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Forschung

teilnehmenden Zentren bisher in die Stu-
die eingeschlossen werden. Die Ergeb-
nisse sollen im kommenden Jahr aus-
gewertet und veroffentlicht werden.

Doch die Forscher verfolgen noch

ein weiteres Ziel: Mit der Hilfe eines
Molekiils, das zwischen gesunden und
bosartigen Zellen unterscheiden kann,
lieBen sich Krebszellen moglicherweise
nicht nur sichtbar machen, sondern auch gezielt zerstoren. Der
Gedanke, den Positronenstrahler Gallium-68 gegen ein Radio-
nuklid mit intensiverer Strahlung auszutauschen, lag somit
aufder Hand. Eisenhut, Eder, Kopka sowie die Radiochemikerin
Martina BeneSova entwickelten eine neue Variante des
Binde-Molekiils, die sie dann gemeinsam mit dem Mediziner
Uwe Haberkorn vom Universitatsklinikum Heidelberg
testeten. Diese

Variante kann mit
Lutetium-177 gekop-
pelt werden. Anders
als Gallium sendet
dieses Isotop harte,
zerstorerische Strah-

Die zerstorerische
Strahlung des thera-
peutischen Tracers
reicht nur wenige
Millimeter weit: So
wird das umliegende
gesunde Gewebe
geschont, nicht aber
die Tumorzellen.

lung aus. Weit reicht
die Strahlung des the-
rapeutischen Tracers,

Das mit Gallium-68 gekoppelte
PSMA-11 kann Metastasen des
Prostatakarzinoms mittels PET
sichtbar machen (A), die mit dem
bis dahin verwendeten Prostata-
krebs-Tracer Fluorcholin nicht
entdeckt werden konnten (B).

177Lu-PSMA-617 genannt, nicht — nur wenige Millimeter. So
wird das umliegende gesunde Gewebe geschont, nicht aber
die Tumorzellen.

Insbesondere Patienten, die einen Rlckfall erlitten haben
und bei denen gangige Behandlungen versagen, konnten von
dem neuen Konstrukt profitieren. Erste Anwendungen in Ein-
zelfallen bei solchen Patienten waren bereits vielversprechend.
Doch es bedarf weiterer Studien, um zu zeigen, dass Patienten
tatsachlich von der neuen Therapie profitieren und dass sie
den bisherigen Behandlungsformen lberlegen ist. Eine Phase-
I1I-Studie erfolgt derzeit in den USA, initiiert durch die Firma
Endocyte.

Wahrenddessen haben die Forscher bereits neue Ziele ins
Auge gefasst: Zum einen mochten sie noch weitere Molekiile
identifizieren, mit denen sich Prostatakrebszellen verraten.
Denn nicht alle Krebszellen tragen PSMA auf ihrer Oberflache.
Zum anderen sind auch Tracer denkbar, die nicht nur eine be-
stimmte, sondern verschiedene Arten von Tumoren im Korper
aufspliren und im Idealfall auch zerstéren. Voraussetzung da-
firist ein gemeinsames Merkmal, das aber nicht bei gesunden
Zellen auftritt. Systematisch suchen Radiopharmazeuten mitt-
lerweile nach solchen krebsspezifischen Molekilen. Auch wenn
das Feld noch am Anfang steht: Die Fortschritte der letzten
Jahre geben den Forschern Hoffnung, dass radiopharma-
zeutische Behandlungen wie die PSMA-617-Therapie zukiinf-
tig vielen Krebspatienten helfen konnten.

// Sascha Karberg fiir helmholtz.de
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Ein sinnvolles

Geschenk

Michael Speck engagiert sich: Im Bruchsaler Stadtteil Obergrombach ist er seit uber

20 Jahren in der Lokalpolitik sowie in mehreren Vereinen aktiv. Seit 2011 unterstuitzt der
41-jahrige Softwareentwickler auch die Krebsforschung: Anstelle von Geschenken

bittet er die Gaste seiner Geburtstagsfeiern, fiir das DKFZ zu spenden — mit grof3em Erfolg.

Herr Speck, was war fiir Sie ausschlag-
gebend, sich fiir die Krebsforschung
zu engagieren?
Hauptgrund fur mein Engagement in
diesem Bereich waren vor allem per-
sonliche Erfahrungen. Vor bereits mehr
als 20 Jahren starb meine Schwester mit
gerade einmal 18 Jahren, weil sie ihren sehr
tapferen, jahrelangen Kampf gegen den Krebs
verlor. Nach der ersten Therapie, die mit einer schweren

¥

Operation verbunden war, aber sehr erfolgreich verlief,
waren alle — die Arzte und auch meine Schwester selbst
— sehr zuversichtlich, den Krebs besiegt zu haben. Dann
kam nach einigen Monaten ein Riickfall, und auch die-
se Therapiephase schien erfolgreich verlaufen zu sein.
Als dann der zweite Rickfall mit Metastasen in der Lun-
ge diagnostiziert wurde, war allen klar, dass die Aussicht
auf Erfolg dieses Mal sehr gering sein wiirde. Auch meine
Tante starb vor ein paar Jahren an Krebs. Zu der Zeit hatte
ich bereits mit den Spendenaktionen begonnen. Dies hat
mich jedoch darin bestatigt, wie wichtig die Forschung in
dem Bereich ist.

Wie ist der Kontakt zum DKFZ entstanden?

Das war sehr naheliegend, da meine Schwester damals in
der Kinderklinik in Heidelberg behandelt wurde. Ich kannte
das DKFZ und dessen Arbeit schon aus dieser Zeit.

Wie kam es zu der Idee, Ihre Geburtstagsgaste zu bitten,
eine Spende zu schenken?

Bei uns im Ort und vor allem in meinem Freundes- und
Bekanntenkreis wird gerne gefeiert, und es ist ein schoner
Brauch, dass Geburtstage in groBer Runde gefeiert werden.
Die grofte Frage war dann immer: Was schenken? Irgend-
wann hat es sich dann eingebiirgert, dass sich ein paar Leu-
te zusammentaten und einen Gutschein Uberreichten. Im

Prinzip wurde oft nur Geld, eben in Form der Gutscheine,
hin- und hergeschoben. Irgendwie fand ich das ziemlich
doof. Ich dachte deshalb liber sinnvollere Moglichkeiten
nach und kam schlieBlich auf die Spendenaktionen. Bei
der Frage nach einem geeigneten Empfanger und dem
Zweck dieser Aktion war dann sehr schnell das DKFZ im
Rennen. Ich habe Kontakt zu einer Mitarbeiterin aus dem
Spendenbereich aufgenommen und seitdem betreut sie
meine jahrlichen Aktionen.

Welches Feedback haben Sie von lIhren Gasten

erhalten?

Die Resonanz meiner Gaste ist durchweg positiv, was sich
auch an den Betragen zeigt, die jahrlich zusammenkom-
men. Alle finden das Engagement lobenswert. Bislang
hat sich zwar noch keiner dazu entschlossen, in ahnlicher
Weise tatig zu werden —aber man weiB ja nie ...

Engagieren auch Sie sich fur die

Krebsforschung. Ob eine einmalige

Spende, regelméfiige Zuwendungen
oder eine Spendenaktion:

Gerne unterstiitzen 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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1999 | Der japanische PrinZ Hitachi b

esucht das DKFZ.

Vielleicht das Wichtigste, und we-
niger ein Highlight als vielmehr eine Verlaufsbe-
trachtung: Das DKFZ hat sich in den vergangenen
23 Jahren ausgesprochen gut entwickelt und ich
freue mich sehr, dass es heute unter den besten
Krebsforschungszentren der Welt rangiert. Diese
Gesamtleistung des DKFZ, die durch die ausgezeich-
neten Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des DKFZ
erarbeitet wurde, Uiberstrahlt summa summarum
selbst die Vergabe des Nobelpreises an Harald zu
Hausen und spater an Stefan Hell. Natirlich waren
beides wunderbare Highlights. Diese mitzuerleben
und mitzufeiern, bei Harald zu Hausen damals in
Stockholm, waren schon besondere, singulare Er-
eignisse. Selbstverstandlich waren die Errichtung
neuer Gebaude fur das DKFZ, wie das Genomfor-
schungsgebaude im Technologiepark, die Sanierung
des Hochhauses, das 7-Tesla-Gebaude, das Zentrum
fir Praklinische Forschung und das Radiologische
Entwicklungszentrum fiir mich von besonderer Be-
deutung. Man kdnnte vieles nennen, aber was fir
mich personlich mehr zahlt: Ich habe sehr schone,
arbeitsintensive Jahre am DKFZ verbracht und ich
habe mich mit den Zielen dieser Einrichtung vollig
identifiziert.

Wie gesagt, die Entwicklung kannte sowohl in der
Wissenschaft, den Finanzen, dem Personal und der
Flachenausweitung nur eine Richtung: sehr stetig
nach oben. Was im DKFZ liber die Jahre kontinuier-
lich geschehen ist, und was ich als essentiell betrach-
te, ist das Aufgreifen neuer Themen, der Turn-Over
an Personal, insbesondere im wissenschaftlichen
Bereich, und das Benchmark mit den Besten in der
Welt. Auf diesem Weg muss das DKFZ zukiinftig
weitergehen und die Herausforderungen auf inter-
nationalem Gebiet weiter aufgreifen.

