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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

mehr als 3,5 Milliarden Jahre hat es gedauert, bis sich
aus den allerersten Lebewesen der Mensch entwickelt
hat — eine schier unvorstellbare Zeitspanne. Doch
evolutive Prozesse erstrecken sich nicht immer Uber
mehrere Erdzeitalter. Im Kleinen spielen sie sich mit-
unter deutlich schneller ab —so auch in einem Tumor:
Denn Krebszellen haben meist nicht nur viele ,Nach-
kommen®, sie verandern sich auch sehr rasch. Beides
gemeinsam fuhrt dazu, dass sich der Tumor im Laufe
der Erkrankung zu einem duferst heterogenen Gebilde
entwickeln kann —und damit zu einem Gegner mit
vielen Gesichtern. Fur die Therapie sind die teils sehr
unterschiedlichen Eigenschaften der Krebszellen eine
enorme Herausforderung. Ein groRes interdisziplina-
res Forschungskonsortium, das wir in dieser Ausgabe
vorstellen, widmet sich deshalb nun der Tumorevolu-
tion und der damit eng verbundenen Heterogenitat der

Krebszellen. Die Forscherinnen und Forscher mochten
unter anderem herausfinden, wie sich zukunftig
Therapieresistenzen oder die Bildung von Metastasen
verhindern lassen. Eine ihrer Strategien dabei:

Sie schauen sich die Krebszellen einzeln an.

Sensibles Gleichgewicht

Eine interessante Lektiire wiinscht IThnen
Frank Bernard, Redakteur des einblick.
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4 News

Patienten beteiligen

Die Nationale Dekade gegen Krebs hat die , Allianz fur Patientenbeteiligung
in der Krebsforschung in Deutschland” ausgerufen.

Krebspatientinnen und -patienten sollen zukiinftig deutlich stér-
kerin die Krebsforschung einbezogen werden. Die 2019 gestartete
Nationale Dekade gegen Krebs setzt deshalb in diesem Jahr einen
Schwerpunkt auf das Thema Patientenpartizipation. ,Wir schla-
gen heute ein neues Kapitel in der Krebsforschung auf®, erklarte
Bundesforschungsministerin Bettina Stark-Watzinger, die den
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Start der Allianz am diesjahrigen Weltkrebstag bei einem Besuch
des Deutschen Krebsforschungszentrums verkiindete. Die Mitglie-
der der Allianz setzen sich dafiir ein, dass Patientenbeteiligung in
der Krebsforschung in Deutschland langfristig zu einem neuen
Standard wird. Um die Perspektive der Betroffenen noch enger
einzubinden, hat das DKFZ bereits 2018 als erste Einrichtung in
Deutschland einen Patientenbeirat fiir Forschung
eingerichtet. Dies sei auch als Zeichen fiir einen
Kulturwandel hin zu mehr Partizipation zu ver-
stehen, betonte Michael Baumann, Vorstandsvor-
sitzender des DKFZ und Ko-Vorsitzender des Stra-
tegiekreises der Nationalen Dekade gegen Krebs.
So solle zukiinftig beispielsweise stérker in die
Forschung einfliefRen, wie sich eine Therapie auf
die Lebensqualitit der Patientinnen und Patien-
ten oder ihre Berufsausiibung auswirkt.

Mochten die patientenzentrierte Krebsforschung
starken (v.l.): Michael Baumann, Vorstands-
vorsitzender des DKFZ, Bettina Stark-Watzinger,
Bundesministerin fiir Bildung und Forschung,

Jan GeiBler, Griinder und Geschaftsfiihrer der
Patientenorganisation Patvocates.

78,5 Millionen Euro fiir Exweiterung

Herausragende Forderung ermoglicht den Ausbau des DKFZ-Hector Krebsinstituts

an der Universitatsmedizin Mannheim.

Seit seiner Griindung im Jahr 2019 fordert
die Hector Stiftung II das DKFZ-Hector
Krebsinstitut an der Universitdtsmedizin
Mannheim. Das Institut ist eine Koopera-
tion des DKFZ, der Medizinischen Fakultat
Mannheim der Universitat Heidelberg und
des Universitdtsklinikums Mannheim. Es
fordert die Zusammenarbeit zwischen
Krebsforschern und Krebsmedizinern und

tragt so dazu bei, den Transfer von Ergeb-

nissen aus der Spitzenforschung in die me-
dizinische Anwendung zu beschleunigen.
Um dem DKFZ-Hector Krebsinstitut nach
einer erfolgreichen Griindungsphase ein
nachhaltiges Zukunftskonzept zu ermdog-
lichen, hat die Stiftung ihre Férderung nun
aufgestockt: Sie finanziert das Institut tiber
die kommenden zehn Jahre mit insgesamt
78,5 Millionen Euro. Die Aufstockung er-
moglicht unter anderem, wichtige neue

Trends in der Krebsforschung aufzugreifen.
Bei einer Feierstunde zur Erweiterung, an
der auch die baden-wiirttembergische Wis-
senschaftsministerin Theresia Bauer teil-
nahm, dankten die Vertreter der Koopera-
tionspartner dem SAP-Mitbegriinder und
Stifter Hans-Werner Hector fiir sein auf3er-
gewohnliches Engagement. Es ermogliche
den Aufbau einer modellhaften Einrichtung
mit internationaler Strahlkraft.
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Darmkrebsrisiko
Ubergewicht

Dauerhaft Ubergewichtige erkranken bis zu
zweieinhalbmal haufiger an Darmkrebs als
Menschen, die ihr Leben lang Normalgewicht
gehalten haben.

Zahlreiche Krebsarten treten bei tibergewichtigen Menschen haufiger auf als
bei Normalgewichtigen - unter anderem auch Darmkrebs. Forscherinnen und
Forscher am DKFZ haben nun untersucht, ob fir das Darmkrebsrisiko neben
dem Ausmafi des Ubergewichts auch entscheidend ist, iiber welchen Zeitraum
ein Mensch iibergewichtig ist. Das Team um Hermann Brenner nutzte dazu
die Daten von 5635 Darmkrebspatienten sowie 4515 Kontrollteilnehmern oh-
ne Darmkrebsdiagnose, die im Rahmen der seit 2003 laufenden DACHS-Studie
befragt worden waren. Sie hatten dabei unter anderem Angaben zuihrem Ge-
wicht in verschiedenen Lebensaltern gemacht.

Es zeigte sich, dass das Darmkrebsrisiko mit der Anzahl der iibergewichti-
gen Lebensjahre und dem Ausmaf des Ubergewichts steigt. Diejenigen Teil-
nehmer, die langfristig viele Pfunde mit sich trugen, erkrankten mehr als dop-
pelt so oft an Darmkrebs wie die dauerhaft Normalgewichtigen. Deutlich wur-
de zudem, dass Dauer und Ausmaf des Ubergewichts gemeinsam eine héhere
Vorhersagekraft fiir das Darmkrebsrisiko haben als eine einmalige Gewichts-

bestimmung.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom DKFZ fanden heraus, dass

die Anzahl an Lebensjahren, in denen ein Mensch ilibergewichtig ist, eine hohere
Aussagekraft fiir das Darmkrebsrisiko hat als eine einmalige Messung des
Korpergewichts.

Therapeutikum
gegen
metastasierten
Prostatakzxebs

Die US-amerikanische
Zulassungsbehorde FDA hat
einem Medikament gegen
metastasierten Prostatakrebs
die Zulassung erteilt, das auf
einem Gemeinschaftspatent des
DKFZ und der Universitat
Heidelberg basiert.

Das Medikament Lutetium-177 PSMA-617 wurde
von der Food and Drug Administration (FDA) in den
USA zugelassen fiir die Behandlung von metasta-
siertem Prostatakrebs, der auf seinen Zellen das
Oberfldchenmolekiil PSMA (prostataspezifisches
Membran-Antigen) tragt. Die Zulassung ist be-
schrankt auf Patienten, die zuvor bereits eine
Chemotherapie erhalten haben und die nicht auf
Hormonentzug ansprechen. Der Wirkstoff war von
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern am
DKFZ, an der Universitat Heidelberg und am Uni-
versitatsklinikum Heidelberg entwickelt worden.

In der Zulassungsstudie (VISION III), die an meh-
reren US-amerikanischen Kliniken durchgefiihrt
wurde, reduzierte Lutetium-177 PSMA-617 in Kom-
bination mit einer Standardtherapie die Gesamt-
sterblichkeit im Beobachtungszeitraum der Studie
um 38 Prozent und das Fortschreiten der Erkran-
kung bei 60 Prozent der Probanden. Derzeit laufen
bereits weitere klinische Studien, die priifen, ob
Lutetium-177 PSMA-617 auch Patienten mit metas-
tasiertem Prostatakrebs, die zuvor noch keine
Chemotherapie erhalten haben, einen Uberlebens-
vorteil bringt. Das von Novartis vertriebene Medi-
kament wird in Kiirze voraussichtlich auch in

Europa zugelassen.




6 Serie

Was macht eine Krebszelle zur Krebszelle? In einer neuen Serie
mochten wir Ihnen grundlegende Merkmale vorstellen,
die nahezu alle Krebszellen kennzeichnen: die ,Hallmarks of Cancer”.

n Krebszellen sorgen selbst fiir Signale, n Krebszellen kénnen in gesundes Gewebe
die ihr Wachstum fordern. eindringen und Absiedlungen bilden.

E Krebszellen sind unempfindlich gegeniiber Krebszellen 16sen das Wachstum von
Signalen, die das Wachstum hemmen. BlutgefdBen aus, die den Tumor versorgen.

B Krebszellen gelingt es, der Inmunabwehr n Das Erbgut der Krebszellen ist besonders instabil
zu entkommen. und unterliegt hdufigen Veranderungen.

n Krebszellen sind in der Lage, dem programmierten

n Krebszellen kénnen sich unbegrenzt teilen.
Zelltod zu entgehen.

