Die Rolle der Blutgefifle

Mehr als nur Versorgungspipelines:
Blutgefdflen kommt bei einer Krebs-
erkrankung eine entscheidende Rolle zu
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Tolerant oder nicht?
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spielen Tumoren in die Hinde: DEUTSCHES

Sie machen das Immunsystem toleranter KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT




Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

kein Mensch soll mehr an Krebs sterben. Bei den
meisten Krebsarten ist das im Moment noch eine kuh-
ne Vision. Doch es gibt auch Tumoren, die sich schon
heute weitgehend vermeiden lieSen. Fur Gebarmutter-
halskrebs gilt das insbesondere. Die Pravention halt hier
zwei Trumpfe bereit, die gemeinsam die Zahl der
Neuerkrankungen und Todesfalle auf ein Minimum
reduzieren konnten: regelmaRige Vorsorgeuntersu-

chungen und eine HPV-Impfung. Doch auch die besten
Trumpfe nutzen nichts, wenn man sie nicht ausspielt.
Bei der Impfung gegen die krebsauslosenden humanen
Papillomviren ist das derzeit noch der Fall: Nicht ein-
mal jedes zweite 15-jahrige Madchen in Deutschland
ist vollstandig gegen HPV geimpft. Hier gibt es also viel
ungenutztes Potenzial. Das DKFZ, die Deutsche Krebs-
hilfe und die Deutsche Krebsgesellschaft haben des-
halb die diesjahrige Nationale Krebspraventionswoche
unter das Motto ,,Pikst kurz, schutzt lang — Mach dich
stark gegen Krebs!” gestellt. Sie mochten damit vor
allem Eltern dazu motivieren, ihre Kinder gegen HPV
impfen zu lassen — Madchen und Jungen. Warum die
Impfung auch Mannern Schutz bietet? Das ist nur eine
der Fragen rund um das Thema HPV, die wir in dieser

Ausgabe beantworten. 2 9

HPV hat viele Gesichter

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

Impfung gegen
exrblichen Darmkzxebs

Mause mit einer erblichen Veranlagung fur Darmkrebs Uberlebten
nach einer Schutzimpfung signifikant langer als ungeimpfte Artgenossen.

Menschen mit dem sogenannten Lynch-Syndrom haben ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir Tumoren im Magen-Darm-Trakt. Aufgrund
einer erblichen Veranlagungist bei den Betroffenen die Reparatur
von Fehlern im Erbgut beeintrachtigt. Wissenschaftler des Uni-
versitatsklinikums Heidelberg und des DKFZ méchten das Immun-
system nun mit einer Schutzimpfung gegen die Tumorzellen ak-
tivieren. Das Team um Magnus von Knebel Doeberitz hatte bereits
herausgefunden, dass bei vielen Patienten mit Lynch-Syndrom
identische Mutationen im Erbgut auftreten, wodurch in der Folge
auch die gleichen veranderten Proteinstrukturen entstehen.

Diese konnen vom Immunsystem als fremd erkannt werden und

eignen sich deshalb prinzipiell fiir eine Impfung. Bei Mdusen mit
einer erblichen Veranlagung fiir Darmkrebs gelang es den For-
schern jetzt, die kdrpereigene Abwehr der Tiere gegen die Krebs-
zellen zu aktivieren. Durch eine Schutzimpfung lief? sich die Ent-
stehung der Tumoren deutlich hinauszégern. Geimpfte Mause
uberlebten im Durchschnitt 351 Tage, ungeimpfte Tiere dagegen
nur 263 Tage. Eine Kombination der Impfung mit einem entziin-
dungshemmenden Medikament steigerte den Schutzeffekt noch.
Klinische Studien sollen nun zeigen, ob diese Impfung auch beim
Menschen Tumoren verhindern und das Uberleben der Patienten
verlingern kann.

Darmkzrebsfille
in Deutschland
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59.000

Etwa 26.600 Frauen und 32.300 Médnner erkrankten
im Jahr 2017 an Darmkrebs. Circa drei Prozent der
Fille sind auf das Lynch-Syndrom zuriickzufiihren.

Neue Broschiire des

Jede Phase einer Krebserkrankung ist von
ihren eigenen Herausforderungen gepragt:
vom Schock der Diagnose und der teilweise
belastenden Behandlung, von der Rehabi-

litation, der Nachsorge und der oft schwie-

Krebsinformationsdienstes

rigen Riickkehr in den Alltag. Mit der neuen
Broschiire , Ihr Weg durch die Krebserkran-
kung“ bietet der Krebsinformationsdienst
des Deutschen Krebsforschungszentrums
Antworten auf Fragen, die fast alle
Menschen mit Krebs und auch ihre Ange-
horigen beschaftigen. Neben medizinischen
Themen, wie Untersuchungsverfahren,
Therapieoptionen und die Vorbeugung von
Langzeitfolgen, geht es auch um Aspekte
der Krankheitsverarbeitung, wie etwa
psychoonkologische Hilfen und Anlauf-
stellen fiir eine Unterstiitzung.

» Die kostenlose Broschiire finden Sie
als PDF auf der Internetseite des Krebs-
informationsdienstes. Sie kann aber auch
telefonisch (06221/42-2890), per E-Mail
(sekretariat-kid@dkfz.de) oder online
bestellt werden.




Gute Lebens-
qualitat

Krebs-Langzeitiiberlebende bewerteten
ihre gesundheitsbedingte Lebensqualitat
sogar etwas besser als gleichaltrige
Menschen, die nie an Krebs erkrankt waren.