Wir hatten Uber viele Jahre starken Ricken-
wind fir die Forschung in Deutschland. Dies war
zwei starken Forschungsministerinnen, Edelgard
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Bulmahn und Annette Schavan zu verdanken, aber
auch der Bundeskanzlerin, mit ihrem Interesse an
Forschung. In letzter Zeit habe ich den Eindruck,
dass Forschungspolitik nicht mehr die Rolle spielt,
die sie einmal hatte. Das Thema wird tiberlagert von
der Umweltproblematik, wobei gerade hier massive
Forschung zwingend von Noten ware, und von an-
deren politischen Themen. Ein Land ohne grof3e na-
tirliche Ressourcen ist zwingend auf die Forschung
angewiesen und vielleicht mussen die Forschungs-
organisationen aber auch die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler zukiinftig verstarkt dafir Sor-
ge tragen, dass dieses Anliegen starker in das Be-
wusstsein der Offentlichkeit, der Medien und der
Politik getragen wird. Wir sehen die internationale
Konkurrenz in den USA und in China, und wenn man

die Finanzmittel betrachtet, die in diesen beiden
Landern in die Forschung investiert werden, dann
sind wir in Deutschland ,Waisenknaben® Darliber
hinaus ist in vielen Bereichen die Gesetzgebung
sehr deutlich verscharft worden, wie beispielsweise
beim Datenschutz, beim Tierschutz, in der Sicher-
heit und in diversen anderen Bereichen. Damit sage
ich nicht, dass gesetzliche Regelungen in diesen Be-
reichen nicht wichtig sind. Nachdenklich wird man
nur, wenn diese Regelungen soweit greifen, dass sie
anfangen, Forschung zu behindern.

Die Administration war mein Standbein. Mein Spiel-
bein, und mit deutlich hoherer intrinsischer Motiva-
tion versehen, waren Politik, Strategie, die Einfiih-
rung von Managementstrukturen, das Bauen, die
Lehre, der Transfer von Ergebnissen in Produkte und
die inhaltlichen Aspekte der Krebsforschung und
Krebsmedizin. Ich gebe zu, dass dies vermutlich ein
etwas singulares Rollenverstandnis ist. Dies war mir
nur moglich, weil ich tiber die Jahre auf eine Vielzahl
exzellenter Abteilungs- und Stabsstellenleiter sowie
Koordinatoren grolRer Bereiche aufsetzen konnte, die
mir durch ihre hohe fachliche Kompetenz und ihre
enorme Loyalitat den Raum gaben, Dinge zu tun,
die ich fuir wichtig erachtet habe. Wichtig fiir mich
war auch immer, die Freiheit der Forschung zu ver-
teidigen. Dies ist durchaus ein Spagat in der Inter-
aktion mit den Ministerien und ich habe zumindest
versucht, soviel wie moglich friihzeitig abzufangen.

Weil ich die Aufgabe als enorm spannend, inhalts-
reich und gestaltbar empfand. Es hat an Angebo-
ten von aufRerhalb nicht gemangelt. Das eine oder
andere habe ich mir angesehen. Fir mich mussen
neben den finanziellen Konditionen auch die Rah-
menbedingungen passen. Da ist das DKFZ nicht so
ganz einfach zu ,toppen® Personlich ist fiir mich
das oberste Ziel Unabhangigkeit, und diese Unab-
hangigkeit habe ich im DKFZ zur Verfiigung gehabt.
Ich hatte zu Beginn mit Sicherheit nicht vor, so lan-
ge am DKFZ zu bleiben. Aber, es ist so gekommen,
und es ist gut so! AuRBerdem sind die 23 Jahre bei
auBerst intensiver Arbeit mit unglaublicher Schnel-
ligkeit vergangen.

DKFZ einblick. 3.2019



Summa summarum war die Zusammenarbeit
sowohl| mit Harald zu Hausen, Otmar Wiestler,
Michael Baumann und den beiden kurzzeitigen kom-
missarischen Wissenschaftlichen Vorstanden Peter
Lichter und Michael Boutros sehr gut. Natirlich sind
das sehr unterschiedliche Charaktere: Alle drei Vor-
standskollegen waren Mediziner. Harald zu Hausen
war eher der Theoretiker, Otmar Wiestler hatte ne-
ben der Grundlagenforschung die Translation als Ziel
und Michael Baumann merkt man an, dass er Klini-
ker ist, der das DKFZ vom Patienten her denkt. Ich
finde diese unterschiedlichen Betrachtungsweisen
der Wissenschaftlichen Vorstande fiir das DKFZ au-
Berordentlich fruchtbringend und auch in der tag-
lichen Zusammenarbeit war dies sehr spannend.
Bekanntlich haben wir nach dem Motto gearbei-
tet: ,Wo zwei derselben Meinung sind, ist einer zu
viel.“ Ein Vorstand muss sich auseinandersetzen, er
muss sich streiten um die beste Losung, er muss eine
Vision entwickeln, das Zentrum zu positionieren
und dabei den Uberblick Gber die sehr vielfaltigen
Bereiche des DKFZ mit iber 3.000 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern, des DKTK und des NCT im Auge
behalten. Das kann nur gelingen, wenn der Vorstand
seine unterschiedlichen Positionen ausdiskutiert,
dann zu einer gemeinsamen Entscheidung kommt
und diese gemeinsame Entscheidung so nach auRen
vertritt, dass kein Blatt mehr dazwischen passt. Dies
kann nur funktionieren, wenn man in Perspektiv-
verschrankung arbeitet, das heit, man muss einen
moglichst grolRen Einblick in das primare Arbeitsge-
biet des jeweiligen Vorstandskollegen entwickeln.

Zunachst, das werde ich momentan noch nicht ver-
raten. Nach einem vierwochigen Urlaub werde ich
im Januar darliber entscheiden, wie ich die zweite
Phase meines Arbeitslebens gestalten werde. Inter-
essante Angebote habe ich auf dem Tisch. Ich werde
aber versuchen, mir etwas mehr personlichen Frei-
raum fuir meine Hobbys zu schaffen und vielleicht
das eine oder andere nicht annehmen. Ich habe den
Eindruck, dass ich fiir den Ruhestand noch nicht so
ganz geschaffen bin.

Das DKFZ muss den eingeschlagenen Weg konse-
quent fortsetzen. Der internationale Wettbewerb
um Themen, um die besten Talente und um Res-
sourcen wird sicher nicht einfacher werden. Sehr
wichtig ist, dass das DKFZ liber die Finanzierung
durch Bund und Lander hinaus zukiinftig vermehrt
private Forschungsunterstiitzung generiert, um das
umsetzen zu konnen, was erforderlich ist. Mir ist
um die Zukunft des DKFZ lberhaupt nicht bange,
sondern ich bin Uberzeugt, dass das Zentrum noch
groRere Strahlkraft entwickeln wird. Uber meine
Nachfolgeregelung mit Ursula Weyrich bin ich au-
Berordentlich zufrieden. Wir kennen uns seit vielen
Jahren und ich weil3, was sie leisten kann, sodass es
einen nahtlosen Ubergang gibt.

f

D17 | pring williamy
Catherine zu Gast im DKFZ.
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Behandlung

Kleine Teilchen

mit grolRer Wirkung

Prazise und wirksam gegen den Tumor: die Protonentherapie

Bei der konventionellen Strahlentherapie wird in der Regel
mit Photonenstrahlung gearbeitet. Photonen, die auch als
Lichtteilchen bezeichnet werden, konnen unterschiedlich
viel Energie besitzen. Bei einer Bestrahlung sind die Pho-
tonen so energiereich, dass sie unter anderem die DNA
im Zellkern schadigen kdnnen (weitere Informationen
auf Seite 24).

Protonen hingegen sind elektrisch geladene Teilchen.
Anders als Photonen haben sie eine Masse, oder umgangs-
sprachlich ausgedriickt: ein Gewicht. Zusammen mit den

Protonentherapie

Neutronen bilden sie die Bausteine der Atomkerne. Da sie
sehr leicht und zudem vergleichsweise stabil sind, kdnnen
Protonen auf uber 75 Prozent der Lichtgeschwindigkeit
beschleunigt werden. Dazu sind bislang jedoch noch gro-
Re Teilchenbeschleunigeranlagen notwendig.
Beschleunigte Protonen wirken grundsatzlich sehr ahn-
lich wie energiereiche Photonen. Der wesentliche Unter-
schied liegt darin, wo im Korper die Strahlung ihre grofRte
Wirkung entfaltet. Photonen geben die maximale Dosis
schon kurz nach dem Eintritt in den Korper ab. Nur ein Teil
ihrer Energie trifft somit auf den Tumor und auch gesun-
des Gewebe, das sich im Strahlengang befindet, wird in
Mitleidenschaft gezogen. Protonenstrahlen lassen sich

Konventionelle
Strahlentherapie

hingegen prazise steuern und so dosieren, dass sie ihre
Energie erst in der Tiefe des Gewebes abgeben. So konnen
die Arzte die maximale Dosis genau in den Tumor legen.
Gesundes Gewebe wird dadurch geschont. Dies ist beson-
ders wichtig bei Tumoren, die nah an empfindlichen Ge-
weben liegen, etwa am Sehnerv oder an der Schadelbasis.
Auflerdem ist bei der Protonenbestrahlung das Volumen
gesunder Gewebe, die mitbestrahlt werden, kleiner. Man
nimmt deshalb an, dass das Risiko fir Spatschaden nied-
riger ist als bei der konventionellen Strahlentherapie. All

1 Photonen (rechts) geben die
hochste Strahlendosis (dunkelrot)
schon kurz nach dem Eintritt in
den Korper ab. Protonenstrahlung
|asst sich so steuern, dass
die maximale Dosis tiefer im
Gewebe liegt.

das gilt in ahnlicher Form auch
fur die Schwerionentherapie.
Dabei wird der Tumor mit den
Kernen von Kohlenstoffatomen
beschossen. Diese Atomkerne
sind deutlich schwerer als ein-
~  zelneProtonen und haben eine
noch groRere biologische Wir-
kung auf die Krebszellen. Welt-
weit existieren nur wenige Anlagen, in denen eine
Schwerionentherapie moglich ist. Dazu zahlt das Heidel-
berger lonenstrahl-Therapiezentrum (HIT).