E Krebszellen nutzen Entziindungsreaktionen Krebszellen haben einen verdnderten
fiir ihr Wachstum und ihr Uberleben. Energiestoffwechsel.

2022 zusétzlich vorgeschlagene Merkmale:
Bei Krebszellen ist die Differenzierung gestort und sie weisen epigenetische Verdnderungen auf. Zudem spielen bei der
Entstehung von Krebs auch das individuelle Mikrobiom und seneszente Zellen in der Umgebung des Tumors eine Rolle.



Wie entsteht Krebs? Und was
unterscheidet Krebszellen von
gesunden Zellen? Als sich die

beiden US-amerikanischen
Krebsforscher Robert Wein-
berg und Douglas Hanahan vor iiber 20 Jahren
mit genau diesen Fragen beschéftigten, war
ihnen bereits eine Tatsache bewusst, die seit-
dem nur noch deutlicher geworden ist: Krebs ist
eine duBBerst komplexe Erkrankung. Das verrat
schon ein Blick in das Erbgut der Tumorzellen,
das sich nicht selten an Hunderten von Stellen
von dem gesunder Zellen unterscheidet. Viele
dieser Mutationen haben keinerlei Effekt, andere
hebeln Sicherheitsmechanismen in der ,,Pro-
grammierung” der Zellen aus und ermoglichen
ihnen dadurch, unkontrolliert zu wachsen. Doch
den einen Schalter, mit dem Zellen von ihrer
vorgesehenen Rolle in einen ,bosartigen Modus”
wechseln, gibt es nicht. Im Gegenteil: Die vielen
verschiedenen krebstreibenden Veranderungen,
die heute bekannt sind, treten von Patient zu
Patient in sehr unterschiedlichen Kombinationen
auf. Das fithrte schon vor tiber zwei Jahrzehnten
zu der Erkenntnis, dass letztlich jeder Tumor ein-
zigartig ist. Mehr noch: Sogar bei einem einzelnen
Patienten findet sich eine ganze Bandbreite unter-
schiedlicher Krebszellen, die beispielsweise nicht
alle gleichermafien auf eine bestimmte Therapie
reagieren.

WENIGE GRUNDPRINZIPIEN

Weinberg und Hanahan hatten deshalb die Idee,
das wachsende Wissen iiber die biologischen
Mechanismen, durch die Krebs entsteht, auf
wenige Grundprinzipien herunterzubrechen:
Was macht eine Krebszelle zur Krebszelle? Welche
besonderen Eigenschaften haben alle Krebszellen
gemeinsam? Welche Schutzmainahmen miis-
sen sie aushebeln konnen? Die beiden Forscher
identifizierten sechs tibergeordnete Merkmale,
die die Entwicklung gesunder Zellen hin zu

einer bosartigen Tumorerkrankung kennzeich-
nen. Unter dem Titel ,The Hallmarks of Cancer*

Serie

veroffentlichten sie dieses Konzept im Jahr 2000
in der renommierten Fachzeitschrift Cell. Der
Artikel fand unter Forscherinnen und Forschern
weltweit schnell Aufmerksamkeit und wurde

bis heute fast 20.000mal in wissenschaftlichen
Artikeln zitiert. Im Jahr 2011 fugten die beiden
Wissenschaftler der Liste vier Merkmale hinzu,
Anfang dieses Jahres schlug Hanahan weitere
vier Kandidaten vor. Denn die Forschung lie-

fert immer tiefere Einblicke in die Biologie von
Krebserkrankungen. In den Fokus geruickt ist
zum Beispiel die intensive Wechselwirkung der
Krebszellen mit ihrer Umgebung. Um sich dauer-
haft festsetzen und wachsen zu konnen, benotigt
der Tumor ein fiir ihn geeignetes Milieu, eine Art
dauerhafte lokale Entztindung. Diesen Aspekt
fugten die US-Forscher der Liste im Zuge ihrer
ersten Uberarbeitung hinzu. In der jingsten Pub-
likation diskutiert Hanahan nun unter anderem,
ob auch die Zusammensetzung des Mikrobioms
eines Menschen als Hallmark zu betrachten ist.
SchliefRlich konnen bestimmte Bakterien, die den
Korper besiedeln, das Wachstum der Krebszellen
oder auch deren Empfanglichkeit fiir eine be-
stimmte Therapie beeinflussen.

Robert Weinberg und Douglas Hanahan
ahnten schon im Jahr 2000, dass ihre Liste nicht
vollstandig sein wiirde und sich im Lichte neuer
Erkenntnisse verdndern wiirde. Und natiirlich gab
und gibt es Wissenschaftler, die das gesamte Prin-
zip oder den Nutzen der Hallmarks infrage stellen.
Weinberg und Hanahan nahmen beispielsweise
an, dass sich ihr Konzept zunehmend auch auf die
Behandlung von Krebspatienten auswirken wtrde
—was Kritiker wiederum bestreiten.

Unbestritten ist aus unserer Sicht aber, dass
die Hallmarks of Cancer einen guten Uberblick
uber die allgemeinen Mechanismen geben, die
einer Krebserkrankung zugrunde liegen — zumin-
dest Uber diejenigen, die heute bekannt sind.

Wir mochten IThnen deshalb in dieser und den
folgenden Ausgaben des einblick jeweils eines der
von Robert Weinberg und Douglas Hanahan vor-
geschlagenen Merkmale im Detail vorstellen.



Serie

Kommunikation ist das A und

O: In einem Organismus, der aus
Billionen Zellen besteht und einen
komplexen Stoffwechsel hat,

ist es unerlasslich, dass sich die
verschiedenen Akteure untereinander abstimmen.
Gilt es eine Wunde zu schlief3en oder mangelt es an

Nahrung, miissen die Zellen koordiniert reagieren.
Deshalb teilt sich eine Zelle auch nur dann, wenn sie
aus ihrer Umgebung ein entsprechendes Signal erhalt.
Als Botschafter fungieren dabei Wachstumsfaktoren.
Das sind spezielle Proteine, die in der Regel von einem
Zelltyp ausgeschiittet werden, um dann an passende
Rezeptoren auf der Oberfldche eines anderen Zelltyps
zu binden. Die Rezeptoren leiten das Signal ins Innere
der Zelle weiter, wo sie auf ein Netzwerk aus Proteinen
treffen, das die Signale verarbeitet. Wird ein bestimm-
tes Protein aktiviert, kann es andere Komponenten des
Netzwerks einschalten, die dann ihrerseits das Signal
weiterleiten. Das alles fiihrt ilber mehrere Stationen
letztlich dazu, dass im Zellkern Gene aktiviert werden,
die das Wachstum der Zelle antreiben. So lauft es —
stark vereinfacht dargestellt — in einer gesunden Zelle.
Dass sich eine Zelle nicht autonom vermehren
kann, stellt einen wichtigen Sicherheitsmechanis-
mus dar, der den Korper vor Krebs schiitzt. Krebszellen
missen deshalb einen Weg finden, diesen Mecha-
nismus auszuhebeln. Es muss ihnen gelingen, den

HALLMARKS OF CANCER NR. 1:
“SUSTAINING PROLIFERATIVE SIGNALLING”

Wachstumsmodus dauerhaft anzuschalten, unab-
hangig davon, ob ihnen andere Zellen entsprechende
Signale senden. Doch wie gelingt ihnen das?

AUF MEHREREN WEGEN ZUM ZIEL

Eine Moglichkeit besteht darin, die Signalmolekiile
selbst herzustellen. Gesunde Zellen produzieren
normalerweise keine Wachstumsfaktoren, fir die sie
selbst empfanglich sind. Denn schlief3lich sollen Fragen
mit grofler Tragweite nicht in einer Art Selbstgesprach
geklart werden. Krebszellen hingegen konnen zugleich
Sender und Empfanger des Wachstumssignals sein.

Wenn sie die Wachstumsfaktoren nicht direkt
selbst herstellen, gibt es auch die Moglichkeit, be-
nachbarte Zellen zu manipulieren. Krebszellen senden
dann Signale aus, durch die sie gesunde Zellen in ihrer
unmittelbaren Umgebung veranlassen, Wachstums-
faktoren freizusetzen.

Ein anderer Ansatzpunkt sind die Rezeptoren:
Zellen, die tiber unnatiirlich viele Rezeptoren fiir einen
Wachstumsfaktor verfiigen, werden dadurch hyper-
sensibel und reagieren bereits auf Mengen, die sonst
noch keine Reaktion der Zelle auslésen wiirden.

Es geht aber auch ganz ohne Wachstumsfaktoren:
Wenn die Struktur der Rezeptoren oder anderer Protei-
ne der Signalkette auf spezielle Weise verdndert ist, an-
dert sich auch ihre Funktion. Denn eigentlich handelt
es sich bei diesen Proteinen um Schalter, die zwischen

Immer auf
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einem aktiven und einem inakti-
ven Zustand wechseln. Bei Krebs-
zellen sind solche Schalter haufig
defekt: Sie sind dauerhaft einge-
schaltet und bewirken dadurch,
dass auch alle nachgeschalteten
Elemente der Signalkette stindig
aktiviert werden.

Gesunde Zellen wiirden dafir
sorgen, dass solche Signalwege nie
langer als notig aktiv sind. An be-
stimmten Kontrollpunkten priifen
sie auferdem, ob sie iiberhaupt
zur Teilung bereit sind — auch das
sind Sicherheitsmafinahmen, die
bei Krebszellen nicht greifen und
mit denen wir uns in den nachsten
Teilen dieser Serie beschaftigen
werden.

DER DEFEKTE SCHALTER

Rezeptor

Serie

Herr Angel, ist dieser Hallmark
tatsachlich essenziell fiir die
Krebszellen?