Personen, deren Krebsdiagnose langer als fiinf
Jahre zurickliegt, werden nach giangiger ge-
sundheitspolitischer Definition als Langzeit-
iberlebende bezeichnet — unabhéngig davon,
ob die Krankheit noch aktiv ist oder nicht. Wis-
senschaftler um Volker Arndt vom DKFZ haben
nun in einer Studie untersucht, wie diese Men-
schen ihre Lebensqualitit einschétzen. Dazu
werteten die Epidemiologen Daten von 2.700
Personen aus, die an Brust-, Darm- oder Prosta-
takrebs erkrankt waren und deren Diagnosen
14 bis 24 Jahre zuriicklagen. Um krebsbedingte
Beeintréchtigungen von reinen Alterserschei-
nungen abgrenzen zu kénnen, zogen die For-
scher zum Vergleich eine Kontrollgruppe von
1.700 Personen vergleichbaren Alters heran, die
nie an Krebs erkrankt waren. Obwohl sie durch-
schnittlich mehr gesundheitliche Beeintrich-
tigungen zu Protokoll gaben — etwa Verdau-
ungsprobleme, Fatigue oder Schlaflosigkeit —
bewerteten die Langzeitiiberlebenden ihre ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitit insgesamt
sogar geringfiigig besser als die Kontrollgruppe.
Ein genauerer Blick auf einzelne Untergruppen
zeigte, dass diese positivere Einschétzung der
eigenen Gesundheit vor allem von mannlichen
Studienteilnehmern, von iiber 70-Jihrigen und
von Personen, deren Krebserkrankung nicht

aktiv war, geteilt wurde.

News

Vorsorge
mit Programm

In Landern, die friih ein umfassendes Programm zur Darmkrebsvorsorge
eingeflihrt haben, sanken die Erkrankungsraten und auch
die Darmkrebssterblichkeit erheblich.

Wissenschaftler des DKFZ haben unter-
sucht, wie sich die Neuerkrankungs-
und Sterberaten in einzelnen europé-
ischen Landern in Abhingigkeit von den
jeweiligen Screening-Programmen ent-
wickelten. Die Angebote unterscheiden
sich von Land zu Land teils erheblich:
Wird nur der Stuhltest angeboten oder
auch die Darmspiegelung? Erhalten die
Berechtigten Einladungen oder miissen
sie sich selbst um einen Termin bemii-
hen? Es gibt zudem auch Lander, die gar
keine bevolkerungsweiten Screening-
Programme anbieten.

Das Team um Hermann Brenner wer-
tete Krebsregisterdaten sowie Sterblich-
keitsdaten der WHO aus dem Zeitraum
zwischen 2000 und 2016 aus. Insgesamt
flossen Daten von 3,1 Millionen Patien-
ten aus 21 Lindern ein. Es zeigte sich: In

allen Landern, die bereits frith ein um-
fassendes Vorsorgeprogramm mit Stuhl-
tests und Darmspiegelung eingefiihrt
hatten, sank die altersstandardisierte
Darmkrebs-Inzidenz erheblich — in
Deutschland beispielsweise pro Jahr um
1,8 Prozentpunkte bei Mdnnern und um
2,2 Prozentpunkte bei Frauen. Die Vor-
sorge-Darmspiegelung ist hierzulande
seit 2002 Bestandteil des Fritherken-
nungsprogramms. Wo hingegen keine
Vorsorgeprogramme angeboten wur-
den, stieg die Inzidenz um bis zu 1,9 Pro-
zentpunkte pro Jahr bei Mdnnern und
um bis zu 1,1 Prozentpunkte bei Frauen.
Eine dhnliche Tendenz zeigten die Daten
zur Darmkrebssterblichkeit: Am deut-
lichsten sank siein Landern, die bereits
vor ldngerer Zeit Screening-Programme
eingefiithrt hatten.

Daten aus 21 europdischen Landern belegen: Je hoher die Teilnahmeraten an den
Darmkrebs-Screeningprogrammen, desto deutlicher sinken Inzidenz und Sterblichkeit.
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Die Trainerin
des
Immunsystems

Die Medizinerin und Molekularbiologin
Angelika Riemer leitet am DKFZ die Abteilung
,<Jmmuntherapie und -pravention®. Gemeinsam mit
ihrem Team sucht die 44-jahrige Osterreicherin nach
therapeutischen Impfstoffen, mit denen sich
Gebarmutterhalskrebs oder andere HPV-assoziierte
Krebsarten in einem frahen Stadium bekampfen lassen.

Text: Janosch Deeg  Fotos: Tobias Schwerdt
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Angelika Riemer und ihr Team mochten das Immunsystem auf die Fahrte HPV-infizierter Zellen fiihren.
Eine zentrale Rolle spielen dabei Bruchstiicke von Virusproteinen auf der Oberflache befallener Zellen.



Manchmal sind es Kleinigkeiten, die das
Leben in eine entscheidende Richtung
lenken. Bei Angelika Riemer zahlt dazu wohl
eine Begegnung mit dem Nobelpreistrager
Harald zur Hausen im Jahr 2009. Riemer war
zu der Zeit gerade als Postdoc in Boston und
traf den langjahrigen Vorstandsvorsitzenden
des DKFZ auf einer Tagung. Zur Hausen war
es, der mit seiner Forschung die Grundlagen
fur eine Schutzimpfung gegen humane Papil-
lomviren (HPV) gelegt hatte. Einige Hoch-
risiko-HPV-Typen sind die Hauptausldser von
Gebarmutterhalskrebs und weiteren Krebs-
arten. Riemer und zur Hausen fachsimpelten
daruber, wie sich die Viren wieder beseitigen
liefSen, wenn sie sich bereits im Korper fest-
gesetzt hatten: Konnte eine therapeutische
Impfung die Losung sein? Wenig spater
kreuzten sich die Wege der beiden erneut:
Aus Freude uiber die Verleihung des Nobel-
preises an zur Hausen im Jahr 2008 hatte der
Mazen Manfred Lautenschliger Mittel zur
Verfiigung gestellt, die es einem Nachwuchs-
wissenschaftler ermoglichen sollten, am
DKFZ eine eigene Arbeitsgruppe aufzubauen.
Riemer erhielt eine Einladung nach Heidel-
berg und tiberzeugte die Auswahlkommis-
sion. Seither forscht die junge Wissenschaft-
lerin und Facharztin fiir Immunologie und
Dermatologie gemeinsam mit ihrem mittler-
weile zwolfkopfigen Team an den besagten
therapeutischen Impfstoffen.