Bislang finden die meisten Bestrahlungen mit Protonen
oder Schwerionen noch im Rahmen klinischer Studien statt.
Dabei soll die Frage beantwortet werden, ob die vergleichs-
weise neue Technologie eine ebenso gute oder bessere
Wirksamkeit hat wie die klassische Strahlentherapie und
ob sich die Nebenwirkungen tatsachlich reduzieren lassen.
Die konventionelle Bestrahlung mit Photonen wird es auch
zukuinftig noch geben: Sie ist bei vielen Erkrankungen aus-
reichend wirksam und in manchen Situationen moglicher-
weise sogar lberlegen.

DKFZ einblick. 3.2019



))

A T T Y

rzzizzzzzzzizzzzzz4244244:/4:4

Nationales

Centrum
fiir Tumor-

rl'
JJ S

b erkrankungen

Erfolg erfordert Ausbau

Steigende Patientenzahlen und erfolgreiche Forschung brachten das Nationale Centrum
fur Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg an den Rand seiner raumlichen Kapazitaten.

Seit dem Sommer lauft nun der Ausbau des NCT-Gebaudes: Von 2021 an wird fur patienten-
nahe Krebsforschung und Patientenversorgung knapp doppelt so viel Nutzflache zur

Verfugung stehen wie heute.

it dem Ausbau stellen wir sicher, dass das NCT
Heidelberg als eine Institution mit deutsch-
landweitem Modellcharakter auch in Zukunft

uber eine exzellente Infrastruktur fir die patientennahe
Spitzenforschung verfiigen kann®, sagt Michael Baumann,
der Vorstandsvorsitzende des DKFZ.

Das NCT Heidelberg hat aulRerordentliche Erfolge in der
Forschung und in der Krankenversorgung vorzuweisen. Seit
dem Bezug des ersten eigenen Gebaudes im Jahr 2010 hat
sich die Zahl der Patienten in den NCT-Sprechstunden ver-
doppelt, allein im Jahr 2018 haben sich 16.000 Patienten
neu vorgestellt. Dartiber hinaus kénnen immer mehr
NCT-Patienten an klinischen Studien teilnehmen, was mit
grolem Raumbedarf verbunden ist. AuBerdem ermogli-
chenes die eingeworbenen Fordergelder, den Forschungs-
bereich massiv auszubauen. ,Unser eigener Erfolg treibt
uns voran® freut sich Stefan Frohling, kommissarischer
Geschaftsfiihrender Direktor am NCT Heidelberg.

JWer Krebsforschung und Krebsmedizin auf hochstem
Niveau will, muss auch hervorragende Bedingungen schaf-
fen. Wir wollen sowohl fiir den Patienten als auch fiir For-
scher und Arzte eine optimale raumliche Situation gewahr-
leisten. Ab Ende 2021 wird durch den Ausbau fast doppelt

so viel Nutzflache wie heute zur Verfligung stehen® so Josef
Puchta, bis November 2019 Kaufmannischer Vorstand
des DKFZ.

Der bestehende Labortrakt wird auf allen drei Ebenen
erweitert, zudem entsteht ein dreigeschossiger Neubau.
Neben zusatzlicher Laborflache, Biros und Seminarrau-
men kann dadurch auch eine Tagesklinik zur Durchfiihrung
von Phase-I-Studien geschaffen werden. ,Mit den zusatz-
lichen Tagesklinik-Platzen konnen wir zukiinftig mehr
Patienten in frihe klinische Studien einschlieBen und
dadurch Forschungsergebnisse schneller zum Patienten
bringen*, sagt Dirk Jager, Arztlicher und Geschéaftsfihren-
der Direktor am NCT Heidelberg.

Durch den Ausbau, der bei laufendem Patienten- und
Forschungsbetrieb erfolgt, wird die Nutzflache des NCT
von heute 5.565 auf 8.131 Quadratmeter steigen. Die
Gesamtkosten belaufen sich auf rund 20 Millionen Euro.
Getragen werden diese vom Land Baden-Wirttemberg,
Bauherr ist das DKFZ. Als Architekten wurde das Stuttgar-
ter Biiro Behnisch verpflichtet, das bereits das bestehende
NCT-Gebaude geplant hatte. Die Kosten fiir die Ausstat-
tung und Méblierung tibernehmen das DKFZ und das Uni-
versitatsklinikum Heidelberg.
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Hohere Magnetfeldstarken bei der MRT
ermoglichen es, anatomische Strukturen
deutlich besser voneinander abzugrenzen.
Die Aufnahmen zeigen das Gehirn eines
Patienten, der an einem Tumor erkrankt ist,
aufgenommen bei 3 Tesla (links) und

7 Tesla (rechts).

DKFZ einblick. 3.2019



STARKE MAGNETEN
FUR DETAILREICHE
BILDER

Seit 2008 verfugt das DKFZ uber einen besonders leistungsfahigen Magnet-
resonanztomografen. Mit seiner Feldstarke von 7 Tesla kann der Ultra-
Hochfeld-Scanner selbst kleinste anatomische Strukturen darstellen. Unter der
Leitung von Mark Ladd arbeiten die Forscher daran, den Informationsgewinn
uber Tumoren fur prazise Diagnosen und gezielte Therapien zu nutzen.

Herr Ladd, wie profitiert die MRT-Bildgebung

von hoheren Magnetfeldstarken?

Eine hohere Magnetfeldstarke fiihrt zu einem bes-
seren Verhaltnis zwischen dem eigentlichen Signal
und unspezifischen Storfaktoren, also dem ,,Rau-
schen® Dieser Informationsgewinn lasst sich zum
Beispiel in eine bessere Bildqualitat oder kiirzere
Messzeiten umsetzen. Dazu tragt unter anderem
auch die Tatsache bei, dass bei hoheren Feldstar-
ken die Kontraste zwischen verschiedenen Gewe-
betypen verstarkt werden.

Die Messzeiten spielen bei medizinischen An-
wendungen haufig eine wichtige Rolle, denn der
Patient kann nicht beliebig lange still liegen. Es gibt
bestimmte Anwendungen, die bei niedrigen Feld-
starken zwar theoretisch durchfiuihrbar, aber nicht
praktikabel sind, weil sie einfach zu lange dauern.
Bei hoheren Feldstarken konnen wir diese Anwen-
dungen in deutlich kiirzerer Zeit durchfihren.

Und es gibt noch eine Besonderheit: Bei einer
normalen MRT schaut man nur auf die Wasserstoff-
protonen. Siemens hat vor zwei Jahren das erste
7-Tesla-Gerat auf den Markt gebracht, das auch fir
die Bildgebung mit Natrium und Phosphor zugelas-
sen ist.

Konnen Sie ein Beispiel nennen, wie die zusatzli-

chen strukturellen Informationen dem Arzt helfen?
Hilfreich ist das zum Beispiel bei Multipler Sklerose.
Durch die Erkrankung entstehen in der weiRen Ma-
terie des Zentralnervensystems spezielle Schaden,
die man als Lasionen bezeichnet. Die erkennt man

auch bei niedrigeren Feldstarken, aber fiir die Arzte
waren sie haufig nicht von Lasionen zu unterschei-
den, die durch andere Erkrankungen hervorgerufen
werden. Bei 7 Tesla kann man die Veranderungen
nun in einem frilhen Stadium eindeutig erkennen
und somit auch frithzeitig mit der Therapie begin-
nen. Und das wirkt sich wiederum positiv auf den
Langzeitverlauf der Erkrankung aus.

Welche neuen Méglichkeiten ergeben sich
dadurch, dass nun auch andere Elemente fiir

die Bildgebung genutzt werden konnen,

zum Beispiel Natrium?

Grundsatzlich kann die Darstellung von Natrium
bei jeder Storung der Zellfunktion interessant sein,
etwa bei Krebs oder auch nach einem Schlaganfall.
Die Natriumkonzentrationen innerhalb und auRer-
halb der Zelle sind unterschiedlich, und der Orga-
nismus wendet viel Energie daflr auf, dass dieses
Gefalle bestehen bleibt. Wenn die Zellfunktion ge-
stort ist, kommt es zu einer Verschiebung der Kon-
zentrationen. Aktuell untersuchen wir im Rahmen
einer Studie Patienten mit einem Hirntumor vor und
nach einer Strahlentherapie. Wir schauen uns da-
bei die Natriumkonzentrationen in verschiedenen
Arealen des Tumors und auch im gesunden Gewebe
an und hoffen, dass wir dadurch zusatzliche Infor-
mationen erhalten. Idealerweise soll das Verfahren
dabei helfen, friiher eine Aussage dartiber treffen zu
konnen, ob eine Therapie wirkt. Anhand der struktu-
rellen Bildgebung lasst sich so eine Aussage meist
erst nach mehreren Wochen treffen. Die Studie soll
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nun zeigen, ob man mit der Natrium-Bildgebung
vielleicht schon kurz nach der Therapie Anderun-
gen erkennen kann, die darauf hindeuten, dass ein
Patient tatsachlich von der Behandlung profitiert.