Ja, das dauerhafte Signal zur Prolife-
ration, also zu Wachstum und Zell-
teilung, ist letztlich die grundlegende
Eigenschaft der Krebszellen. Doch
das Wachstumssignal allein wiirde
hochstens zu einer lokal begrenzten
Wucherung fiihren. Eine Krebszelle
benotigt noch einige weitere Eigen-
schaften: Sie muss zum Beispiel auch
in ihrer Umgebung uberleben kénnen
oder es schaffen, sich aus dem Zell-
verband zu losen.

Lasst sich das Wachstumssignal
therapeutisch angreifen?

Die Proliferation zu verhindern, ist
ein zentraler Punkt der Behand-

lung. Gerade bei den zielgerichteten
Therapien geht es sehr haufig darum,
Wachstumssignale zu blockieren. Und
hier liegt sicher auch noch grofles
Potenzial: Denn molekulare Analysen
ermoglichen noch tiefere Einblicke in
die Signalnetzwerke der Krebszellen
und werden es dadurch ermoglichen,

neue Angriffspunkte fiir die Behand-
lung zu identifizieren.

Kann sich die Krebszelle solchen
Therapien entziehen?

Die Signalwege vom Rezeptor in den
Kern sind bei weitem nicht so linear,
wie man sich das friher vielleicht
vorgestellt hat. Greift man in einen
Signalweg ein, beeinflusst man auch
andere —das spielt bei der Entwick-
lung von Resistenzen eine grofie Rolle.
Es besteht deshalb leider immer die
Gefahr, dass die Krebszelle den Signal-
weg, den ein Medikament blockieren
soll, auf anderen Wegen kompensie-
ren kann.

Peter Angel leitet im DKFZ die
Abteilung Signaltransduktion und
Wachstumskontrolle. Der Biologe
erforscht mit seinem Team zelluldire
Signalwege und dadurch kontrollierte
Gene, die bei der Entstehung eines
Tumors und beim Fortschreiten
der Erkrankung eine entscheidende
Rolle spielen.

gesunde Zelle

Glieder der
Signalkette

signal erhalt. Das geschieht zum Beispiel mithilfe von Rezeptoren, die durch eine Mutation dauerhaft aktiv sind.

[‘— Krebszelle
Wachstums-  mit mutiertem Rezeptor
faktor
v inaktiv
v aktiv
2 ¢ mutiert
auerha:
% aktiv
Eine gesunde Zelle wéchst und teilt sich nur dann, wenn sie ein externes Signal dazu erhalt. Anschliefend wird der \L Aktivie-
run;
Wachstumsmodus wieder abgeschaltet. Die Krebszelle sorgt hingegen dafiir, dass sie ein dauerhaftes Wachstums- &
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Resistenzen
uiberwinden

Ein Tumor ist mehr als nur ein Zellhaufen,
der aus Milliarden Kopien der ursprunglichen
Krebszelle besteht. Vielmehr durchlaufen die

Tumorzellen mit dem Fortschreiten der Erkran-
kung einen evolutiven Prozess, der ihnen immer
neue Eigenschaften verleiht. Wir haben mit dem
Stammezellforscher Andreas Trumpp daruber
gesprochen, warum das haufig zum Problem fur
die Behandlung wird. Er ist einer der drei Koordi-
natoren des interdisziplinaren Forschungsnetz-
werks SATURNS, das die Vielfalt der Krebszellen
in Bauchspeicheldrisenkrebs, Brustkrebs und
Darmkrebs untersucht und daraus neue Ansatze
fur die Therapie entwickeln mochte.

Interview: Frank Bernard [llustrationen: Jens Bonnke

Herr Trumpp, iiber dem SATURN3-Projekt

steht der Begriff ,Tumorheterogenitat“.

Was verbirgt sich dahinter?

Die drei groflen klinischen Probleme bei einer

Krebserkrankung sind Therapieresistenz, Riick-

fall und Metastasierung. Sie sind die Haupt-
grinde dafir, dass Patienten versterben. Ein entscheidender
Faktor dabei ist, dass sich die Tumorzellen iiber die Zeit standig
verdndern und dabei der Tumor zu einem sehr heterogenen Ge-
bilde wird. Durch eine Vielzahl an genetischen Mutationen, die
in unterschiedlichen Kombinationen auftreten, durch epigeneti-
sche Veranderungen, die zu einer unterschiedlichen Genaktivi-
tat fihren, und durch den Einfluss des Mikromilieus, in dem sich
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Wir mochten fruhzeitig erkennen,
zu welchen Veranderungen es im Tumor
wahrend der Therapie kommt und
welche Resistenzen auftreten konnten.

der Tumor entwickelt, entstehen viele unterschiedliche
Krebszellen mit neuen biologischen Eigenschaften.
Daraus resultieren dann haufig Krebszellen, die eine
bestimmte Therapie iiberleben. Solche therapieresis-
tenten Zellen sind der zentrale Ausgangspunkt fiir eine
Wiederkehr des Tumors oder fiir die Entstehung von
Metastasen.

Welche konkreten Konsequenzen hat die Hetero-

gentitat der Krebszellen fiir die Therapie?
Durch die zahlreichen genetischen Veranderungen,
die im Verlauf der Erkrankung und der Therapie hinzu-
kommen, besteht der Tumor zu einem spateren Zeit-
punkt aus vielen genetischen Subklonen, die sich von
der urspriinglichen Krebszelle ableiten, aber weitere
Mutationen tragen. Solch einen Tumor kann man
sich wie eine Palme vorstellen: Es gibt Mutationen im
Stamm, die in allen Tumorzellen vorhanden sind, und
es gibt Mutationen in einzelnen Palmwedeln, die nur
in bestimmten Subklonen auftreten. Das heifdt, wenn
man einen Therapieansatz hat, der gegen eine Muta-
tion gerichtet ist, die nur in einem einzelnen Subklon
auftritt, dann schneidet man letztlich nur diesen einen
Wedel ab. Deshalb versuchen wir, Anséatze zu finden,
die gegen die Mutationen im Stamm gerichtet sind,
um damit moglichst alle Krebszellen anzugreifen.

Welche Ziele verfolgt SATURN3?
Um die extreme Heterogenitat der Krebszellen aufzu-
klaren, untersuchen wir die Tumoren auf der Ebene
einzelner Zellen. Dadurch erhalten wir ein Bild des
Tumors, in dem die gesamte Heterogenitat des Tumors
von Zelle zu Zelle, also mit grofitmoglicher Auflésung,
abgebildet ist. Als weitere Dimension kommt noch der
zeitliche Verlauf hinzu. Bei vielen bisherigen Studien
wurde das Tumormaterial hauptsachlich zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose, also noch vor der Behandlung,

analysiert. Wir gehen einen anderen Weg: Wir unter-
suchen eine vergleichsweise kleine Zahl von Patienten,
dafur aber Uiber den gesamten Verlauf der Erkrankung,
von der Diagnose uber die Therapie bis zu einem Riick-
fall und gegebenenfalls auch bis zum Tod. Wir mochten
mithilfe dieser Daten die Mechanismen aufklaren,

mit denen sich Tumorzellen den Therapien entziehen
und Biomarker identifizieren, die bereits frith auf

eine entstehende Therapieresistenz hinweisen. Dazu
werden als Teil von SATURN? auch klinische Studien
durchgefiihrt. Darin soll dann unter anderem tiber-
prift werden, ob sich bestimme Resistenzen mit neuen
Therapieansatzen iberwinden lassen. Dabei konzen-
trieren wir uns auf drei Tumorarten, die heute noch
besonders schwer zu behandeln sind: Das sind Darm-
krebs, Pankreaskrebs und zwei besonders aggressive
Formen von Brustkrebs.

Auf welche technologischen Saulen stiitzt

sich das Projekt?
Ein ganz entscheidender Punkt ist, dass wir heute die
Moglichkeit haben, Tumoren auf Einzelzellebene zu
untersuchen. Wir kénnen damit parallel tausende von
Zellen analysieren und untersuchen, welche Mutatio-
nen sie tragen, welche Gene aktiv sind und noch viele
Dinge mehr. Das erlaubt uns voéllig neue und prazise
Einblicke in die Heterogenitat der einzelnen Krebszel-
len. Dafiir muss aber auch das entsprechende Tumor-
material in guter Qualitat und Menge zur Verfigung
stehen —und das ist eine der ganz grof3en Herausfor-
derungen! Da sich eine Gewebeentnahme nur wenige
Male durchfiihren lasst, greifen wir bei Brustkrebs-
patientinnen unter anderem auch auf die Liquid Biopsy
zuruck. Sie erlaubt es uns, aus dem Blut der Patientin-
nen Bruchstiicke der Tumor-DNA zu isolieren und sogar
darin zirkulierende lebende Tumorzellen zu gewinnen.
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In einem Tumor sind nicht alle Krebszellen gleich. Sie gehen zwar auf denselben Ursprung
zuriick, konnen sich aber im Laufe der Erkrankung ganz unterschiedlich entwickeln.
Eine Therapie richtet sich idealerweise gegen Merkmale, die alle Krebszellen gemeinsam haben.

Aus den gewonnenen Tumorzellen lassen sich dann
sogenannte Organoide zilichten. Das sind Zellkulturen,
die dreidimensional wachsen. Sie spiegeln die geneti-
sche Situation des individuellen Tumors besser wider
als konventionelle Zelllinien, die sonst im Labor zum
Einsatz kommen. Die Organoide erlauben es uns nicht
nur, das Tumormaterial zu charakterisieren, sondern
auch im Labor zu testen, ob bestimmte Medikamente
wirken oder nicht. Das Verfahren soll zukiinftig auch
bei anderen Tumorarten zum Einsatz kommen.

Eine weitere Saule ist die molekulare Bildgebung,
mit der sich bestimmte Stoffwechselprozesse inner-
halb des Korpers sichtbar machen lassen. Mithilfe von
Markern lasst sich erkennen, ob im Tumor oder in den
Metastasen charakteristische Proteine vorkommen, die
wiederum auf die Eigenschaften der Krebszellen riick-
schlief3en lassen.