Bereits in der Schule war mir klar, dass
ich Wissenschaftlerin werden mochte®,
erinnert sich Riemer. Sie dachte zunéachst
an Genetik, entschied sich dann aber fiir ein
Medizinstudium an der Universitat Wien.
Insbesondere von der Vielfalt der vermit-
telten wissenschaftlichen Grundlagen war
die junge Studentin angetan. Das Studium
fuhrte sie jeweils flir ein Semester an die
University of Bristol in England und an die
Monash University in Melbourne. ,Nattrlich

Portrat

hat mich auch Australien als Land gereizt",
erinnert sich Riemer. Doch vielmehr brannte
sie bereits damals fiir die Immunologie — und
Melbourne war bekannt fir diese Disziplin.
In ihrer anschliefSenden Doktorarbeit fokus-
sierte sie sich folgerichtig auf das Immun-
system und besonders auf die Frage, wie es
sich gegen Krebs aktivieren lasst.

DIE IMMUNABWEHR UNTERSTUTZEN
Eine therapeutische Impfung ist eine der
Optionen. , Alle Projekte in meiner Gruppe
sind auf dieses Ziel ausgerichtet”, sagt sie.
Das Vakzin soll Abwehrzellen des Korpers
dazu bringen, Zellen zu erkennen und zu be-
kampfen, die mit HPV infiziert sind oder sich
infolgedessen bereits zu Krebszellen entwi-
ckelt haben. ,So gut wie jeder sexuell Aktive
kommt mit krebsauslésenden HPV-Typen in
Kontakt. Bei den allermeisten Betroffenen
schafft es das Immunsystem allein, HPV wie-
der loszuwerden, erklart Riemer ,aber eben
nicht bei allen.“ Dann dauert es allerdings

in der Regel viele Jahre, bis sich aus einer
anhaltenden Infektion eine Krebserkrankung
entwickeln kann. Genau diese Zeitspanne
will Riemer nutzen, um dem Immunsystem
unter die Arme zu greifen.

Gelingen soll das, indem nattirliche Ab-
wehrmechanismen stimuliert werden. Infi-
zierte Zellen prasentieren auf ihrer Oberflache
Bruchstiicke aus Virusproteinen. So werden
Immunzellen alarmiert, nach dem Motto:
,Ich bin befallen, beseitige mich.” Diese Pro-
teinbruchstiicke bezeichnen die Forscher als
Epitope. Fiir Riemer und ihr Team gilt es nun,
Epitope zu identifizieren, die von den HPV-
infizierten Zellen prasentiert werden. Eine
Impfung mit diesen Proteinbruchstticken
soll das Immunsystem dann auf die Fahrte
der befallenen Zellen fihren. Eine wichtige
Rolle spielen dabei Molekiile namens ,Human
Leukocyte Antigen®, kurz HLA. Sie dienen als



eine Art , Prasentierteller”. Um dem Immun-
system ein bestimmtes Epitop zeigen zu
konnen, muss die Zelle tiber ein HLA-Molekiil
verfiligen, das genau diesen Proteinschnip-
sel binden kann. Das Problem dabei: Es gibt
Tausende verschiedener HLA-Molekiile und
nicht jeder Mensch hat die gleichen. Bei der
Auswahl geeigneter Epitope spielen die HLA-
Molektle deshalb eine wichtige Rolle.

AUF DIE FORSCHUNG FOKUSSIERT

Mit Impfungen gegen Krebs beschaftigte sich
Riemer bereits in den Jahren 2002 bis 2005,
als sie in Molekularbiologie mit Schwerpunkt
Immunologie promovierte. Die naturwis-
senschaftliche Doktorarbeit gab ihr die
Moglichkeit, ihren Fokus noch mehr auf die
Forschung zu richten. ,Ich wollte als Forsche-
rin ernst genommen werden®, erzahlt sie. Wie
schon in der Medizin schloss Riemer Studium
und Promotion mit Bestnoten ab und wurde
fur beide Studiengange mit dem Ehrenring
des Osterreichischen Bundesprasidenten
ausgezeichnet.

Wissenschaftlich dreht sich bei Angelika
Riemer inzwischen alles um die Suche nach
einem geeigneten therapeutischen Impfstoff.
Um passende Epitope fir haufig vorkommen-
de HLA-Molekiile zu identifizieren, nutzt die
Gruppe ein ultrasensitives Massenspektro-
meter. Mit dem hochmodernen Gerat lassen
sich die Molekiile sehr effizient und prazise
analysieren. ,Es gibt finf HLA-Supertypen,
die bei 95 Prozent der Weltbevolkerung
vorkommen®, erklart Riemer. Ein aussichts-
reicher Impfstoff enthalt also Epitope fiir
jede dieser funf Varianten. Am Ende stellt
sich dann aber noch eine ganz entscheidende
Frage: Losen die ausgewahlten Epitope auch
tatsachlich eine Immunantwort aus?

Um Vakzin-Kandidaten zu testen, hat
das Team ein ,HPV-Maustumormodell“ ent-
wickelt. An genetisch veranderten Mausen

Portrat

,Bei den allermeisten
Menschen schafft es das
Immunsystem allein, die
humanen Papillomviren

wieder loszuwerden — aber
eben nicht bei allen. Dann
soll die therapeutische
Impfung dem Immunsystem
unter die Arme greifen.”

konnen die Forscher untersuchen, wie das
Immunsystem am besten stimuliert wird
und wie effizient sich die Abwehrzellen an
die richtige Stelle im Korper leiten lassen.
Denn das Modell ermoglicht es, Tumoren an
den Korperstellen zu untersuchen, an denen
beim Menschen HPV-Tumoren entstehen
konnen, wenn dort eine dauerhafte Infektion
besteht. Die bisherigen Ergebnisse sind viel-
versprechend: Man bereite momentan alles
dafur vor, um einen ersten Impfstoff in die
klinische Testphase am Menschen zu brin-
gen, erzahlt Riemer voller Hoffnung.