Befinden sich aktuell Gerdte mit noch hoheren
Feldstarken in der Entwicklung?

Es gibt erste Forschungsgerate mit 9,4 Tesla und ein
einzelnes Gerat mit 10,5 Tesla in Minnesota, Gerate
mit 11,7 Tesla sind im Aufbau. Gemeinsam mit
weiteren Partnern mochten wir gerne am DKFZ ein
14-Tesla-Ganzkorper-MRT entwickeln.

Worin besteht die gro3te Herausforderung,

wenn man ein solches Gerat bauen mochte?

Bei den Magneten kommt bisher ein bestimmter
Supraleiter zum Einsatz, namlich Niob-Titan. Die-
ses Material ist sehr gut verstanden und die Her-
stellung der Magneten damit relativ einfach. Doch
die supraleitende Eigenschaft bleibt nur bis zu
einer bestimmten Magnetfeldstarke bestehen. Bei14
Tesla missen wir zu Niob-Zinn wechseln. Das
Material ist viel teurer und macht auch die Herstel-
lung der Magneten deutlich komplizierter.

WeiR man, wie sich die hohen Magnetfeldstarken
auf den Organismus auswirken?

Bei 7 Tesla arbeiten wir in einem Bereich, in dem es
nach aktuellem Wissensstand keine langfristigen
Nebenwirkungen gibt. Gerade bei hohen Feldstar-
ken kénnen jedoch voriibergehend Schwindel oder
leichte Ubelkeit auftreten. Durch das Magnetfeld
werden im Innenohr schwache Strome induziert.
Das Innenohr meldet dem Gehirn dann, dass sich
der Korper in Bewegung befindet, wahrend die Au-
gen und auch die Muskeln sagen, der Kérper bewegt
sich nicht. Die Systeme stimmen dann nicht tber-
ein — der gleiche Effekt wie bei Seekrankheit. Das
ist aber nur voriibergehend. Damit verglichen gibt
es deutlich haufiger das Problem, dass Menschen
Platzangst haben.

Konnten 7-Tesla-MRTs in der Zukunft zum

neuen Standard werden?

Ob 7 Tesla je die breite Marktdominanz haben wird
wie die anderen Feldstarken, ist schwer zu sagen —
vielleicht in der ferneren Zukunft. Im Moment sind
die Gerate dafir einfach noch zu teuer. Weil sie in-
zwischen klinisch zugelassen sind, ist ihre Zahl zwar
stark steigend, sie liegt aber weltweit noch unter
einhundert. Sie werden ganz liberwiegend fir For-
schungszwecke eingesetzt. Auch Gerate mit 1,5 oder

Der Ultra-Hochfeld-MRT
zeichnet sich nicht nur
durch einen sehr hohen
Detailgrad in der Bild-
gebung aus, sie kann auch

MARK E. LADD (rechts), der im DKFZ die Abteilung Medizini-
sche Physik in der Radiologie leitet, war in diesem Jahr
gemeinsam mit der Siemens-Healthineers-Physikerin
CHRISTINA TRIANTAFYLLOU und ARND DORFLER, Leiter
der Neuroradiologischen Abteilung am Universitatsklinikum
Erlangen, als eines von nur drei Wissenschaftler-Teams fiir den
Deutschen Zukunftspreis nominiert. Gewlrdigt wurde damit
die Entwicklung des ersten fiir die klinische Anwendung
zugelassenen Ultra-Hochfeld-Magnetresonanztomografen. Die
Nominierten haben gemeinsam mit Kollegen und Kooperati-
onspartnern erreicht, dass die zuvor nur in der Grundlagenfor-
schung eingesetzte Magnetfeldstdrke von 7 Tesla seit dem Jahr
2017 klinischen Anwendern als neue, wirkungsvolle Diagnose-
methode zur Verfiigung steht. Damit haben die Forscher einen
Durchbruch fiir die Prézisionsmedizin erzielt, der unmittelbar
den Patienten zugutekommt. Der Deutsche Zukunftspreis
wurde 1997 vom damaligen Bundesprasidenten Roman Herzog
ins Leben gerufen und ist eine der héchsten deutschen
Auszeichnungen fiir
Technik und Innovation.
Zu den wichtigsten
Auswahlkriterien der Jury
gehoren, neben der
Forschungsleistung, auch
die Patent- und Markt-

Einblicke in den Stoff-
wechsel eines Gewebes 5

liefern.

—

3 Tesla kénnen von Entwicklungen profitieren, die
aus der Arbeit mit hoheren Feldstarken hervorge-
hen.Bei 7 Tesla lassen sich beispielsweise bestimm-

te Artefakte eindeutig erkennen — frither hat man

sie gar nicht wahrgenommen. Man hat dann einen
Weg gefunden, die Artefakte zu unterdriicken und
kann das nun auch auf Gerate mit niedrigeren Feld-
starken lUbertragen.

fahigkeit der Entwicklung.
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Meilensteine
tur die Strahlentherapie

Bei der Bestrahlung von Tumoren stehen Wissenschaftler und Arzte vor dem

Problem, dass der Strahl sehr prazise gesteuert werden muss, um umliegendes
Gewebe moglichst zu schonen. Das gilt insbesondere bei Tumoren, die in der Nahe sen-
sibler Strukturen liegen, etwa am Sehnerv oder am Riickenmark. Auch wenn sich der
Tumor bewegt, zum Beispiel im Brustkorb wahrend des Atmens, besteht die Gefahr,
dass gesundes Gewebe in Mitleidenschaft gezogen wird. Um die Strahlen noch praziser
steuern zu konnen, entwickelten Wolfgang Schlegel und die Mitarbeiter seiner Abtei-
lung im DKFZ den Prototypen eines computergesteuerten Multi-Leaf-Kollimators. Durch
eine Blende aus Schwermetalllamellen |asst sich der Strahl wahrend der Behandlung
an die individuelle Anatomie des Tumors und auch an seine Bewegungen anpassen.
1990 kam der Multi-Leaf-Kollimator zum ersten klinischen Einsatz. Die Technologie ist
heute weltweit in den meisten Bestrahlungsgeraten integriert.

Der computergesteuerte Lamellenkollimator steht auch im Zentrum einer weiteren
Erfindung aus Schlegels Team: der intensitatsmodulierten Strahlentherapie, kurz
IMRT. Bei der IMRT kann die Strahlendosis mithilfe der beweglichen Lamellen so vari-
iert werden, dass jeder Bereich des Tumors eine gleichmal3ig hohe Strahlendosis erhalt,
das umgebende Gewebe aber weitgehend geschont wird. Voraussetzung fir diese
Behandlung ist eine prazise Therapieplanung: Der Arzt gibt die Konturen des Tumors
und der Risikoorgane sowie die jeweilige Strahlendosis vor. Eine von Schlegels dama-
ligem Mitarbeiter Thomas Bortfeld entwickelte Software errechnet aus diesen Anga-
ben automatisch, wie die bestmogliche Dosisverteilung erreicht wird. 1997
behandelten Arzte im DKFZ den ersten Patienten mit der IMRT. Heute ist das Verfahren
weltweit klinischer Standard bei der Behandlung komplexer Tumorformen.

Wolfgang Schlegel und
seine Kollegen haben
uber vier Jahrzehnte
zahlreiche neuartige
strahlentherapeutische
Technologien entwi-
ckelt, die die Prazision
und Effektivitat der
Krebstherapie mit
ionisierender Strahlung
signifikant verbesser-
ten. Dazu zahlt auch der
Multi-Leaf-Kollimator,
der den Therapiestrahl
an die Form des Tumors
anpasst.
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Krebsinformationsdienst

Mit Strahlen gegen Krebs

Strahlen lassen sich mit unseren Sinnen nicht erfassen: Wir konnen sie weder sehen noch fuhlen.
Dennoch haben sie zerstorerisches Potential, das sich gezielt gegen Tumoren nutzen lasst.

Die Strahlen- oder Radiotherapie ist neben der Operation und der Gabe von Medikamenten die
wichtigste Behandlungsform gegen Krebs. Aber wie funktioniert die Strahlentherapie?

Wie wirken Strahlen gegen Krebs?

Fir die Strahlentherapie werden sehr energiereiche, sogenann-
te ionisierende Strahlen eingesetzt. Sie schadigen die Erbinfor-
mation im Zellkern sowie wichtige Zellfunktionen: Wachstum
und Zellteilung werden gehemmt, stark geschadigte Zellen
sterben ab. Die Fahigkeit, das Erbgut zu reparieren, ist bei Tu-
morzellen haufig eingeschrankt, sodass die schadigende Wir-
kung der Strahlen Tumoren dann starker trifft als das umge-
bende gesunde Gewebe.

Welche Formen der Bestrahlung gibt es?