Und nicht zuletzt spielt natturlich die Datenanalyse
eine ganz entscheidende Rolle. Durch die umfangrei-
chen Analysen, die zudem zu mehreren Zeitpunkten
stattfinden, generiert SATURNS? eine ungeheure Menge

an Daten. Daraus resultieren vielschichtige und sehr
komplexe Datensatze, die zusatzlich noch durch die
klinischen Daten jedes Patienten ergdnzt werden. Fiir
die Datenanalyse bedeutet das eine grof3e Heraus-
forderung. Hier kommen Verfahren wie maschinelles
Lernen und kiinstliche Intelligenz zum Einsatz, und es
werden auch eigens Methoden fiir diese hochkomple-
xen Analysen entwickelt.

Werfen wir einen Blick in die Zukunft:

Wird das kontinuierliche Monitoring der Krebs-

erkrankung zum Standard werden?
Ja, davon bin ich tiberzeugt. Wir werden die klassische
Pathologie nicht ersetzen, aber sie mit molekularer
Diagnostik und mechanistischen Untersuchungen
komplementieren. Wir werden zum Beispiel frithzeitig
erkennen, zu welchen Veranderungen es im Tumor
wahrend der Therapie kommt und welche Resistenzen
auftreten konnten. Im Idealfall haben wir dann bereits
vor einem Riickfall Therapieoptionen im Kécher, die
bestmoglich an die jeweilige Krebserkrankung des
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einzelnen Patienten angepasst sind. Das heif$t, wir
werden zukunftig hoffentlich in der Lage sein, die
Tumorheterogenitat regelmafiig zu iiberwachen und
aus den Daten Schlussfolgerungen zu ziehen, welche
Therapie in einer ganz konkreten Situation optimal
ist. Und das nicht nur unmittelbar nach der Diagnose,
sondern insbesondere auch in spateren Stadien.

In das Projekt sind auch Patientenvertreter
eingebunden. Welche Rolle iibernehmen sie?
Uns war es wichtig, dass die Patienten ihre Perspektive

in das Programm einbringen, wenn es zum Beispiel
darum geht, die tibergeordneten Ziele zu formulieren.
Patientenvertreter nehmen deshalb unter anderem an
den grofieren Strategiebesprechungen von SATURN?
teil und sind auch am Design der klinischen Studien
beteiligt.

An SATURNS sind insgesamt 25 Arbeitsgruppen
aus 13 Forschungseinrichtungen beteiligt.
Braucht es ein so groBes Konsortium, um das
groBe Problem Therapieresistenz anzugehen?
Mit der Forderung von SATURN?® ist es uns gelungen,
Experten verschiedener Fachrichtungen in einer
Netzwerkstruktur zusammenzufiithren. Denn es gibt
kein einziges Forschungslabor auf der Welt, das alleine
in der Lage wére, diese vielschichtigen Forschungen
durchzufiihren. In SATURN? arbeiten verschiedene
Wissenschaftler und Kliniker in aufeinanderfolgenden

Bestimmte Krebszellen kdnnen sich

der Therapie entziehen, indem sie sich
voriibergehend in eine Art Schlafzu-
stand begeben. Sie bringen dann den
Zellzyklus zum Stillstand und fahren
auch den Stoffwechsel herunter.

Da eine Chemotherapie fast ausschlieB-
lich auf sich teilende Zellen wirkt, kann
diese Behandlung den ,,schlafenden®
Krebszellen nur wenig anhaben.

Arbeitsschritten an den gleichen Proben, und jeder
bringt seine Hauptexpertise und seine Methoden ein.
Alle Beteiligten ziehen daher an einem Strang. Denn
nur als Team werden wir in der Lage sein, die dyna-
mische Komplexitat der Krebserkrankungen besser
zu verstehen, um dadurch neue und bessere Therapie-
konzepte entwickeln zu kénnen.

Andreas Trumpp leitet im DKFZ die Abteilung
,Stammezellen und Krebs“ und ist zudem Direktor der
HI-STEM gGmbH, einer Public-Private Partnership des
DKFZ und der Dietmar Hopp-Stiftung. Er studierte in
Freiburg Biologie, promovierte am European Molecular
Biology Laboratory (EMBL) in Heidelberg und forschte
danach an der Universitdt von Kalifornien in San
Francisco, am Swiss Institute for Experimental
Cancer Research (ISREC) in Epalinges/Lausanne und
an der Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne.
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Uber 30 Millionen Euro
fir Forschung zur
Therapieresistenz

Im Rahmen der Nationalen Dekade gegen Krebs
fordert das Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) zwei Forschungsverbiinde zum
Themenkomplex ,Tumorheterogenitat, klonale
Tumor-Evolution und Therapieresistenz®. Die bei-
den interdisziplinaren Konsortien SATURN?® und
HEROES-AYA erhalten iiber funf Jahre jeweils eine
Forderung von tiber 15 Millionen Euro.

SATURN? (Spatial and Temporal Resolution of
Intratumoral Heterogeneity in 3 hard-to-treat
Cancers) will bei Bauchspeicheldriisenkrebs,
Brustkrebs (Triple-negativ und Luminal B) und
Darmkrebs die molekularen Ursachen entschliis-
seln, die zur Entstehung von Therapieresistenzen
fuhren. Das Ziel ist, neue Wege zu finden, um
Resistenzen vorzubeugen und diese sogar durch
effizientere Behandlungen zu iiberwinden.

Zu den beteiligten Institutionen zahlen
das Deutsche Konsortium fur translationale
Krebsforschung (DKTK), das Deutsches Krebs-
forschungszentrum, das European Molecular
Biology Laboratory (EMBL), das Georg Speyer Haus
Frankfurt, die German Breast Group, die HI-STEM
gGmbH, die Universitatskliniken Augsburg, Essen,
Frankfurt, Freiburg, Gottingen, Heidelberg, Koln,
Marburg und Regensburg sowie die Kliniken der
LMU Miunchen und der Technischen Universitat
Munchen. Studienkoordinator ist Jens Siveke
(DKTK und Westdeutsches Tumorzentrum
des Universitatsklinikums Essen), die beiden

Ko-Koordinatoren sind Andreas Trumpp
(DKFZ und HI-STEM) und Wilko Weichert (DKTK
und TU Munchen).

Auch Knochen- und Weichteiltumoren von
Jugendlichen und jungen Erwachsenen, soge-
nannte Sarkome, sprechen oft nicht dauerhaft auf
die Behandlung an. Das Forschungskonsortium
HEROES-AYA (Heterogeneity, Evolution, and
Resistance in Oncogenic fusion gene-Expressing
Sarcomas affecting Adolescents and Young Adults)
will nun herausfinden, wie die molekulare Hetero-
genitat der Sarkome zur Therapieresistenz fithrt.
Daraus wollen die Forschenden grundsatzliche
Einblicke in die Resistenzentstehung von Tumoren
ableiten und auf dieser Grundlage neue Ansatze
fur die Behandlung entwickeln.

An dem Forschungsnetzwerk beteiligt sind
das Berlin Institute of Health in der Charité, das
Deutsche Krebsforschungszentrum, die Deutsche
Sarkom-Stiftung, das Hopp-Kindertumorzentrum
Heidelberg (KiTZ), das Klinikum Stuttgart, das
Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)
mit den Standorten Dresden und Heidelberg, die
Technische Universitat Dresden, die Technische
Universitdt Miinchen sowie die Universitatsklini-
ken Essen, Heidelberg und Tiibingen.

Koordiniert wird HEROES-AYA von Stefan Frohling
(NCT Heidelberg und DKFZ), die Ko-Koordinatoren
sind Hanno Glimm (NCT/UCC Dresden und DKFZ)
und Stefan Pfister (KiTZ und DKFZ).
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Einwohner:innen

Betrachten wir eine deutsche Durchschnittsstadt
—sie soll hier Musterberg heifien — mit genau
100.000 Einwohnern. Diese Stadt ist ungefahr so
grof wie Kaiserslautern oder Gtitersloh und
etwas kleiner als Bremerhaven oder Jena.

»

44,4 JAHRE

Altersschnitt

Im Schnitt sind die Einwohner Musterbergs 44,4 Jahre alt.
Die Gruppe der Seniorinnen und Senioren ist inzwischen
grofier als die der Kinder und Jugendlichen: In der Stadt
leben etwa 18.400 unter 20-Jahrige und ungefahr 21.500
Menschen, die 65 Jahre oder alter sind.

e:18.400
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!
49.3&0

In Musterberg leben mehr Frauen als Manner.
Der Grund dafiir ist die unterschiedliche
Lebenserwartung. So stehen 1.841 Frauen,
die 85 Jahre oder alter sind, nur 885 Manner
dieses Alters gegeniiber.

uber 85 Jahre

"""" 1.841 Frauen
S e P v e v e

SR ERR R R R .

430

Arzt:innen

Um die Gesundheit der Musterberger
Bevolkerung kimmern sich insgesamt
430 Arztinnen und Arzte der
unterschiedlichen Fachrichtungen.
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<20Jahre|3 > 65Jahre 383

601

Krebsfille

Im Jahr 2018 erkrankten in Musterberg insgesamt
601 Menschen an Krebs, 281 Frauen und 320
Manner. Bei Frauen wurde am haufigsten Brust-
krebs diagnostiziert (84), dann folgten Darmkrebs
(32) und Lungenkrebs (26). Ménner erhielten am
haufigsten die Diagnose Prostatakrebs (79),

gefolgt von Lungenkrebs (43) und Darmkrebs (41).

Die Zahl der Krebsfalle in Musterberg ist in den
letzten Jahrzehnten gestiegen. Im Jahr 2000
erkrankten insgesamt 499 Menschen an Krebs,
also etwa 100 weniger als 2018. Das liegt in
erster Linie daran, dass die Bevolkerung im
Schnitt alter geworden ist. Dieser Trend wird
sich in den nachsten Jahren noch fortsetzen. Im
Jahr 2030 werden vorrausichtlich fast 750
Einwohnerinnen und Einwohner Musterbergs
eine Krebsdiagnose erhalten.