Trotz ihrer herausfordernden Tatigkeit
schafft sich die Wissenschaftlerin Freirdume,
um genuigend Zeit mit ihrer dreijahrigen
Tochter zu verbringen. Friher habe sie gerne
und viel gesungen, dazu kommt sie derzeit
jedoch nicht mehr. Der momentane Fokus
auf die eigenen wissenschaftlichen Ziele
ist fiir Riemer jedoch alles andere als reine
Pflichterfiillung. Vielmehr ist sie heute genau
das, was sie schon als Jugendliche vor Augen
hatte: Wissenschaftlerin mit Leib und Seele.
Als sie mit jungen 30 Jahren an der Medizini-
schen Universitat Wien habilitierte, zweifelte
sie noch, ob sie die ,richtige” Forschung be-
reits erlebt hatte. Diese wollte sie in Amerika
kennenlernen. 2008 ging sie daher ans
Cancer Vaccine Center des Dana-Farber Can-
cer Institute und der Harvard Medical School
in Boston. ,In einem so renommierten Zent-
rum arbeiten zu konnen, war eine grof3artige
Erfahrung. Es war aber gut zu sehen, dass
man auch dort nur mit Wasser kocht*
resimiert die Wissenschaftlerin. Riick-
blickend war die Zeit in Boston in mehrerlei
Hinsicht wegweisend: Hier begann Riemer
an humanen Papillomviren zu forschen,
sie arbeitete erstmals mit dem oben genann-
ten Massenspektrometrie-Ansatz —und
sie lernte dort Harald zur Hausen kennen.
Den Rest der Geschichte kennen Sie.
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,Tumor-associated hematopoietic =~ —

stem and progenitor cells positively
linked to glioblastoma progression”

v Erstautorinnen
I-Na Lu (Postdoc)* und
Celia Dobersalske (Doktorandin)*

v Leiter der Studie
Bjorn Scheffler (Abteilungsleiter)*
und Igor Cima (Senior Scientist)*

* DKFZ-Abteilung ,Translationale Onkologie
mit Schwerpunkt Neuroonkologie* am West-
deutschen Tumorzentrum (WTZ) in Essen,
Partnerstandort Essen/Dusseldorf des
Deutschen Konsortiums fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK).

v Veroffentlicht in
Nature Communications
am 23.Juni 2021

v Gefordert durch
Wilhelm Sander-Stiftung, DFG, DKTK
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DIE AUSGANGSFRAGE

Wie gelingt es Glioblastomen, sich den
Angriffen des Immunsystems zu entziehen?

DER HINTERGRUND

Glioblastome sind Hirntumoren mit einem besonders schweren und trotz

bestmoglicher Behandlung zumeist todlichen Verlauf. Auch moderne Im-

muntherapien, die bei anderen Krebsarten teilweise gute Erfolge erzielen,

schlagen nicht an. Die Ursachen dafir sind noch nicht eindeutig geklart.

Offenbar manipulieren die aggressiven Hirntumoren ihre Umgebung, um

dadurch die Immunabwehr gezielt zu unterdriicken: Bekannt ist bei-

spielsweise, dass die Krebszellen immunhemmende Botenstoffe abgeben.

Auflerdem finden sich in der Nahe der Tumoren bestimmte Arten

\

—

!

von Immunzellen, die Angriffe des Immunsystems gegen
den Tumor gezielt unterbinden.



Die Publikation

DIE EXPERIMENTE
Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
nahmen an, dass in unterschiedlichen Arealen

eines Hirntumors unterschiedliche Zelltypen vor-
kommen konnen, insbesondere auch verschie- /

dene Typen von Immunzellen. Solche Vertei-
lungsmuster konnten charakteristisch fir
bestimmte Patientengruppen sein und
bei der Wahl der jeweils am besten
geeigneten Therapie helfen.

Die Forscher untersuchten
deshalb, welche Zelltypen sich in
mehr als 300 Gewebeproben von Glioblastomen
und anderen bosartigen Hirntumoren befanden,
und verglichen die Ergebnisse mit 17 Proben von
gesundem Gehirngewebe.

In jeder Zelle ist nur eine Auswahl von Genen
aktiv. Sie stellt also nur diejenigen Proteine her,
die sie fuir ihre spezielle Aufgabe benotigt. Somit
weist jeder Zelltyp ein charakteristisches Muster
aktiver Gene auf. Aufwendige computergestiitzte
Analysen der Genaktivitdt und ein neu entwickel-
ter Algorithmus ermoglichten es den Forschern zu
ermitteln, welche Art von Zellen, insbesondere des
Immunsystems, in der jeweiligen Probe vorkamen.

Besonderes Interesse weckten bei den For-
schern die nachgewiesenen Zelltypen des blutbil-
denden Systems, weshalb sie diese anschliefiend in
Experimenten mit Gewebeproben aus Operationen,
Zellkulturen und anhand von klinischen Daten
naher charakterisierten.

DIE ERGEBNISSE

1.In allen Proben von bésartigen Tumoren

des Gehirns fanden sich Blutstammzellen. =
In den Glioblastomen konnten die Forscher immer
auch Stammzellen und Vorlduferzellen des blut-
bildenden Systems nachweisen. In Proben aus
gesundem Gewebe kamen solche Zellen hingegen
nicht vor. Blutstammezellen sind eigentlich im
Knochenmark angesiedelt und versorgen von dort
aus den Korper lebenslang mit allen Arten reifer
Blutzellen.

2. Blutstammzellen unterdriickten in Labor-
versuchen das Immunsystem und befeuerten
gleichzeitig das Tumorwachstum.

C
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Die Blutstammzellen haben in unmittelbarer

Nahe des Tumors offenbar fatale Eigenschaften:

In der Kulturschale teilten sich Glioblastomzellen
haufiger, wenn dort auch die tumorassoziierten
Blutstammzellen vorhanden waren. Gleichzeitig
produzierten die Krebszellen grofde Mengen des als
SJImmunbremse” bekannten Molekiils PD-L1. Die
Forscher fanden aufierdem grofiere Mengen tumor-
fordernder Botenstoffe, wenn sie Krebszellen und
Blutstammzellen gemeinsam kultivierten.