In der Mehrzahl der Falle befindet sich die Strahlenquelle au-
Berhalb des Korpers. Ein Linearbeschleuniger erzeugt dazu
hochenergetische Rontgenstrahlen, die moglichst zielgenau
den Tumor treffen sollen. Mithilfe von Strahlenblenden inner-

halb des Bestrahlungsgerates kénnen heute Strahlenfelder
erzeugt werden, die an die Form des jeweiligen Tumors ange-
passt sind. Damit nicht immer das gleiche gesunde Gewebe
mitbestrahlt wird, kann zudem die Richtung variiert werden,
aus der die Strahlen auf den Korper treffen. Weiterentwicklun-
gen wie die intensitatsmodulierte Strahlentherapie oder die
bildgestiitzte Bestrahlung haben zum Ziel, die Behandlung
sowohl schonender als auch wirksamer zu machen.
AuBerdem gibt es die Bestrahlungvon innen, die sogenann-
te Brachytherapie. Dabei werden radioaktive Strahlenquellen
innerhalb oder in der Nahe des zu bestrahlenden Gewebes
platziert. Sie kdnnen dauerhaft im Tumor bleiben, wie die reis-
korngroRen Strahlenquellen, die bei Prostatakrebs zum Einsatz
kommen, oder sie werden nur kurzzeitig in die Nahe des
Tumors gebracht. Fir die kurzzeitige Bestrahlung von innen

_UGLA”-_-AZZ/ 272444
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kommen beispielsweise Tumoren in Hohlorganen infrage,
etwa in der Speiseréhre oder im Gebarmutterhals.

Kommt jeder Tumor fiir eine Bestrahlung infrage?

Nicht alle Tumoren sind gleich gut zu bestrahlen: Einige reagie-
ren aufgrund ihrer Biologie grundsatzlich wenig empfindlich
auf eine Strahlentherapie. GrofRe und schlecht durchblutete
Tumoren, die mit wenig Sauerstoff versorgt werden, sprechen
haufig ebenfalls schlecht auf eine Strahlentherapie an. Beson-
ders kompliziert ist eine Bestrahlung, wenn der Tumor direkt
an lebenswichtige strahlenempfindliche Strukturen angrenzt,
die geschont werden missen.

In welchen Situationen wird die Strahlentherapie
eingesetzt?

Lokal begrenzte Tumoren konnen in vielen Fallen mit dem Ziel
einer Heilung durch eine Strahlentherapie behandelt wer-
den. AuRerdem lassen sich Krebszellen, die zum Beispiel nach
einer Operation in der Nahe der Operationsstelle zurlickblei-
ben, durch eine Bestrahlung zerstoren.

Ist die Krebserkrankung fortgeschritten und eine Heilung
nicht mehr moéglich, kann eine Bestrahlung dabei helfen, Be-
schwerden zu lindern. So lassen sich mithilfe einer Strahlenthe-
rapie beispielsweise Schmerzen durch Knochenmetastasen
reduzieren, sodass sich die Lebensqualitat der Betroffenen
wieder verbessert.

Wie laduft die Behandlung ab?

Vor dem Beginn der Therapie wird ein Bestrahlungsplan er-
stellt. Grundlage dafiir ist ein dreidimensionales Bild des Tu-
mors und seiner Umgebung. Dieses basiert auf den Bilddaten
einer Computer- oder Magnetresonanztomografie. Die Arzte
geben dem Planungscomputer dann vor, mit welcher Dosis der
Tumor bestrahlt werden soll und wieviel davon im gesunden
Gewebe maximal ankommen darf.

Bei der sogenannten Therapiesimulation wird geprift, ob
sich dieim Computer erzeugten Plane praktisch umsetzen las-
sen. Im Rahmen der Therapiesimulation werden die Bestrah-
lungsfelder eingezeichnet und dazu Markierungen auf der
Haut angebracht. Der Strahlentherapeut erstellt einen Termin-
plan, aus dem hervorgeht, liber wie viele Tage oder Wochen
sich die Einzelbestrahlungen erstrecken. Die Bestrahlung selbst
dauert wenige Minuten und ist schmerzfrei.

Mit welchen Nebenwirkungen muss man rechnen?

Welche Nebenwirkungen auftreten kénnen, hangt vor allem
davon ab, wieviel gesundes Gewebe und welcher Gewebetyp
mitbestrahlt werden. So kann beispielsweise eine strahlen-
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Fragen zu Krebs?
Wir sind fiir Sie da!

Der Krebsinformationsdienst des DKFZ
bietet unter 0800/420 30 40 taglich

von 8 bis 20 Uhr sowie unter
krebsinformationsdienst@dkfz.de und
www.krebsinformationsdienst.de
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.

bedingte Lungenentziindung auftreten, wenn die Lunge mit-
bestrahlt wird. Liegt der Enddarm im Strahlenfeld, kann es zu
Durchfall, Blutungen oder Schmerzen kommen. Haut, die im
Bestrahlungsfeld liegt, kann empfindlich werden und braucht
wahrend dieser Zeit besondere Pflege. Haufige Allgemeinsymp-
tome wahrend einer Strahlentherapie konnen Mudigkeit und
Ubelkeit sein. Von solchen akuten Nebenwirkungen, die nach
der Bestrahlung wieder abklingen, werden langfristige Fol-
gen unterschieden. Dazu gehoren beispielsweise dauerhafte
Veranderungen des bestrahlten Gewebes wie Hautverfarbun-
gen oder Gewebeverhartungen, sogenannte Fibrosen. Weiter-
entwicklungen der Strahlentherapie fiihren dazu, dass solche
Nebenwirkungen seltener auftreten. Es ist in seltenen Fallen
auch moglich, dass als Spatfolge der Bestrahlung ein neu-
er Tumor ausgelost wird. Wie hoch das Risiko fiir Nebenwir-
kungen im Einzelfall ist, sollte mit den behandelnden Arzten
besprochen werden.

Bei der Bestrahlung handelt es sich um eine wirksame Krebsthe-
rapie, die Forscher und Arzte kontinuierlich weiterentwickeln.
Allerdings ist nicht jede der oben genannten Methoden fur
alle Tumorarten beziehungsweise jedes Erkrankungsstadi-
um geeignet. Welche Form der Behandlung im Einzelfall am
besten passt, muss individuell entschieden werden. Wie bei
jeder Behandlungist es wichtig, den moglichen Nutzen und die
Risiken vor der Behandlung individuell abzuwagen.
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Bildgebung

Der Blick
in den Korper

Als Wilhelm Conrad Rontgen die nach ihm benannte Strahlung entdeckte, erfullte sich fiir die Arzte
ein lang gehegter Traum: Sie konnten nun in den Korper ihrer Patienten blicken. Mehr als hundert
Jahre spater sind bildgebende Verfahren in der Medizin zu einem unverzichtbaren Werkzeug gewor-
den— das gilt besonders auch fur die Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen. Wir stellen

Computertomografie (CT)

vier der wichtigsten Techniken vor.
Rontgen
Das Prinzip

Rontgenstrahlung ist wegen ihrer extrem kurzen Wellen-
lange in der Lage, den Kdrper zu durchdringen. Je dichter
das Gewebe, desto mehr schwacht sich die Strahlung ab.
Knochen lassen zum Beispiel weniger Strahlung durch als
Organe mit einem hohen Luftanteil wie die Lunge. Bei
bestimmten Fragestellungen konnen Kontrastmittel einge-
setzt werden.

Vor- und Nachteile

+ Rontgenuntersuchungen lassen sich schnell,
einfach und kostengtinstig durchfiihren.

+ Zur Beurteilung vieler medizinischer Fragen ist die
Untersuchung sehr gut geeignet, insbesondere wenn es
um das Skelettsystem geht.

— Weichteilorgane und -gewebe lassen sich nur einge-
schrankt beurteilen.

— Auch wenn moderne Gerate mit vergleichsweise wenig
Strahlung auskommen: Immer, wenn Rontgenstrahlung
zum Einsatz kommt, muss der Nutzen gegentiber dem
Strahlenrisiko abgewogen werden —insbesondere bei
wiederholten Untersuchungen.

Die Rolle in der Krebsmedizin

Haufig werden Rontgenaufnahmen gemacht, wenn noch

kein eindeutiger Krebsverdacht besteht, zum Beispiel um

die Ursachen von Schmerzen abzuklaren. Auf diese Weise
kdnnen Tumoren oder auch Metastasen entdeckt werden.

Eine besondere Rolle kommt der Rontgen-Mammografie zu.

Die Rontgenuntersuchung der Brust dient der Friiherken-
nung und Diagnostik von Brustkrebs.

Das Prinzip

Die Computertomografie ist eine Rontgenuntersuchung.
Dabei rotiert eine Rontgenrohre um den Patienten und er-
stellt Bilder von einzelnen Korperschichten. Die Aufnahmen
der meist sehr diinnen Einzelschichten setzt der Computer
anschlieBend zusammen.

Vor- und Nachteile

+ Mit der CT kdnnen Arzte innerhalb kurzer Zeit
den gesamten Korper untersuchen.

+ Aus den Schichtbildern lassen sich dreidimensionale
Rekonstruktionen der untersuchten Bereiche generieren.

— Die Patienten sind einer Belastung durch Rontgenstrah-
lung ausgesetzt, sodass jeweils Nutzen und Risiken
individuell abgewogen werden miissen.