KREBSFALLE

800
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TN EIEY Altere Menschen sind sehr viel

héufiger von Krebs betroffen als junge:
Im Laufe eines Jahres erkrankten

3 Kinder und Jugendliche unter 20 Jahren
und 383 Menschen tber 65 Jahren.

200

vermeidbare Krebsfille

Vermeidbare Risikofaktoren verursachten in
Musterberg im Jahr 2018 mehr als 200 Krebsfalle.
Sie sind beispielsweise dem Rauchen, zu hohem
Alkoholkonsum oder dem Bewegungsmangel
geschuldet. Allein auf die Folgen des Rauchens sind
uiber 100 Krebserkrankungen zurtickzufiithren.

600 |

400 |

300

200

100

[ I I
2000 2018 2030 JAHR
Prognose
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mit hohem Alkoholkonsum

Etwa 5.900 Frauen und 7.500 Manner in Muster-

berg konsumieren téaglich eine Alkoholmenge,
die von Experten als riskant eingestuft wird.**
Bei Frauen sind das 10 Gramm reiner Alkohol

pro Tag und bei Mannern 20 Gramm.

1.150

st e Ib e falle Todesfille durch Krebs

Insgesamt starben im Jahr 2018 in Musterberg 1.150 Personen,
also ungefahr 3 pro Tag. Krebs war dabei nach Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, an denen tiber 400 Personen starben,

die zweithaufigste Todesursache: An einer Krebserkrankung
starben 126 Frauen und 150 Manner.

Raucher:innen

In Musterberg leben knapp 20.000 Raucherinnen
und Raucher.” Die Zahl der Menschen, die regel-
maflig zur Zigarette greifen, sinkt jedoch. Das gilt in
erster Linie fiir die jingere Bevolkerung: Wahrend
im Jahr 2000 noch iiber 1.800 der damals knapp
6.800 Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren
rauchten, waren es 2018 nur noch etwa 350 der
insgesamt ungefahr 5.400 Madchen und Jungen
in diesem Alter.

6.800

5.400

Raucher
Iaydney

B 1s00 B 50 I

2000 2018
12-17-Jahrige

Quellen: Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (2021), Statistisches Bundesamt (2022), Bundesinstitut
fir Bevolkerungsforschung (2022), Deutsches Krebsforschungszentrum (2018; Tabakatlas 2020; Alkoholatlas 2017). Soweit nicht anders

angegeben, beziehen sich alle Daten auf das Jahr 2018 (*2017; **2015).
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Was haben Tiere und

Pflanzen mit Krebszel-

len gemeinsam? Nicht

viel, mochte man im

ersten Moment meinen.
Und doch: Sie alle sind auf ihre Umgebung
angewiesen, damit sie iberleben und sich
vermehren kénnen. Sie sind abhingig von
der Dynamik des Systems, in dem sie sich
befinden. Und gleichzeitig beeinflussen sie es
durch ihre Existenz und ihre Uberlebensstra-
tegien. Einen wesentlichen Unterschied gibt
es natiirlich: Wahrend Tiere und Pflanzen in
ihrem Lebensraum eine bestimmte Funktion
ubernehmen und ihn dadurch bereichern,
sind Krebszellen in einem Organismus
schadliche Fremdkorper. Aber auch als solche
interagieren sie in vielfaltiger Weise mit ihrer
Umgebung, was nicht ohne Folgen fiir das
gesamte System bleibt. Genau diese Zusam-
menhange untersucht Martina Seiffert, Leite-
rin der Arbeitsgruppe Immunmodulation bei
Krebs in der Abteilung Molekulare Genetik
im DKFZ, und sucht dabei nach neuen An-
griftspunkten fiir die Therapie.

Dass im Korper verdnderte Zellen entste-
hen, ist eigentlich etwas vollig Alltagliches.
Doch im Normalfall halt der Organismus sie
in Schach. Das Immunsystem etwa erkennt
sie als fremd und beseitigt sie. Und selbst
wenn eine Tumorzelle der Abwehr entgeht,

Forschung

heifdt das noch lange nicht, dass sie sich auch
vermehren kann. Dafiir braucht sie beispiels-
weise Wachstumsfaktoren aus dem gesun-
den Gewebe, das sie umgibt. Deshalb beein-
flussen Krebszellen ihre Umgebung:

Sie sorgen etwa dafiir, dass mehr Wachs-
tumsfaktoren ausgeschiittet werden, oder sie
bremsen das Immunsystem aus. Das kann
wiederum weitreichende Folgen haben, zum
Beispiel fiir die Interaktion zwischen dem
gesunden Korpergewebe und dem Immun-
system. Denn in deren Zusammenspiel gilt
es, eine gesunde Balance zu halten, damit
der Organismus funktionsfahig bleibt. ,Das
darf man sich ein bisschen vorstellen wie in
einem Okosystem®, sagt Seiffert. Kippt das
System, konnen Krebszellen davon profitie-
ren und die Oberhand gewinnen.

Martina Seiffert untersucht deshalb, wie
die Krebsentstehung gefordert wird, wenn
dieses ,Okosystem" aus seinem Gleichge-
wicht gerat. ,Das ist genauso wich-
tig, wie die Krebszellen selbst zu
untersuchen®, sagt die Forscherin.
Nur dann versteht man beispiels-
weise, warum manche Therapiean-
sdtze nicht funktionieren. Und man
kann nach Schaltstellen suchen,
an denen sich die Balance mit
etwas Geschick vielleicht wieder in
Richtung ,gesunder Organismus”
verschieben lasst.

Vor einigen Jahren hat Seif-
fert mit ihrem Team einen Me-
chanismus bei der chronischen
lymphatischen Leukdmie (CLL)
entdeckt, iber den Lymphomzellen
—so heifen die Krebszellen in der
Fachsprache —das Immunsystem
drosseln. Dazu manipulieren sie
Makrophagen, die Fresszellen des
Immunsystems, oder auch deren Vorlaufer,




Forschung

die Monozyten. Welche entscheidende Rolle
Makrophagen und Monozyten fiir Lymphom-
zellen spielen, zeigt ein einfaches Experiment:
,Wenn wir Krebszellen von Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukamie gewin-
nen und in eine Kulturschale geben, sterben
diese innerhalb kurzer Zeit“, berichtet Seiffert.
Befinden sich dagegen auch Makrophagen

oder Monozyten mit in der Kulturschale,
uberleben die CLL-Zellen.

Doch die Krebszellen profitieren hier nicht
nur passiv von den Immunzellen — vielmehr
manipulieren sie ihre Unterstiitzer. Sie sorgen
dafiir, dass auf der Oberflache der Monozyten
ein Rezeptormolekill namens PD-L1 vermehrt
Martina Seiffert studierte Biologie an der auftritt, das die Immunantwort unterdriickt.

Universitdt Konstanz und an der University of ,Dabei handelt es sich um einen Immun-
Oregon in Eugene (USA). Sie wurde 1997 an der
Universitdt Ttibingen promoviert und
forschte anschliefsend am Fred Hutchinson
Cancer Research Center in Seattle (USA).

Im Jahr 2005 wechselte sie ans DKFZ in die
Abteilung Molekulare Genetik. Dort leitet sie reaktion oder verhindert, dass die Abwehr

seit 2009 eine eigene Arbeitsgruppe. beginnt, kérpereigene Zellen zu vernichten.

Checkpoint, der wie eine nattirliche Bremse
des Immunsystems wirkt®, erklart Seiffert. Im
gesunden Organismus dammt diese Bremse
beispielsweise eine tiberschieflende Immun-
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In der Mikroumgebung von Lymphomzellen
wird jedoch die Immunabwehr soweit ausge-
bremst, dass sich die Krebszellen ungehindert
vermehren konnen. Aufierdem senden die
Monozyten Botenstoffe aus, die die Krebszel-
len dabei unterstiitzen, zu wachsen und sich
zu vermehren.

Esliegt deshalb nahe, in diese Interaktion
einzugreifen, um die Balance wieder in Rich-
tung Krebsabwehr zu verschieben. Und tat-
sachlich gibt es schon einige Therapieansat-
ze, die sich gegen solche Immun-Checkpoints
richten. Sogenannte Checkpoint-Inhibitoren
16sen die Bremsen, was beispielsweise be-
wirkt, dass die T-Zellen Tumoren erkennen
und angreifen konnen. Bei einigen Krebs-
arten, darunter auch die CLL, versagen diese
Checkpoint-Inhibitoren jedoch.

Martina Seiffert sucht deshalb mit ihren
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern nach
anderen Immunbremsen, die fiir die CLL-
Therapie infrage kommen. Dabei fiel Seiffert
insbesondere der Immunbotenstoff Inter-
leukin-10 (IL-10) ins Auge, der die T-Zell-Ant-
wort drosselt. IL-10 liegt im Blut von CLL-Pa-
tienten in hoherer Konzentration vor als bei
Gesunden. Die Uberlegung der Forscherin:
Unterdriickt man IL-10 mit einem geeigneten
Inhibitor, so missten eigentlich T-Zellen aktiv
werden und konnten dabei helfen, die Krebs-
zellen zu bekampfen.

Als die Forschenden diesen Ansatz bei
Mausen mit CLL ausprobierten, erlebten sie
jedoch eine bose Uberraschung. Der IL-10-
Inhibitor konnte die Krankheit der Versuchs-
tiere nicht lindern. Im Gegenteil: Bei den
Mausen, die den Inhibitor bekommen hatten,
nahm die Krankheit sogar einen noch schwe-
reren Verlauf. Bei weiteren Untersuchungen
erkannten Seiffert und ihr Team den Grund
dafiir: Der IL-10-Inhibitor kurbelt tatséch-
lich die T-Zell-Antwort an — allerdings in so
extremem Ausmafl, dass die T-Zellen schnell
erschopft sind und ihre Fahigkeit verlieren,
den Tumor zu bekampfen.