3. Patienten lebten durchschnittlich
langer, wenn die Tumoren wenige
Blutstammzellen enthielten.

Von 159 Glioblastom-Patienten lagen den Forschern
Daten zum klinischen Verlauf der Erkrankung vor.
Es zeigte sich durchgehend: Je mehr Blutstamm-
zellen ein Tumor enthielt, desto starker waren
bestimmte immunbremsende Eigenschaften aus-
gepragt —und desto geringer war das Gesamtiiber-
leben der Patienten.

DAS FAZIT
Die Beobachtungen der Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler legen die Vermutung nahe,
dass die in Glioblastomen vorkommenden Blut-
stammzellen den Verlauf der Erkrankung negativ
beeinflussen. Es war bereits bekannt, dass sich Blut-
stammzellen, die im Knochenmark ausreifen, im
Verlauf von Krebserkrankungen eher zu solchen
Zelltypen entwickeln, die die Aktivitat des
Immunsystems bremsen. Offenbar werden
sie vom Tumor entsprechend programmiert.
Ein dhnliches Phanomen liegt moglicherwei-
se auch bei der Art von Blutstammzellen vor,
die das Team in Glioblastomen nachgewiesen
hat. Dadurch kénnten sich neue Optionen
fiir die Behandlung der bosartigen Hirntumoren
ergeben: Mit geeigneten Botenstoffen lie3e sich
womoglich verhindern, dass sich die Blutstammzel-
len unter dem Einfluss des Tumors zu immunbrem-
senden Zelltypen entwickeln. Immuntherapien
gegen das Glioblastom hitten dann eine bessere
Chance auf Wirksamkeit.
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eine
Toleranz fur
Tumoren

Tumoren nutzen molekulare Schalter,

um Angriffe des Immunsystems auszubremsen.
Christiane Opitz und ihr Team untersuchen,
welche Rolle dabei Stoffwechselprodukte einer
timmten Aminosaure spielen.

Text: Nicole Silbermann
[llustrationen: Luca Boscardin
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Unser Stoffwechsel ist ein hochkomplexes und aus-
geklugeltes System: Es gleicht einem Uhrwerk mit
unzahligen ineinandergreifenden Zahnradern. Und
manch ein Tumor macht sich im Ubertragenen Sinne
den Schwung eines Zahnrades zunutze, um zu wach-
sen und sich auszubreiten. Doch wie genau geschieht
das? Welche Signalwege und Schliisselmolekiile
stecken dahinter? Und wie kann ein besseres Verstand-
nis von Stoffwechselwegen in die Entwicklung von
Therapien einfliefRen? Das sind Fragen, denen Christia-
ne Opitz und das 13-kopfige Team ihrer Juniorgruppe
Hirntumor-Metabolismus am DKFZ auf den Grund
gehen. Im Fokus ihrer Forschung steht der Stoffwechsel
der Aminosaure Tryptophan, einem der insgesamt 20
verschiedenen Bausteine, aus denen der menschliche
Korper Proteine herstellt.

STOFFWECHSELPRODUKTE ALS BOTENSTOFFE
Haben Proteine ihre Arbeit getan, baut die Zelle sie
ab und zerlegt sie in ihre Bestandteile: Aminosauren
werden frei, die dann ebenfalls schrittweise abgebaut
werden. Beim Tryptophan entstehen Zwischenstufen,
die aber nicht einfach nur Abfallprodukte sind, son-
dern im Korper auch als wichtige Botenstoffe wirken.
Sie binden dann an spezielle Signalempfanger — die
Rezeptoren. ,Diese Tryptophan-Metabolite aktivieren
den sogenannten Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor, kurz
AHR, und setzen dadurch eine Kaskade von Ablaufen
in Gang, die fur unseren Koérper grundsatzlich sinn-
voll sind. Doch tiickischerweise spielen sie auch der
Entstehung von Tumoren in die Hande" erklart Opitz.
So werden Tumorzellen zum Beispiel beweglicher und
konnen sich schneller ausbreiten. Hinzu kommt, dass
die Aktivierung des Rezeptors Abwehrreaktionen des
Immunsystems unterdriickt, sodass die Tumorzellen
dann nicht mehr effektiv bekampft werden kénnen.
Die korpereigenen Prozesse befeuern das Tumorwachs-
tum somit geradezu.

Wie das alles geschieht, ist noch nicht vollstandig
geklart. Doch eine Ursache kéonnte darin liegen, dass
der Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor im Koérper insbesondere
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an Grenzflachen vorkommt. Etwa im Darm, wo es der
Organismus mit vielen unterschiedlichen Stoffen und
Bakterien aller Art zu tun bekommt. ,,An diesen Stellen
muss das Immunsystem schon ein wenig tolerant sein
gegentuber den vielen korperfremden Stoffen”, erklart
Opitz. ,Eine iiberschiefende Immunreaktion wére
hier kontraproduktiv und wiirde uns mehr schaden

als nltzen. Das ist also im Prinzip ein sehr sinnvolles
Konzept fir unseren Kérper — aber eben leider auch fiir
nutznieflende Tumoren.”

MECHANISMEN BESSER VERSTEHEN LERNEN
Immuntherapien gelten als die neuen Hoffnungstrager
bei der Behandlung von Krebs. Sie nutzen und verstar-
ken die Schlagkraft des korpereigenen Immunsystems,
um Tumorzellen ausfindig zu machen und gezielt zu
bekampfen. Sie konnen daufierst wirkungsvoll sein,
doch schlagen sie bislang nur bei bestimmten Krebs-
arten und auch dort langst nicht bei allen Patienten
an. Warum das so ist, konnten Wissenschaftler und
Arzte bislang noch nicht im Detail klaren. Kénnte einer
der Grunde womoglich im Tryptophan-Stoffwechsel
liegen? ,Das konnte tatsachlich eine Rolle spielen®,
vermutet Opitz. ,Dem wollen wir auf den Grund gehen
und versuchen, den Stoffwechsel der Aminosadure mit
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Das Immunsystem gilt als Polizei des Korpers,

die ihn vor ,,Bésewichten® aller Art schiitzt.

Krebszellen sorgen deshalb dafiir, dass die Inmunzellen

’ , sie tolerieren oder gar nicht erst entdecken.