— Bei der Darstellung von Weichteilorganen und -geweben
ist die MRT je nach Fragestellung tiberlegen.

Die Rolle in der Krebsmedizin

In der Krebsmedizin wird die Computertomografie zum
Beispiel eingesetzt, um die GroRe oder Lage von Tumoren ab-
zuschatzen oder um Metastasen aufzuspiren. Dies kann bei
der Erstdiagnostik eines Tumors stattfinden, aber auch, um
den Erfolg einer Behandlung zu kontrollieren. Mithilfe der CT
konnen auch sehr kleine Tumoren oder Metastasen entdeckt
werden. Aufgrund der kurzen Aufnahmedauer eignet sich
die CT auch gut fur sich bewegende Organe wie die Lunge.

DKFZ einblick. 3.2019



Ultraschall (Sonografie)

Das Prinzip

Uber einen Schallkopf werden Ultraschallwellen in den
Korper gesandt und dort von verschiedenen Geweben unter-
schiedlich stark reflektiert. Ein angeschlossener Computer
errechnet aus dem Signal der zuriickkommenden Wellen
dann unmittelbar ein Sonografie-Bild, das sich der Arzt , live’
anschauen kann. Der Schallkopf kann tber die Haut des
Patienten gefiihrt werden oder durch Kérperéffnungen in

«

den Korper eingebracht werden (Endosonografie).

Vor- und Nachteile

+ Die Untersuchung ist schnell durchfiihrbar, relativ
gunstig und die Gerate sind haufig transportabel.

+ Die Patienten sind keiner Belastung durch Rontgen-
strahlung ausgesetzt.

— Die Methode ist nur fiir bestimmte Organe und Korper-
bereiche geeignet. Knochen oder die Lunge lassen sich
beispielsweise nicht gut darstellen.

Die Rolle in der Krebsmedizin

Die Untersuchung wird oft bei Beschwerden oder Krank-
heitszeichen zur ersten Orientierung gemacht. Sie kann bei
vielen Krebsarten eingesetzt werden, um den Tumor oder
Metastasen zu suchen. Haufig kommt Ultraschall erganzend
zu anderen bildgebenden Verfahren zum Einsatz. In man-
chen Fallen wird die Sonografie bei einer Gewebeentnahme
durchgefiihrt, um gezielt Proben aus einem verdachtigen
Bereich zu entnehmen.

Magnetresonanztomografie (MRT)

Das Prinzip

Im Gewebe richten sich die Kerne von Wasserstoffatomen
unter dem Einfluss eines sehr starken Magnetfeldes einheit-
lich aus. Ein kurzer Radiowellen-Impuls stort dann diese Ord-
nung. Wenn die Kerne anschlieBend wieder ihre urspriing-
liche Position einnehmen, geben sie Energie ab. Aus diesem
Signal errechnet der Computer ein Bild. Wasserstoffatome
sind nicht in allen Geweben gleich haufig und interagie-

ren dort auf unterschiedliche Weise mit anderen Atomen.
Deshalb liefern verschiedene Gewebetypen unterschiedliche
Signale und lassen sich so voneinander abgrenzen. Um die
Aussagekraft bei bestimmten Fragestellungen zu verbes-
sern, konnen Kontrastmittel eingesetzt werden.

Vor- und Nachteile

+ Die MRT ist besonders gut geeignet, um Weichteilorgane
und -gewebe darzustellen.

+ Es entsteht keine Belastung durch Rontgenstrahlung.

— Die Untersuchungsdauer ist relativ lang.

— Bei Patienten, die einen Herzschrittmacher, Gelenk-
implantate oder andere Metalle im Korper tragen, ist
die MRT unter Umstanden nicht durchflhrbar.

Die Rolle in der Krebsmedizin

Um die Lage und GroRe von Tumoren und Metastasen in
Weichteilorganen und -geweben zu bestimmen, ist die MRT
gut geeignet, beispielsweise im Gehirn. Sie kommt ebenso
beim Verdacht auf eine Tumorerkrankung zum Einsatz oder
um den Verlauf wahrend einer Behandlung zu kontrol-
lieren. Die Forscher arbeiten aktuell an unterschied-
lichen MRT-Verfahren, mit denen sie nicht nur struk-
turelle, sondern auch funktionelle Informationen lber
den Tumor gewinnen kénnen (siehe Seite 28).

o

Zu den bildgebenden Verfahren, die in der Krebsmedizin
eingesetzt werden, zahlt auch die Positronen-Emissions-
tomografie (PET). Bei der PET kommen radioaktiv markierte
Substanzen zum Einsatz. Mit ihrer Hilfe lassen sich spezielle
Molekiile auf der Oberflache der Krebszellen oder auch

deren besondere Stoffwechseleigenschaften sichtbar
machen, etwa ihr erhohter Energieverbrauch. Die Technologie
ist zudem mit anderen bildgebenden Verfahren wie CT oder
MRT kombinierbar. Heinz-Peter Schlemmer (rechts), Leiter der
Abteilung Radiologie im DKFZ, und seine Mitarbeiter nutzen
die Moglichkeiten solcher Kombinationsgerate, um beispiels-
weise die Diagnostik von Prostatakrebs zu verbessern.



T

AAUTEHIH A H I HE - -H - A E A E H A EH I A I E I - I I I I I I I I A A AN A AN A AN

N
[e¢]

Forschung

WAS MODERNE

~ MRT-METHODEN

UBER KREBS
VERRATEN

Mit der Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) lassen sich viele
Krebserkrankungen gut und ohne
lonisierende Strahlung darstellen.
Leistungsstarke Magneten und
moderne Algorithmen eroffnen
nun neue Moglichkeiten. In
aktuellen Forschungsprojekten
des DKFZ geht es um die Frage,

ob die MRT dazu beitragen kann,
die Versorgung bei Brustkrebs und
bei Hirntumoren zu verbessern.

T1 sgibtviele Methoden, Krebs bildlich darzustellen. Eine
—{ st die Magnetresonanztomografie oder MRT, manch-

el malauch Kernspinuntersuchung genannt. Bei der ,klas-
sischen” MRT werden Wasserstoffatome mithilfe wechselnder
und rotierender Magnetfelder in Bewegung gesetzt. Ihr ,Zu-
riickschwingen®in den Ausgangszustand kann die MRT sicht-
bar machen. Kontrastmittel wie Gadolinum verstarken das
Signal und machen die Aufnahmen aussagekraftiger. Wahrend
sich knécherne Strukturen besser mit einem Rontgenbild dar-
stellen lassen, ist die MRT besonders fiir weiche und wasser-
reiche Gewebe geeignet.

,In der bildgebenden onkologischen Diagnostik spielt die
MRT heute eine zentrale Rolle®, sagt Sebastian Bickelhaupt,
Leiter der Nachwuchsgruppe Medizinische Bildgebung und
Radiologie — Krebspravention am DKFZ. So ist die MRT eine
Standardmethode fiir die Darstellung von Tumoren im Gehirn.
Auch viele Krebserkrankungen im Bauchraum lassen sich mit
dieser Technik sehr genau untersuchen. Teilweise wird die MRT
auch im Rahmen der Brustkrebsfriiherkennung genutzt, zum
Beispiel bei Frauen mit besonders hohem Brustkrebsrisiko oder
zur Abklarung verdachtiger Befunde in speziellen Situationen.

Mehrere Gruppen arbeiten am DKFZ daran, die MRT fuir den
Einsatz in der Krebsdiagnostik weiter zu verbessern: ,Wir wol-
len das Verfahren noch exakter und schonender machen, zum
Beispiel indem wir Methoden entwickeln, die zusatzliche In-
formationen lber das Gewebe liefern und die ohne Kontrast-
mittel auskommen®, erldutert Bickelhaupt. Er selbst konzen-
triert sich unter anderem auf die Brustkrebsfriiherkennung.
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Ob eine Chemo- oder
Strahlentherapie bei
einem Hirntumor wirkt,
lasst sich oft erst nach
mehreren Wochen erken-
nen. Die Forscher suchen
deshalb nach Moglich-
keiten, das Therapie-
ansprechen zukunftig
deutlich fruher beurtei-
len zu konnen.

In Deutschland ha-
ben Frauen zwischen
50 und 69 Jahren die
Moglichkeit, alle zwei
Jahre eine Rontgenun-
tersuchung der Brust,
die Mammografie, in
Anspruch zu nehmen.
Lasst sich ein verdach-
tiger Befund auch
durch eine ndhere Un-
tersuchung nicht ent-
kraften, entnehmen
die Arzte eine Gewe-
beprobe. ,Eine Her-
ausforderung dabei
ist, dass ein relevanter
Anteil der Gewebepro-

ben letztlich keine

bosartigen Veranderungen enthalt® so Bickelhaupt. ,Der Ein-
griffist also riickblickend unnétig gewesen. Eines der Ziele un-
serer Forschung ist daher, unter Frauen mit einer auffalligen
Mammografie jene sicherer zu identifizieren, die wirklich bos-
artige Veranderungen haben und eine Biopsie benotigen.”
Bickelhaupt und Kollegen nutzen dazu eine spezielle

MRT-Technik, die Diffusionsbildgebung (DW1). Wassermolekii-
le befinden sich im Gewebe in Bewegung — davon lasst sich
eine Art Landkarte erstellen. ,Das ermoglicht uns einen sehr
detaillierten Einblick in die Mikrostruktur des Gewebes, ohne
dass wir MRT-Kontrastmittel einsetzen missen® erldutert der
Radiologe. Die DWI hat auch noch einen weiteren Vorteil: Sie
kann quantitativ ausgewertet werden. ,Wir knnen Compu-
teralgorithmen trainieren, die uns bei der Beurteilung der Bil-
der unterstitzen, zum Beispiel indem wir sogenannte Radi-
omics-Analysen nutzen®, so Bickelhaupt.