Forschung

Krebszellen bremsen
das Immunsystem aus -
Wissenschaftler und
Arzte versuchen, die
Bremsen wieder zu l6sen:
Was mit bestimmten
Immunbremsen bei einigen
Krebsarten schon
erfolgreich praktiziert
wird, gestaltet sich in
anderen Fillen deutlich
komplizierter. Dort kann
das Losen der Bremsen
unter Umstdnden sogar

den Krebszellen nutzen.

Diese Erkenntnis konnte Einfluss auf kunf-
tige Immuntherapien haben. Denn wenn
Fachleute bisher davon ausgingen, dass

bei der Immunabwehr von Krebszellen das
Motto ,viel hilft viel“ lautet, legen Seifferts
Ergebnisse nahe, dass es gilt, den goldenen
Mittelweg zu finden. Und sie zeigen einmal
mehr, wie wichtig es ist, das gesamte System
im Auge zu behalten, wenn man eingreifen
mochte, um es beispielsweise zugunsten der
nattrlichen Krebsabwehr zu beeinflussen.
Sonst sind unerwartete und gravierende Fol-
gen moglich —im Grunde nicht anders als bei
einem Okosystem, in dem eine ausgesetzte
oder eingeschleppte Tierart in das komplexe
Geflecht eingreift.

»Deshalb ist es wichtig, dass wir all die
verschiedenen Gruppen von Zellen in der
Mikroumgebung von Krebszellen indivi-
duell untersuchen und ihre Funktion und
Wirkungsweise ganz genau studieren®, sagt
Seiffert. Bis vor kurzem habe man einen
Tumor, seine Umgebung, aber auch einen er-
krankten Lymphknoten eher als grof3es Gan-
zes betrachtet. Das sei ein wenig, als ob man
einen Smoothie aus vielen verschiedenen
Frichten hat. Die einzelnen Obstarten lassen
sich nicht mehr erkennen. Wer nun nach dem
Genuss eine allergische Reaktion zeigt, kann
nicht unbedingt sagen, was diese ausgelost
hat. ,Wir mussen also den Smoothie in seine
einzelnen Bestandteile zerlegen, um ihn zu
verstehen, sagt die Biologin. ,Das konnen
wir heute mit innovativen Methoden, die
uns erlauben, das genetische Programm und
die Funktion einzelner Zellen in Tumoren zu
untersuchen.” So kénne man herausfinden,
wer wen beeinflusst und welche Folgen das
fir die gesamte Mikroumgebung nach sich
zieht, erklart Seiffert. ,\Wenn wir dieses Mitei-
nander mit seinen Details gut kennen, haben
wir die Chance, die korpereigenen Strategien
gegen Krebs auszunutzen — vielleicht als
weitere Saule in der Therapie, um die Krank-
heit von mehreren Seiten zu umzingeln.”
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Farbe bekennen

Bereits im sechsten Jahr in Folge spendete das Unternehmen
CeramTec zugunsten der Krebsforschung des DKFZ.

Die Farbe Pink spielt fiir die Firma CeramTec
seit jeher eine besondere Rolle. Denn die
Hochleistungskeramik, die das Unternehmen
beispielsweise fir den kiinstlichen Huft-
gelenkersatz herstellt, ist pink gefarbt. Seit
2016 heifdt es bei CeramTec einmal im Oktober nun aber
auch ,Wear it pink“. Um die weltweite Aufklarungskampag-
ne zum Thema Brustkrebs zu unterstiitzen und ein Zeichen
in Sachen Krebsvorsorge zu setzen, tragt die Belegschaft
Pink. Von Anfang an begleitet wurden die Aktionen der
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter durch Spenden des
Unternehmens an Pink Ribbon Deutschland und das
Deutsche Krebsforschungszentrum. , Als praktizierender
Arzt habe ich Menschen friher direkt und unmittelbar ge-
holfen. Diesen Gedanken fithren wir bei
CeramTec weiter und unterstiitzen
im Rahmen unserer Corporate

Social Responsibility Projekte und Organisationen regel-
maBig durch Spenden, sagt Hadi Saleh, Vorsitzender der
Geschaftsfithrung der CeramTec-Gruppe. Bevor er in die
Industrie wechselte, arbeitete Saleh als Arzt unter anderem
am Universitatsklinikum Heidelberg und war dort auch in
der Tumororthopadie tatig.

Nachdem CeramTec die Krebsforschung im vergange-
nen Jahr bereits zum sechsten Mal unterstiitzte, informier-
ten sich Hadi Saleh und Henrich Mannel, verantwortlich
fir Research & Development und Marketing im Bereich
Medical, im Februar vor Ort iiber die Forschungsaktivi-
taten des DKFZ. ,Was wir sicher mit dem DKFZ teilen, ist
die Leidenschaft, durch Forschung neue Erkenntnisse zu
gewinnen®, so Saleh. Ein weiteres Thema des Besuchs war
der Erfahrungsaustausch zur betrieblichen Gesundheits-
férderung. Denn die Gesundheit der Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter wird bei CeramTec auch weiterhin mit verschie-
denen Aktionen und Angeboten im Fokus stehen.

Engagieren auch Sie sich fiir die Krebsforschung.
Spenden Sie oder rufen Sie im Rahmen
einer Spendenaktion zu Spenden auf.

Falls Sie Fragen haben:

Kontaktieren Sie uns unter
spende@dkfz.de oder 06221/42-2848
Spendenkonto: Sparkasse Heidelberg
IBAN: DE98 6725 0020 0005 0000 50

BIC: SOLADES1HDB
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LYNCH-SYNDROM:
IMMUNMIKROMILIEU ALS
/ RISIKOFAKTOR FUR DARMKREBS
Das Lynch-Syndrom ist ein vererbbarer Gendefekt,
der das Risiko, an Tumoren des Darms und einiger
anderer Organe zu erkranken, drastisch erhoht: Bei
etwa jeder zweiten Person mit diesem Gendefekt
entsteht Darmkrebs. Bekannt war bereits, dass die
Tumoren der Betroffenen auffallig stark mit Immun-
zellen infiltriert sind. Forscherinnen und Forscher
vom Universitatsklinikum Heidelberg, vom DKFZ
und am NCT Heidelberg haben nun untersucht, ob
es in der Darmschleimhaut auch abseits des Tumors
zu einer Immunantwort kommt. Das Team um
Aysel Ahadova untersuchte dazu unter anderem
die Genexpression in diesem Gewebe. Es stellte sich
heraus, dass Menschen mit Lynch-Syndrom, die

an einem Darmtumor litten, in der tumorfernen
Darmschleimhaut ein Immunprofil besafien, das
sich deutlich von der Darmschleimhaut bei An-
lagetragern unterschied, die nicht erkrankt waren.
Ein weiteres Ergebnis: Je mehr Immunzellen sich
am Anfang der Beobachtungszeit in der Darm-
schleimhaut befanden, desto ladnger dauerte es, bis
ein Tumor entstand. Es besteht also offenbar ein
Zusammenhang zwischen der Entwicklung von
Darmtumoren bei Menschen mit Lynch-Syndrom
und dem Immunmilieu in der Darmschleimhaut.

Netzwerk

Y

Das NCT ist eine langfristig angelegte Kooperation
zwischen dem DKFZ und exzellenter Onkologie
in der Universitatsmedizin. Es hat sich die
klinisch-translationale Krebsforschung zur
Aufgabe gemacht und vereint hierzu Forschung
und multidisziplinare Patientenversorgung
auf hochstem Niveau.

\
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Das Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg
(KiTZ) ist eine gemeinsame Einrichtung des Deut- E
schen Krebsforschungszentrums, des Universitats-
klinikums Heidelberg und der Universitat Heidel-
berg. Es ist gleichzeitig Therapie- und Forschungs-

zentrum fur onkologische und hamatologische 5
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter.

— O)Ki1Z '

Heidelberg
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MODERNE KREBSMEDIZIN
FUR KINDER IN JORDANIEN

Im Beisein der jordanischen Prinzessin und Schirm-
herrin Ghida Talal erdffnete das King Hussein Cancer >
Center (KHCC) in Jordanien am 20. April gemeinsam
mit dem Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg
(KiTZ) seine neue Einheit zur molekularen Klassifi-
kation von Hirntumoren und Bindegewebstumoren.
Die Etablierung des neuen Verfahrens in Jordanien
ist das Ergebnis der erfolgreichen Zusammenarbeit
des KHCC mit Wissenschaftlern und Arzten am KiTZ,
am Universitatsklinikum Heidelberg und am Deut-
schen Krebsforschungszentrum, das im Jahr 2019 die
Kooperation initiierte. Das KHCC gilt als fiihrendes
Krebszentrum im Nahen Osten. Die Behandlung von
Krebs im Kindesalter ist dort ein wichtiger Schwer- \
punkt, weil es in Jordanien vergleichsweise viele
junge Krebspatienten gibt. Die molekulare Tumor-
klassifikation am KHCC soll es zukunftig ermog-
lichen, bestimmte Tumor-Subgruppen bei Kindern
besser voneinander abzugrenzen und zu diagnosti-
zieren, um dann die jeweils erfolgversprechendste
Behandlung einsetzen zu konnen.