Die Tryptophan-Metab Olite all seinen Facetten besser zu verstehen, um die
setzen eine KaSkade Dreh- und Angelpunkte zu finden und zu nutzen.”

Im vergangenen Jahr veroffentlichte das Team um

von Ablaufen in Gang’ die fur Christiane Opitz im Fachmagazin Cell eine Studie, die
. . . es gemeinsam mit den Forschungsgruppen von Martina
unseren Korper 81’undsat211Ch Seiffert aus dem DKFZ und Saskia Trump vom Berlin

Institute of Health (BIH) durchgefiihrt hat. In ihren
Untersuchungen fahndeten sie nach Tryptophan-

sinnvoll sind. Doch

tuckischerweise spielen sie abbauenden Enzymen, die besonders eng mit der
Aktivierung des AHR in Verbindung stehen. Dabei
aU-Ch der EntStehung von stiefien sie auf ein Enzym namens Interleukin-4-
Tumoren in dle Hande Induced-1 (IL4I1). Das Forschungsteam fand heraus, dass

Patienten mit bosartigen Hirntumoren eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten, wenn das Enzym
in den Tumoren nur in niedrigen Konzentrationen
vorhanden war.
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Das Immunsystem kann sowohl tolerant als auch
aggressiv sein. Tumoren profitieren davon, wenn
die Aktivitat der Inmunzellen gedrosselt ist.

Und auch bei genetisch verdnderten Mausen, die kein
IL411 produzieren konnten, war das Immunsystem
deutlich erfolgreicher darin, ihre Krebserkrankung —in
dem Fall eine Art von Blutkrebs —in Schach zu halten.

LJWird die Aktivitat von IL4I1 unterbunden, entste-
hen in der Folge auch keine Tryptophan-Metabolite,
die den Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor aktivieren konn-
ten. Dann wird letztlich auch das Immunsystem nicht
so stark gebremst*, erklart Opitz. ,Das dem AHR vor-
geschaltete Enzym IL4I1 hat daher grofies Potenzial als
moglicher Angriffspunkt fur hemmende Wirkstoffe.
Sie konnten zuklnftig Immuntherapien unterstiitzen
und so hoffentlich dafiir sorgen, dass mehr Patienten
von dieser Art der Behandlung profitieren.”

ANGRIFFSPUNKTE FUR THERAPIEN NUTZEN
Das Forschungsteam wird sich deshalb auf
die Suche nach Wirkstoffen begeben, die das

Tryptophan-abbauende Enzym IL4I1 effektiv hemmen.
Daruiber hinaus mochten sie verschiedene Diagnose-
verfahren entwickeln, die dabei helfen sollen, die AHR-
Aktivitat in Tumoren von Krebspatienten zu bestim-
men. Dahinter steckt folgende Idee: Patienten, deren
Tumoren sich den AHR zunutze machen, konnten
zukunftig gezielt mit geeigneten Medikamenten be-
handelt werden, um das Herunterfahren des Immun-
systems zu verhindern. ,Wir sind gerade dabei, eine
Firma auszugrinden, die die Entwicklung spezifischer
Diagnoseverfahren weiterverfolgen wird®, sagt Opitz.
,Doch neben der praktischen Anwendung werden wir
nach wie vor unsere Grundlagenforschung in Sachen
Tryptophan-Stoffwechsel weiter vorantreiben. Hier
gibt es noch viel zu tun und viel Unverstandenes zu
verstehen. Und wir hoffen nattirlich, dass wir immer
wieder Neues herausfinden, das den Patientinnen und
Patienten auf lange Sicht einmal helfen wird.”
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Am haufigsten erkrankten Frauen
in Eswatini (friher Swasiland)
an dieser Krebsart, gefolgt von

Malawi und Sambia.

19 der 20 Lander mit den weltweit
hochsten Erkrankungsraten

fiir Gebarmutterhalskrebs lagen
im Jahr 2018 auf dem
afrikanischen Kontinent.

& . Eswatini

Gebairmutterhalskrebs in Afrika:
Mehr Vorsorge

Wahrend in Deutschland Brustkrebs die mit Ab-
stand haufigste Krebserkrankung bei Frauen ist,
sind in vielen afrikanischen Landern die grofiten
Fallzahlen beim Gebarmutterhalskrebs zu ver-
zeichnen. Von den 20 Landern mit den weltweit
hochsten Erkrankungsraten bei dieser Krebsart
liegen 19 in Afrika stidlich der Sahara. Gebar-
mutterhalskrebs lief3e sich inzwischen nahezu
vollstandig verhindern —doch in vielen Regionen
haben grofie Teile der Bevolkerung keinen Zugang
zu praventiven Mafinahmen. Die Weltgesund-
heitsorganisation hat deshalb Ziele formuliert, um
die Krankheit gerade in 4rmeren Landern zurtick-
zudrangen: Mehr Kinder sollen eine HPV-Impfung
erhalten und mehr Frauen sollen Untersuchungen

in Anspruch nehmen kénnen, mit denen sich
Gebarmutterhalskrebs frithzeitig erkennen lasst.

Zu den Landern, die vor diesem Hintergrund
ihre Praventionsprogramme ausbauen mochten,
zahlt auch Namibia. Das DKFZ kooperiert seit 2019
mit der University of Namibia und dem namibi-
schen Gesundheitsministerium. Eines der Ziele
dieser Partnerschaft liegt darin, das bestehende
nationale Screening-Programm fir Gebarmutter-
halskrebs weiterzuentwickeln. Gemeinsam
mochten die Experten ein Konzept fiir ein kosten-
effizientes, landesweites Screening erarbeiten.
Ein zentrales Element konnte dabei ein HPV-Test
sein —auch in Deutschland ist er seit 2020 fester
Bestandteil der Vorsorge.
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VORKOMMEN

Das Protein L1 ist der Hauptbaustein der Virushiille
von Papillomviren. Diese umgibt und schiitzt das
Erbgut des Virus. Humane Papillomviren (HPV) sind
weit verbreitet. Einige Hochrisikotypen kénnen Gebar-
mutterhalskrebs und weitere Krebsarten auslosen.