Unnotige Gewebeentnahmen vermeiden
Einen solchen Radiomics-Ansatz hat Bickelhaupt kurzlich in
Kooperation mit dem Informatiker Klaus Maier-Hein, der im
DKFZ die Abteilung Medizinische Bildverarbeitung leitet, und
dessen Mitarbeiter Paul Jager in einer klinischen Studie ge-
pruft. Uber 200 Frauen nahmen teil, bei denen aufgrund ei-
nes verdachtigen Befunds in der Mammografie eine Gewebe-
entnahme nétig war. Bei allen Frauen erfolgte vor der Biopsie
eine Diffusionsbildgebung per MRT, wobei ein Algorithmus
zum Einsatz kam, der darauf trainiert wurde, bosartige Ver-
anderungen zu erkennen.

Mit Erfolg: ,Wir konnten mit unserem Radiomics-Ansatz die
Mehrzahl der Lasionen, die sich in der Biopsie als harmlos he-
rausstellten, erkennen. Und das, obwohl wir mit unterschied-
lichen MRT-Geraten gearbeitet haben®, so Maier-Hein. Diese
ersten wissenschaftlichen Ergebnisse reichen noch nicht aus,
um Aussagen uber eine mogliche Tauglichkeit in der klinischen
Routine zu treffen. Ob das Verfahren im besten Fall eines Tages
Einzugin die Versorgung halt und hier unnotige Biopsien ver-
hindern hilft, ist derzeit noch offen: ,,Zunachst bedarf es wei-
terer Studien, an denen auch andere Einrichtungen teilnehmen
sollen, um die Methode weitergehend zu erforschen®, betont
Bickelhaupt.

Therapieansprechen frither erkennen?
Ebenfalls mit MRT und ohne Kontrastmittel arbeitet Daniel
Paech, Arzt und Physiker in der Abteilung Radiologie am DKFZ.
Er beschaftigt sich unter anderem mit der Darstellung von
Hirntumoren. Hier ist die MRT der vielgenutzte Standard. Es
gibt aber einige Fragestellungen, bei denen sie keine zufrieden-
stellenden Ergebnisse liefert: ,Wir wiirden zum Beispiel gerne
Patienten mit Hirntumoren, die nicht auf eine Chemotherapie
oder Strahlentherapie ansprechen, moglichst friih erkennen.”
Bisher dauert es sechs bis zwolf Wochen, bis in einer normalen
MRT erkennbar ist, ob ein Tumor, zum Beispiel ein Gliom, in-
folge einer Behandlung kleiner wird. Ein neuer Ansatz soll nun
schneller Informationen dartiber liefern, ob die Therapie wirkt.
Paech und seine Kooperationspartner Steffen Gorke und

DKFZ einblick. 3.2019
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Andreas Korzowski von der Arbeitsgruppe NMR-Spektroskopie
und CEST-Bildgebung am DKFZ nutzen dazu ein 7-Tesla-MRT,
also ein MRT-Gerat mit einem aufRerordentlich starken Mag-
neten. Damit ist eine Form der MRT-Bildgebung moglich, die
sich ,Chemical Exchange Saturation Transfer” oder kurz CEST
nennt. Sie macht bestimmte Proteine sichtbar, die mit dem
freien Wasser im Gewebe interagieren. Die Konzentrationen
der dabei relevanten Stoffwechselprodukte sind vergleichs-
weise gering, deshalb funktioniert die CEST-MRT besonders
gut an leistungsstarken MRT-Geraten.

,In der CEST-MRT machen wir letztlich sichtbar, dass die
Krebszellen ungewohnlich groBe Mengen bestimmter Protei-
ne herstellen. Unsere Hypothese ist, dass bei Tumoren, die auf
eine Chemo- oder Strahlentherapie ansprechen, die Protein-
produktion rasch sinkt und die Tumoren in der CEST-MRT dann
geringere Signalintensitaten aufweisen® erlautert Paech den
Grundgedanken seiner Arbeit. In ersten Pilotstudien mit Pati-
enten, die sich einer Strahlentherapie unterziehen mussten,
haben die Heidelberger diesen Ansatz jetzt untersucht. Das
reicht noch nicht, um belastbare Aussagen zu treffen, aber
Paech ist mit den bisherigen Ergebnissen sehr zufrieden: ,Wir
planen jetzt gemeinsam mit der Klinischen Kooperationsein-
heit Strahlentherapie am DKFZ eine groRere Studie mit einer
dreistelligen Zahl von Patienten. Danach sollten wir genauer
wissen, wie viel schneller wir Aussagen zum Therapieanspre-
chen treffen kdnnen.” Im besten Fall wird es zukilinftig mog-
lich, auf Basis einer CEST-MRT eine unwirksame Behandlung
schon sehr friih zu erkennen und entsprechend darauf zu
reagieren. ,Davon sind wir aber noch ein Stiick entfernt®, be-
tont Paech.

Zucker als Kontrastmittel
Mit extrem leistungsstarken Magneten konnen auch Molekiile
dargestellt werden, die in noch geringeren Mengen in den Zel-
len vorkommen als die fiir die CEST-Bildgebung nétigen Protei-
ne. Ein solches Molekul ist Glukose, also der Zucker, von dem
sich nicht nur Kérperzellen, sondern auch Krebszellen ernah-
ren:,Eine CEST-MRT zur Darstellung von Proteinen funktioniert
mittlerweile auch mit mittelstarken 3-Tesla-MRT-Geraten. Die
Aufnahme von Glukose durch die besonders stoffwechselak-
tiven Tumorzellen kdnnen wir allerdings nur mit 7-Tesla-MRT-
Geraten darstellen”, betont Paech. 7-Tesla-MRT-Gerate sind
das derzeitige Nonplusultra in der MRT-Bildgebung. Allerdings
verfligen nur wenige Einrichtungen weltweit liber ein solches
Gerat, und der mogliche diagnostische Mehrwert wird derzeit
in zahlreichen Studien untersucht.

Die Darstellung von Glukose konnte unter anderem bei Pa-
tienten mit Glioblastomen zum Einsatz kommen. Diese beson-
ders bosartigen Hirntumoren sind sehr gut durchblutet, und

ihre Zellen verbrauchen viel Glukose. Da die Glukose-MRT un-
ter anderem die Durchblutung und eventuell auch Teile des
Zuckerstoffwechsels sichtbar macht, lassen sich damit Glio-
blastome moglicherweise besser darstellen als mit anderen
Verfahren., Auch hier gilt wie bei anderen Hirntumoren: Wenn
wir diesen Tumor kiinftig ohne Kontrastmittel in guter Auflo-
sung darstellen konnen, dann ist das auf jeden Fall ein Fort-
schritt. Denn viele dieser Patienten bendtigen immer wieder
MRT-Untersuchungen, und die sollten deswegen so schonend
wie moglich sein®, betont Paech.

// Philipp Gratzel von Gratz

1+2 Lasst das Proteinsignal Riickschlisse auf die
Prognose eines Patienten zu? 1: Die konventionelle
morphologische kontrastmittelverstarkte Darstellung
eines Hirntumors (markiert) mit einem klinischen
3-Tesla-MRT. 2: Die kontrastmittelfreie Protein-Messung
mit dem 7-Tesla-MRT.
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Mechthild Krause arbeitet im Deutschen Krebskonsortium daran, biologische Marker
von Tumoren zu identifizieren. Mit deren Hilfe will die Radioonkologin die Wirksamkeit der
Strahlentherapie bei Patienten vorhersagen und die Behandlung individuell anpassen.

uch im Kranksein erweist sich der Mensch als héchst
A individuell. Das gilt besonders bei Krebs, wo die glei-
che Therapie bei verschiedenen Patienten ganz
unterschiedlich wirken kann. Die Radioonkologin Mechthild
Krause will daher die Strahlentherapie von Kopf-Hals-Tumoren
auf einzelne Patientengruppen hin zuschneiden. Als eine der
europaweit flihrenden Spezialistinnen auf den Gebieten der
Protonen- und Photonentherapie verfiigt sie dafur Uber die
notwendige Expertise. Die Arztin und Wissenschaftlerin ist
Direktorin der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
des Universitatsklinikums Dresden und zugleich auch Direk-
torin des OncoRay-Zentrums sowie des Instituts fiir Radio-
onkologie des Helmholtz-Zentrums Dresden-Rossendorf. Bei
ihrem ambitionierten Vorhaben hat Mechthild Krause zudem
Unterstltzung in Form des Deutschen Krebskonsortiums
(DKTK), dessen Sprecherin sie am Standort Dresden ist.
Schon in friiheren Untersuchungen sind Mechthild Krause
und ihre Mitstreiter im DKTK auf moégliche pradiktive Biomar-
ker gestoRBen. Das sind Genveranderungen, Biomolekiile oder
andere Merkmale, die sich bei einem Patienten nachweisen
lassen, und mit deren Hilfe die Wissenschaftler vorhersagen
konnen, wie gut der Tumor auf eine bestimmte Strahlenthe-
rapie ansprechen wird. Im Rahmen einer seit 2012 laufenden
klinischen Studie stellen die Forscher nun verschiedene Mar-
ker auf die Probe.