27

I KALTE TUMOREN

LENTZUNDEN“ — BAUCHSPEICHEL-
DRUSENKREBS IMMUNOLOGISCH
ANGREIFBAR MACHEN

Das Pankreaskarzinom ist eine Krebsart mit be-
sonders schlechter Prognose, da es haufig erst

im fortgeschrittenen Stadium erkannt wird und
Chemotherapien oft nur kurze Zeit wirken. Auch
Immuntherapien fithren meist nicht zum Erfolg,

da viele Unterarten dieser Krebsart fiir Abwehr-
zellen sehr schwer zuganglich sind. Forscherinnen
und Forscher vom DKTK-Partnerstandort an der
Technischen Universitat Miinchen haben nun eine
Moglichkeit gefunden, solche immunologisch
,kalten“ Pankreastumoren in einem praklinischen
Tiermodell in Mausen fiir die Immuntherapie an-
greifbar zu machen. Das Forschungsteam um Dieter
Saur behandelte Mause, denen Krebszellen des mes-
enchymalen Adenokarzinoms, eines Subtyps des
Bauchspeicheldriisenkrebses, tibertragen worden
waren, mit einer Kombination der beiden sogenann-
ten Kinase-Inhibitoren Trametinib und Nintedanib.
Wahrend eine alleinige Immuntherapie mit einem
Checkpoint-Inhibitor bei den Tieren nicht anschlug,
uberlebten Artgenossen, die diese gemeinsam mit
den beiden Wirkstoffen erhielten, deutlich langer. Es
zeigte sich, dass die beiden Substanzen in der Lage
waren, die T-Zellen zur Infiltration in den Tumor
anzuregen. Die Ergebnisse sind ein erster, wichtiger
Schritt zu einer zielgerichteten Behandlung dieses
Subtyps des Pankreaskarzinoms, der Ansatz muss
jedoch in klinischen Studien am Menschen noch
weiter erforscht werden.

¢

N

Abdelghani Tbakhi (KHCC), Stefan Pfister (KiTZ), Prinzessin Ghida
Talal, Asem H. Mansour, Hikmat Abdel-Razeq, Amal Al-Omari
(alle KHCC)

Mit dem DKFZ als Kernzentrum kooperieren im
Deutschen Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK) Universitatsmedizin und
Uniklinika an acht Standorten, um signifikante
Beitrdge zur SchliefSung der translationalen Licke
zwischen der Grundlagenforschung und der klini-
schen Forschung zu leisten.

it DKTK

Deutsches Konsortium fiir
Translationale Krebsforschung
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Der
omforscher

David TW. Jones forscht zur Molekulargenetik
kindlicher Hirntumoren. Wie es dazu kam?
Nicht zuletzt auch durch Zufall, sagt er.

Text: Nicole Silbermann Fotos: Tobias Schwerdt

Jrgendetwas mit Naturwissenschaften” antwortete David
Jones vor gut 20 Jahren auf die Frage, was er nach seinem Schul-
abschluss studieren mochte. Dass ihn sein Weg spater in die
medizinische Forschung fithren wirde, stand damals keines-
wegs fest. Und auch, dass sein Lebensmittelpunkt eines Tages
in Deutschland liegen wiirde, ahnte er zu diesem Zeitpunkt
noch nicht. Heute leitet Jones, der in der siidenglischen Kleinstadt Woking
aufwuchs, am Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ) die Abteilung
Padiatrische Gliomforschung. Das KiTZ, eine gemeinsame Einrichtung

des DKFZ, des Universitatsklinikums Heidelberg und der Universitat
Heidelberg, ist gleichzeitig Therapie- und Forschungszentrum fiir Krebs-
erkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Hirntumoren zahlen in dieser
Altersgruppe zu den haufigsten Krebsarten — wenngleich die Fallzahlen
im Vergleich zu Erwachsenen gliicklicherweise niedrig sind. Jones und
sein Team forschen an Gliomen. Diese Tumoren entwickeln sich aus den
sogenannten Gliazellen des Zentralnervensystems, die die Nervenzellen
stutzen, ernahren und isolieren. Einige Arten von Gliomen konnen bereits
im Kindesalter auftreten. Hochgradige Gliome wachsen schnell und
aggressiv und filhren meist binnen ein bis zwei Jahren zum Tod. Niedrig-
gradige Gliome konnen mit Operationen und Chemotherapie in der Regel
zwar gut behandelt werden, doch leiden die Patientinnen und Patienten
oftlange oder sogar dauerhaft unter Nachwirkungen der Behandlung oder
Folgen der Erkrankung. ,Wir versuchen, die molekularen Mechanismen
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beider Gliomtypen besser zu verstehen, um
Angriffspunkte fuir wirksame Therapien
ausfindig machen zu kénnen®, sagt Jones. Der
38-Jahrige gehort zu den weltweit fithrenden
Forschenden auf seinem Fachgebiet. Was sei-
nen Werdegang maf3geblich beeinflusst hat?
»Eine Verkettung gliicklicher Zufalle®, sagt er.

DER FORSCHERMOMENT

David Jones studierte an der Universitat
Cambridge das Fach Naturwissenschaf-

ten. Geologie, Geschichte und Philosophie
der Naturwissenschaften, Biochemie und
Mechanismen von Krankheiten standen auf
dem Studienplan. ,Da ich damals noch nicht
wusste, worauf ich mich spezialisieren woll-
te, war das breitangelegte Studium genau
richtig fiir mich®, sagt Jones. ,Im letzten Jahr
meines Studiums bin ich tiber eine Vorlesung
mit der molekularen Genetik von Hirntu-
moren in Berithrung gekommen. Das Thema
hat mich sehr fasziniert, und ich habe dann
dazu meine Bachelorarbeit geschrieben.”
Jones arbeitete anschlief3end noch fiir ein
Jahr als Laborassistent und entschied sich
dann zu promovieren. ,Uber die molekular-
genetischen Hintergriinde von Hirntumoren
im Kindesalter war damals kaum etwas
bekannt. Nur ganz wenige Arbeitsgruppen
weltweit forschten dazu®, sagt Jones. ,Und es
war die Zeit, in der neue Technologien auf-
kamen, die ganzlich neue Moglichkeiten in

Mit seinem Team sucht David Jones nach
genetischen Besonderheiten der Krebszellen,
die das Tumorwachstum fordern und als
Angriffspunkte fiir personalisierte Therapien
dienen konnten.

der Tumorforschung eré6ffneten. Das war fiir
mich ein unglaublich spannender Start in die
Wissenschaftswelt.”

In seiner Doktorarbeit fand Jones her-
aus, dass bei einer padiatrischen Gliomart
in vielen Tumorzellen zwei bestimmte Gene
miteinander verschmolzen sind. Dadurch
werden zelluldre Vorgdnge angestoflen, die
den Tumor zum Wachstum anregen. ,Diesen
Moment, als ich im Labor stand und auf die
eindeutigen Versuchsergebnisse schaute,
werde ich nie vergessen. Etwas Neues und
womoglich Wichtiges herausgefunden zu
haben, war ein unbeschreibliches Gefiithl —
mein erster richtiger Forschermoment®, sagt
Jones. Nachdem er 2009 seine Promotion
abschloss, arbeitete Jones noch ein Jahr als
Postdoc in Cambridge. Doch sein damaliges
Forschungsprojekt wollte zunachst nicht so
richtig anlaufen. ,Ich war ein wenig frust-
riert und Uberlegte, ob Wissenschaft fiir mich
tatsachlich das Richtige ist.“ Doch dann kam
etwas tiberraschend eine E-Mail aus Heidel-
berg. ,Noch einer dieser Zufalle“, sagt Jones.
Zwei Jahre zuvor hatte er auf einem Kongress
in San Diego Stefan Pfister kennengelernt, der
am DKFZ an dhnlichen Themen forschte. Nun
bot Pfister Jones an, als Postdoc in seiner Ab-
teilung zu arbeiten. ,Ich nahm die Stelle an,
blieb in der Wissenschaft und bin mit dieser
Entscheidung bis heute gliicklich®, so Jones.

Mittlerweile arbeitet David Jones seit elf



Jahren am DKFZ. Seit Juli des vergangenen
Jahres leitet er seine eigene, aktuell 15-kop-
fige Abteilung, die auch zum KiTZ gehort.
Das Team beteiligt sich unter anderem am
ersten landeribergreifenden Genomsequen-
zierungsprogramm fiir Kinder mit Krebs in
Europa, das den Namen INFORM trégt. Jones
und sein Team fahnden in den Tumorzellen
junger Patienten nach individuellen geneti-
schen Besonderheiten, die das Tumorwachs-
tum fordern und als Angriffspunkte fir per-
sonalisierte Therapien dienen kénnten. ,,Wir
konnen heute in kiirzester Zeit bestimmen,
um welche Art von Tumor es sich bei einem
Patienten handelt”, sagt Jones. ,So lasst sich
eine hochprazise Diagnose erstellen, die eine
gezieltere und individuellere Behandlung
ermoglicht, als dies bislang moglich war.”

FUR EINE PERSONALISIERTE
BEHANDLUNG

Um die Tumortypen eindeutig zu identifizie-
ren, entwickelte Jones eine Methode, die auf
der Methylierung des Erbgutes basiert. An
der DNA haftende Methylgruppen bestim-
men mit, wie aktiv ein Gen ist, und das ist
wiederum mitentscheidend fiir den Verlauf
der Krankheit. Die Methode ist zum Patent
angemeldet und soll in die Diagnoseempfeh-
lungen der WHO aufgenommen werden. ,In
Kooperation mit der von Andreas von Deim-
ling geleiteten Abteilung fiir Neuropathologie

Portrat

David Jones zahlt
zu den weltweit
renommiertesten
Experten fur
die Molekular-
genetik kindlicher
Hirntumoren.

Er arbeitet unter
anderem daran, die
Diagnosen noch
praziser zu machen.
Dadurch soll die
Grundlage fur mog-
lichst passgenaue
Therapien geschaf-
fen werden.
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am Universitatsklinikum Heidelberg konnen
wir diese Diagnostik bereits jetzt fast jedem
Kind mit Hirntumor anbieten, die Leistung
wird von den gesetzlichen Krankenkassen
ubernommen®, sagt Jones. Acht Jahre For-
schungsarbeit haben dies moglich gemacht.
,und dass wir damit die Briicke von der
Grundlagenforschung zu einer praktischen
Anwendung schlagen konnten, macht meine
Arbeit noch erfiillender.