FUNKTION

Neben dem Schutz des Erbgutes vermittelt die Virus-
hiille auch den Kontakt zur Wirtszelle. Dabei bindet
das Virus zunéchst an spezielle Molekiile auf deren
Zelloberflache. Erst dann konnen die Viren in die Zelle
eindringen und sich vermehren.

HPV UND HAUTKREBS

Es gibt bestimmte Typen der Papillomviren, die nur auf
der Haut vorkommen. Abhangig von externen Faktoren
wie der UV-Strahlung, aber auch vom Alter und dem
individuellen Immunstatus, kann es zu HPV-beding-
ten Hautverdnderungen kommen. Die Viren regen

ihre Wirtszellen zur Teilung an und in seltenen Fallen
entwickelt sich sogar weifler Hautkrebs. Meist kann
der Korper die Erreger jedoch erfolgreich bekdmpfen:
Das Immunsystem stellt Antikérper her, die an die
Virushille binden, sodass die Viren nicht mehr in die
Wirtszelle eindringen kénnen. Die Papillomviren
haben jedoch Wege gefunden, sich dieser Art der
Immunabwehr zu entziehen.

DIE ZWEI GESICHTER VON L1

DKFZ-Forscher um Frank Rosl und Daniel Hasche fanden
anhand eines einzigartigen Mausmodells heraus, dass die
Papillomviren eine Art Kéder benutzen, um das Immun-
system auf die falsche Fahrte zu locken: In der infizierten
Wirtszelle wird zuerst eine um etwa 30 Aminosiuren
langere Version des L1-Proteins hergestellt. Gegen diese
Variante bilden Immunzellen dann Antikérper. In den
fertigen Viruspartikeln kommt die langere Version des Pro-
teins jedoch nicht vor. Folglich lassen sich die infektidsen
Viren auf diesem Wege auch nicht neutralisieren. Wahrend
das Immunsystem also ,nutzlose” Antikorper produziert,
kann sich das Virus zunéchst weiter vervielfaltigen und
im Korper ausbreiten. Erst einige Monate spater entstehen
Antikorper, die gegen die normale Variante des L1-Pro-
teins und damit gegen die infektidsen Viren gerichtet sind.
Dieses Ablenkungsmandver scheint unter den Papillom-
viren weit verbreitet zu sein: Auch die Gene der Hochrisiko-
typen HPV 16 und 18, die Gebarmutterhalskrebs auslosen
konnen, sind so gestaltet, dass eine langere Variante von L1
gebildet werden kénnte.
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»FUY eine Welt
ohne Krebs*

Ralph Lauren unterstutzt die Krebsforschung des DKFZ

,lch habe gelernt, dass es uns im Leben
wie aus heiterem Himmel treffen kann,
aber das Leben ist schon, und wir miis-
sen jeden Tag genieflen”, sagt Deborah
James. Die britische Schrift-

stellerin und Moderatorin erfuhr -

2016 im Alter von 35 Jahren,

dass sie an Darmkrebs im
fortgeschrittenen Stadium
erkrankt war. Seitdem be-

richtet sie auf ihren Social-
Media-Kanédlen und in einer
Online-Kolumne regelmafiig uiber
ihr Leben mit der Krankheit, tiber
ihre Hoffnung und Verzweiflung,
und mochte damit nicht zuletzt
dariiber aufklaren, dass Krebs je-
den treffen kann —auch in jungen
Jahren.

Gemeinsam mit tiber 30 weiteren Krebs-
uberlebenden, Flrsprechern, Aktivisten,
Krebsforschern und Mitarbeitern des Gesund-
heitswesens wurde Deborah James, die auch die
Royal Marsden Cancer Charity unterstutzt, im
vergangenen Jahr eines der Gesichter der Kam-
pagne ,,More Conversations, More Love®, die das
Modeunternehmen Ralph Lauren zum 20-jah-
rigen Jubildum seiner Pink Pony-Initiative ins
Leben gerufen hat. Auch Michael Baumann,
der Vorstandsvorsitzende des DKFZ, zdahlte zu
den Personen, die im Rahmen der Kampagne
uber ihre Vision von einer krebsfreien Zukunft
berichteten. Pink Pony, die pinkfarbene Version
des bekannten Polo-Logos, steht seit dem Jahr
2000 fur das Engagement von Ralph Lauren im
Kampf gegen Krebs. Das Unternehmen unter-
stiitzt die Suche nach neuen Therapien und
setzt sich fiir Vorsorge und Friherkennung ein.

lobarnipb

Dartber hinaus soll die Initiative auch
dazu beitragen, allen Patienten einen Zugang
zu qualitativ hochwertigen Behandlungen
zu ermoglichen.
Ralph Lauren spendet deshalb
Erlose aus dem Verkauf der Pink
Pony-Kollektion an Programme
und Einrichtungen weltweit,
die auf unterschiedlichen
Feldern gegen Krebs kdmpfen —
darunter auch das Deutsche
Krebsforschungszentrum. ,Wir freuen
uns sehr, dass die Ralph Lauren
Corporate Foundation unsere Arbeit
so grofdzligig unterstiitzt”, sagt
Michael Baumann. ,Im DKFZ for-
schen wir tagtaglich fiir eine Welt
ohne Krebs. Das Engagement von
Ralph Lauren hilft uns dabei, diesem Ziel einen

Schritt naher zu kommen.“

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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Einige Menschen haben Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit der
HPV-Impfung und stellen auch deren
Wirksamkeit infrage. Zurecht?

Die Sicherheit der Impfung ist in Studien
sehr grundlich untersucht worden:

Die Impfstoffe sind sehr sicher und gut ver-
traglich. Seit 2006 wurden weltweit mehr als
300 Millionen Impfdosen verabreicht, und
dabei wurde bisher keine Nebenwirkung
beobachtet, die die Gesundheit der geimpften
Jugendlichen nachhaltig beeintrachtigt. Und
auch die Wirksamkeit der Impfung

konnte in Studien auf Bevolkerungsebene
ganz eindeutig belegt werden: In der geimpf-
ten Bevolkerung geht nicht nur die Verbrei-
tung der gefahrlichen HPV-Typen zuruck,
sondern es treten auch seltener Krebsvor-
stufen und Genitalwarzen auf. Im letzten
Jahr hat eine Studie aus Schweden zum
ersten Mal gezeigt, dass geimpfte Frauen
tatsachlich seltener an Gebarmutterhals-
krebs erkranken. Das Erkrankungsrisiko sank
bei Frauen, die die Impfung vor dem

17. Lebensjahr erhalten hatten, sogar um fast
90 Prozent*. Das zeigt, dass die Impfung das
Potenzial hat, allein in Deutschland jedes
Jahr Tausende von HPV-bedingten
Krebsfallen zu vermeiden.