LWir evaluieren im Rahmen der Studie gerade eine Kombi-
nation aus sieben Biomarkern, die an verschiedenen DKTK-
Standorten etabliert worden sind“ erklart Mechthild Krause.
,Unsere Kollegen in Essen konnten beispielsweise Marker iden-
tifizieren, die anzeigen, ob die DNA-Reparatur der Krebszellen
beeintrachtigt ist.“ Wenn das der Fall ist, kdnnen die Tumor-
zellen strahlenbedingte Schaden in ihrem Erbgut schlechter
reparieren und sind dadurch anfalliger fur die Therapie. Ist die
DNA-Reparatur hingegen intakt, sind die Krebszellen resisten-
ter gegen die Bestrahlung. Die Studie soll nun zeigen, in wel-
chen Fallen es trotz der zu erwartenden Nebenwirkungen rat-
sam ist, die Krebszellen mit einer zusatzlichen Dosis zu
bestrahlen, oder ob weitere Optionen fiir die Behandlung zur
Verfugung stehen.

Bei Kopf-Hals-Tumoren kénnen Biomarker zudem helfen,
abzuschatzen, ob auch eine niedrigere Strahlendosis ausrei-
chend wirksam ist. Ein besonders geeigneter Marker scheint
eine fuir den Tumor ursachliche Infektion mit Humanen Papil-
lomviren (HPV) zu sein. ,Unsere Daten haben gezeigt, dass
durch HPV hervorgerufene Kopf-Hals-Tumoren sensibler auf
Strahlen reagieren.” Eine weniger intensive Bestrahlung konn-
te bei den betroffenen Patienten zukiinftig ausreichen, um den
Tumor effektiv zu bekampfen. Mit dieser Hypothese ausgertis-
tet, fuhrt das DKTK an seinen acht Standorten im Moment
eine weitere klinische Studie durch. ,In dieser Studie senken
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Eine Strahlenthera-
pie wirkt nicht

bei allen Patienten
gleich gut: Die
Biologie des Tumors
hat entscheidenden
Einfluss darauf, wie
empfindlich er fur
die Behandlung ist.

wir bei Patienten mit HPV-bedingten Kopf-Hals-Tumoren der-
zeit die Strahlendosis auf das betroffene Gewebe um zehn Pro-
zent®, sagt Krause. In einem zweiten Schritt soll die Intensitat
der Strahlung bei einer weiteren Gruppe von Patienten noch-
mal um zehn Prozent verringert werden. Die Forscher hoffen,
mit der Strahlendosis auch die Nebenwirkungen reduzieren zu
konnen, ohne dabei die Wirksamkeit zu beeintrachtigen. Als
Strahlentherapeutin kennt Krause die moglichen langfristigen
Nebenwirkungen nur zu gut. Infolge der OP und der Strah-
lentherapie entstehen teils starke Vernarbungen, die zu Bewe-
gungseinschrankungen fiihren konnen —etwa im Kiefergelenk,
im Hals oder in den Schultern. ,Auch mit Mundtrockenheit
haben die Patienten zu kampfen® so Krause. Sie kdnnen dann
bestimmte Speisen nicht mehr essen oder wachen nachts
regelmaflig wegen ihres trockenen Mundes auf. Viele Patienten
seien deshalb dafiir offen, die Strahlendosis zu verringern. Dies
gilt insbesondere fir jingere Patienten, die wieder ins Berufs-
leben zurlickkehren mochten und die letztlich moglichst wenig
Schaden durch die Therapie erleiden wollen.

Die Patienten fiir beide Studien werden an allen acht Stand-
orten des DKTK tiber die Radioonkologen vor Ort rekrutiert. Mecht-
hild Krause glaubt: ,Unsere bisherigen Untersuchungen waren
wahrscheinlich nicht zuletzt deshalb erfolgreich, weil wir auf
eine grof3e Zahl von Patienten zuriickgreifen konnten.” Dadurch
erhalt man viel homogenere Patientengruppen. ,Man kann viel
genauer bestimmen, welche Gruppe man untersucht und nur
Patienten einschlieRen, die zu der Untersuchung passen.”

Die Patientendaten werden dabei lber eine im DKTK auf-
gebaute technische Plattform ausgetauscht — wie bei allen
Projekten pseudonymisiert und datenschutzkonform. Die
Forscher geben dazu diejenigen Daten eines Patienten in das

/2 /2A2// /. /... ). LpLU™§|!\'2L0 4L

System ein, die in der Studie ausgewertet werden sollen. Sie
laden auch Bestrahlungsplane hoch, die unter anderem zeigen,
wie die Strahlendosis lber verschiedene Organregionen hin-
weg verteilt war. ,Auf diesem Weg konnen wir feststellen, ob
ein Tumor wieder wachst, weil er auRerhalb des bestrahlten

Gebietes auftritt, oder weil er so resistent ist.“

Die acht Zentren bringen bei den gemeinsamen Projekten ih-
re jeweiligen Expertisen ein. Dresden etwa hat sich unter ande-
rem darauf spezialisiert, die Anzahl der Krebsstammzellen im
Tumor zu bestimmen. Das konnte moglicherweise helfen, friih-
zeitig einen drohenden Riickfall zu erkennen. ,Die Standorte er-
ganzen sich sehr gut, ein Zentrum allein konnte das niemals
leisten, ist Mechthild Krause iberzeugt. Ist Krebs auch hochst
individuell, die Forschung dazu ist umso mehr echte Teamarbeit.

// Christian Wolf

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 Stand-
orten zum Deutschen Konsor-
tium fiir Translationale
Krebsforschung, kurz DKTK,
zusammengeschlossen.
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Preise und Auszeichnungen

Benjamin L. Ebert vom Dana-Farber
Cancer Institute in Boston wurde mit dem
Meyenburg-Preis 2019 ausgezeichnet. Er
erhielt die Auszeichnung fiir seine For-
schungsergebnisse zur Entstehung und
Therapie von Blutkrebs-Erkrankungen. Die
Meyenburg-Stiftung unter dem Dach des
DKFZ vergibt den mit 50.000 Euro dotier-
ten Preis jahrlich fiir herausragende Leis-
tungen in der Krebsforschung.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin hat
Andreas Fischer fiir seine Forschung zum
Endothel mit dem Gabor Szasz Preis aus-
gezeichnet. Der DKFZ-Wissenschaftler
und Arzt am Universitatsklinikum Heidel-
berg hat mit seinem Team herausgefun-
den, wie die Zellen, die die Blutgefalie von
innen auskleiden, dazu beitragen, dass
sich Krebs im Korper ausbreitet. Der Preis
ist mit 15.000 Euro dotiert.

Preise

Ein Team um Lukas Bunse vom DKFZ und
“vom Universitatsklinikum Mannheim

gischen Klinik der Universitatsmedizin :
: Mannheim. Er forscht in den Laboratori-
en von Michael Platten, dem Direktor der
- Klinik, der zugleich eine Klinische Koope-
rationseinheit im DKFZ leitet. Auf der 21.
Jahrestagung der Neuroonkologischen :
: Arbeitsgemeinschaft der Deutschen
Krebsgesellschaft eV.ist Lukas Bunse zu-
- dem mit dem mit 10.000 Euro dotierten :
 Sibylle-Assmus-Forderpreis fiir Neuro-
onkologie 2019 ausgezeichnet worden. '

Steffen Dietz, Wissenschaftler am DKFZ

und am Nationalen Centrum fiir Tumor-

erkrankungen (NCT) Heidelberg, erhielt
. den Takeda Oncology Forschungspreis
2019. Der Biologe hat einen Weg gefun-
. den,um das Fortschreiten des nicht-klein-
. zelligen Bronchialkarzinoms und auf-
wird mit dem diesjahrigen Swiss Bridge
: Award ausgezeichnet. Die Wissenschaft- :
ler teilen sich den Preis mit dem Team von
: Denis Migliorini von den Universitats- :
spitalern Genf. Mit dem Preisgeld von je
250.000 Franken arbeiten die Preistrager
- daran, die Nebenwirkungen von zelluld- :
ren Immuntherapien zu verringern sowie
: deren Anwendungsbereich auszuweiten.
Bunse ist Assistenzarzt an der Neurolo-

tretende Therapieresistenzen friihzeitig
festzustellen. Das Unternehmen Take-

: da Oncology zeichnete Dietz mit dem

zweiten Preis aus, der mit 20.000 Euro
dotiert ist.

Fir seine erfolgreiche Forschung zum He-
patitis-C-Virus erhalt Ralf Bartenschlager

den mit 100.000 US-Dollar dotierten
: thaildndischen Prince Mahidol Award im

Bereich Medizin. Bartenschlager forscht

als Virologe am Universitatsklinikum

Heidelberg und am DKFZ. Mit seinen Ent-

deckungen zu den molekularen Eigen-
. schaftenund zumVermehrungszyklus des

Hepatitis-C-Virus schufer die Grundlage

fir die Entwicklung von Medikamenten
© gegen das Virus.
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