Herausfordernd findet Jones, aus der Fulle
an Moglichkeiten auszuwahlen, die sich fur
die Forschung seines Teams bieten. ,Mit den
heutigen Technologien ist so vieles moglich.
Daist es wichtig, erst einmal zu uiberlegen
und genau zu prifen, damit man sich nicht
verrennt®, sagt Jones. Der Weg zu neuen Er-
kenntnissen ist oft mithsam, deshalb braucht
es als Wissenschaftler einen langen Atem.
Den hat Jones nicht nur als Forscher, sondern
auch im wortlichen Sinn: Er lauft regelmafiig
und hat auch schon an einigen Marathons
teilgenommen. ,Wenn ich laufe, kann ich
nicht gleichzeitig mailen oder an einem On-
line-Meeting teilnehmen®, sagt Jones. Aber es
kann nattirlich sein, dass ihm dabei — zufallig
—ein paar neue Ideen fiir die Forschung durch
den Kopf gehen. Vieles hat sich nach seinem
Empfinden einfach ergeben, sich gefiigt. Da-
vid Jones ist bescheiden. Doch herausragende
Forschung machen zu kénnen, hat ihm sein
besonderer Forschergeist beschieden.
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Lungenkrebs-Friitherkennung
fiir Raucher geplant
Das Bundesamt fur Strahlenschutz hat der strahlungsarmen
Computertomographie (Niedrigdosis-CT) grunes Licht zur Friherkennung
von Lungenkrebs bei starken Raucherinnen und Rauchern gegeben.

Raucherinnen und Raucher haben ein erhohtes Risi-
ko fur Lungenkrebs. Wird die Erkrankung frithzeitig
erkannt, konnen Arzte sie besser behandeln. Um das
zu ermoglichen, setzen Fachleute auf die strahlungs-
arme Computertomographie (Niedrigdosis-CT).

Mit ihr lassen sich kleinste Veranderungen der Lunge
feststellen. Kiinftig soll die Untersuchung starken
Raucherinnen und Rauchern zur Krebsfritherken-
nung angeboten werden. Mit der Einfihrung der
Friherkennungsuntersuchung ist jedoch nicht vor
dem Jahr 2023 zu rechnen.

NIEDRIGDOSIS-CT REDUZIERT STERBLICHKEIT
Der erste Schritt in Richtung Lungenkrebs-Friih-
erkennung ist bereits getan. Das Bundesamt fur
Strahlenschutz (BfS) hat die Untersuchung wissen-
schaftlich bewertet und ihr griines Licht gegeben.
Laut BfS kann eine Lungenkrebs-Fritherkennung
mithilfe der Niedrigdosis-CT bei aktiven und ehe-
maligen Raucherinnen und Rauchern die Sterblich-
keit durch Lungenkrebs reduzieren. Der Nutzen der
Friherkennungsuntersuchung tiberwiegt dabei die

Risiken allerdings nur fiir Langzeit-Raucherinnen
und -Raucher im Alter zwischen 50 und 75 Jahren.

WIE GEHT ES WEITER?
Der Bericht des BfS bildet die wissenschaftliche
Grundlage fiir die Zulassung der Niedrigdosis-CT als
Fruherkennungsuntersuchung. Sobald das Bundes-
ministerium fiur Umwelt, Naturschutz und nukleare
Sicherheit eine Rechtsverordnung zur Friherken-
nungsuntersuchung auf Lungenkrebs vorgelegt hat,
berat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) tiber
die Einfihrung der Friherkennungsuntersuchung
als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung.
Unterdessen sollen internationale Studien, an
denen auch ein Forscherteam des DKFZ um Rudolf
Kaaks und Stefan Delorme beteiligt ist, die Grund-
lage fiir eine weitere Personalisierung der Lungen-
krebs-Fritherkennung schaffen. Die systematische
Fruherkennungsforschung soll zudem auch im
Nationalen Krebspraventionszentrum weiter aus-
gebaut werden.
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Armut fiuhrt
friher zu Krebs

Eine AOK-Studie zeigt: Haben Menschen weniger Geld und einen niedrigen
sozialen Status, sind sie deutlich junger, wenn sie an Krebs erkranken,
als Menschen mit hoherem sozialen Status.

Menschen kénnten auch durch einen besseren
Zugang zu gesundheitsférderlichen und gesund-
< heitsschiitzenden Mafinahmen unterstttzt
~_- werden, etwa durch kostenlose Sport-
= angebote, den Zugang zu bezahlbarer,
gesunder Erndhrung und eine
bessere Aufklarung tber die
Ursachen von Krebs. Wie der
sozial bedingten Ungleich-
heit entgegengesteuert
werden kann, soll
zukunftig auch im
Nationalen Krebspraven-
tionszentrum untersucht
werden. Im vergangenen Jahr
hatte bereits ein Team um den DKFZ-
Forscher Hermann Brenner am Beispiel
Hamburger Stadtteile zeigen konnen, dass
sich soziookonomische Unterschiede auch auf

Um herauszufinden, ob sich der soziale Status auf
die Krebsneuerkrankungsrate auswirkt, hat die
AOK Rheinland/Hamburg fir ihren Onko- o
logiereport 2021 die Krankheitsdaten der
beiihnen versicherten Menschen im
Rentenalter ausgewertet. Die Ein-
kommen aus der gesetzlichen
Rentenversicherung dienten
dabei als Gradmesser fiir

den sozialen Status.
Es zeigte sich,
dass Personen, deren
Rente weniger als 800 Euro
monatlich betrug, durch-
schnittlich sieben Jahre friher
an Krebs erkranken, als Personen
mit mittlerer oder hoher Rente. Das
gilt unabhingig von der Krebsart und fir
Manner und Frauen gleichermafien.
Beispielsweise erhielten Frauen, die an Brust-
krebs erkrankten, die Diagnose im Schnitt mit 72,8
Jahren, wenn ihre Rente unter 800 Euro lag. Mit einer
Rente von mehr als 1.600 Euro lagt das Erkrankungs-
alter durchschnittlich bei 80,4 Jahren.

Fragen zu Krebs?

Wir sind fiir Sie da! Der Krebsinformations-
dienst des DKFZ bietet unter 0800/420 30 40
taglich von 8 bis 20 Uhr sowie unter

VERMUTETE URSACHEN
Soziale Unterschiede beeinflussen das Gesundheitsver-
halten und den Lebensstil. So wirken sich bei Men-
schen mit niedrigem Einkommen vor allem folgende Krebsinformationsdienst@dkfz.de und
Risikofaktoren fiir Krebs aus: der hohere Anteil an Rau-
cherinnen und Rauchern, weniger sportliche Aktivitat,
ein ungunstiges Erndhrungsverhalten und die starkere
Verbreitung von krankhaftem Ubergewicht.

Fir die Autorinnen und Autoren des AOK-Reports
legen die Ergebnisse nahe, dass sich das niedrigere
Erkrankungsalter sozial benachteiligter Menschen
vermeiden lief3e, wenn es beispielweise geldnge,
soziale Unterschiede abzubauen. Sozial benachteiligte

www.krebsinformationsdienst.de
verstandliche und wissenschaftlich
fundierte Informationen zum gesamten
Spektrum der Onkologie: zu Vorbeugung,
Fritherkennung, Diagnose und Therapie,
zum Leben mit Krebs, zur Krebsforschung

und zu relevanten Ansprechpartnern.
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Stefan Frohling (NCT Heidelberg und DKFZ) und

< Hanno Glimm (NCT Dresden und DKFZ) erhalten fiir das
DKFZ/NCT/DKTK MASTER-Programm den diesjahrigen
Paul-Martini-Preis. Das Programm zeigt auf Basis
umfassender molekularer Analysen fiir Patienten, die
an seltenen Krebsarten oder ungewohnlich jung an
Krebs erkrankt sind, neue Therapiemoglichkeiten auf.
Der Preis ist mit 50.000 Euro dotiert.

Andreas Trumpp (DKFZ und HI-STEM gGmbH) erhielt einen der 8 b
renommierten ERC Advanced Grants, die der Europaische For-
schungsrat an herausragende, bereits etablierte Forscher vergibt,
um besonders zukunftsweisende Projekte voranzutreiben. Einen
ERC Consolidator Grant erhielt Guoliang Cui (HI-TRON Mainz
und DKFZ). Der Forschungsrat unterstiitzt damit exzellente
Wissenschaftler beim Ausbau ihrer unabhangigen Karriere.
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Die Universitatsmedizin Mainz
verlieh Ralf Bartenschlager
(Universitatsklinikum Heidelberg
und DKFZ) fur seine erfolgrei-

che Grundlagenforschung zum
Hepatitis-C-Virus die Ehrendoktor-
wirde. Eine weitere renommierte

Auszeichnung erhielt der Virologe
mit dem Ernst Jung-Preis fur
Medizin 2022. Den mit 300.000
Die Helmholtz-Gemeinschaft hat Euro dotierten Preis teilt
Selina Jansky (DKFZund »
Hopp-Kindertumorzentrum
Heidelberg) mit dem Doktoranden-
preis 2021 im Bereich Gesundheit

ausgezeichnet. Der Preis ist mit 5.000

sich Bartenschlager mit
Ingrid Fleming von der Goethe-
Universitat in Frankfurt.

g{:}:} Preise & Auszeichnungen

Euro dotiert, zusatzlich wird ein
,Field Study Fellowship“ von bis zu
drei Monaten finanziert.

Gleich zwei Wissenschaftler aus dem DKFZ wurden in diesem Jahr

mit dem Deutschen Krebspreis ausgezeichnet: Mathias Heikenwilder,
der den Preis in der Kategorie experimentelle Forschung erhielt, hat
unter anderem gezeigt, wie Entziindungen die Entstehung von
Leberkrebs fordern. Frank Winkler (DKFZ und Universitatsklinikum
Heidelberg) erhielt die Auszeichnung in der Sparte Translationale
Forschung fur die Entwicklung neuer Ansatze, die die Behandlung

von Patienten mit Hirntumoren verbessern konnen.
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