* Unter 1,1 Mio. ungeimpften Frauen traten im
Beobachtungszeitraum 538 Falle auf, unter ca. 500.000
geimpften Frauen waren es 19 Falle. Unter Bertiicksich-

tigung des Alters der Teilnehmerinnen und weiterer
Faktoren errechneten die Forscher, dass das Risiko, an
Gebarmutterhalskrebs zu erkranken, fur Frauen, die
bei der Impfung unter 17 Jahre alt waren, gegentiber
ungeimpften Altersgenossinnen um 88 Prozent sank.
Quelle: Lei et al., N Engl ] Med, 2020

Interview

Die HPV-Impfung ist

sicher und wirksam

Trotzdem sind die Impfquoten in
Deutschland niedrig. Welche konkreten
MaBnahmen schlagen Sie vor?

Der Blick in andere Lander zeigt, dass
Schulimpfprogramme ein wichtiges Werk-
zeug sein konnen, um die Zielgruppe der 9- bis
14-Jahrigen besser zu erreichen. Denn Jugend-
liche gehen insgesamt eher selten zum Arzt.
Die eigentlich in diesem Alter vorgesehenen
Vorsorgeuntersuchungen sind aber nicht
bekannt genug und werden zu selten in
Anspruch genommen. Auch ein zentrales
Erinnerungs- und Einladungssystem konnte
Abhilfe schaffen. Bislang ist auch kein zeit-
nahes Monitoring der Impfquoten maglich.
Das ware aber notwendig, um regelmafig
alle Akteure uber Fortschritte und Hinder-
nisse zu informieren. Wiinschenswert ware
auch, dass die Arzte fiir die Impfung eine bes-
sere Vergtung erhalten. Sie sollten aufierdem
motiviert werden, ihre jugendlichen Patien-
ten aktiv anzusprechen und deren Impfstatus
systematisch zu Uiberpriifen. Wichtig ware

es vor allem aber, Fehlinformationen ent-
gegenzutreten und den Nutzen der Impfung
deutlich zu machen. Dabei konnten zum
Beispiel grofie zielgruppenspezifische
Kampagnen helfen.

Nobila Ouédraogo ist Experte
fiir Offentliche Gesundheit in der
Stabsstelle Krebsprdvention des DKFZ.
Er widmet sich insbesondere dem Thema
Krebsprdvention durch Impfungen.
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W Humane Papillomviren konnen &
€  Krebs auslésen —die HPV-Impfung ‘6
F"’ bietet deshalb Schutz. Doch wie 4
haufig sind Infektionen mit HPV?
Und sind auch Manner betroffen? Wo in
Deutschland sind die meisten Madchen
geimpft? Testen Sie Ihr Wissen in unserem Quiz!

Bei wie vielen Frauen im Alter
von 20 bis 25 Jahren wurden

in einer Studie Infektionen mit
krebsauslésenden Hochrisiko-
HPV-Typen nachgewiesen?

In welchem Bundesland sind die
meisten 15-jahrigen Mddchen
vollstdandig gegen HPV geimpft?

a) Baden-Wiirttemberg
b) Sachsen-Anhalt
c) Bremen

Muss ich mich gegen HPV impfen lassen,
wenn ich Kondome benutze?

a) Nein, HPV wird sexuell iibertragen, deshalb bieten
auch Kondome ausreichenden Schutz.

b) Ja, denn es kann beim Sex trotz Kondomen zur
Ubertragung von HPV kommen.

Wie viele Manner erkranken jahrlich in
Deutschland an HPV-bedingten Krebsarten?

b) etwa 300 [ ) etwa 1.700

Losungen auf Seite 22-23

Ab welchem Alter sollten Frauen die Fritherkennung
von Gebdrmutterhalskrebs in Anspruch nehmen?

a) ab 20 Jahren b) ab 35 Jahren c) ab 45 Jahren
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Ruanda

England

Australien

Norwegen

USA

Deutschland

b) Sachsen-Anhalt

» Bundesweit hatten im Jahr 2018 43 % der 15-jahrigen Madchen eine vollstandige Impfserie
erhalten. Es gab jedoch grofie regionale Unterschiede: Die Impfquote war in Sachsen-Anhalt
mit 63,1 % am hochsten und am niedrigsten in Baden-Wirttemberg mit 34,1 %. Auf Kreis-
ebene sind die Unterschiede teils sogar noch grofier. Im internationalen Vergleich belegt
Deutschland einen der hinteren Platze. In Lindern wie England und Norwegen und auch in
Ruanda und Mexiko sind mehr als 80 % der Madchen vollstandig geimpft.

Impfquoten

98,7 %

ERR

82,6 %

81%

61,1%

43 %

EEXA (2)

» Infektionen mit humanen Papillomviren sind sehr haufig:

Quiz

Losungen:

Alter der Madchen Jahr der Datenerhebung
12-15 Jahre | 2014
13-14 Jahre B o:s0
15 Jahre B o
16 Jahre B o
15 Jahre B oo

Laut Weltgesundheitsorganisation infizieren sich fast

80 % der Ungeimpften im Laufe des Lebens mindestens
einmal mit einem oder mehreren der vielen HPV-Typen.
Eine Studie aus den Jahren 2010 bis 2012 zeigte, dass in
Deutschland 35 % der nicht geimpften Frauen im Alter von
20 bis 25 Jahren mit einem Hochrisiko-HPV-Typen infiziert

waren. In den allermeisten Fillen gelingt es dem Immun-
system, die Viren wieder zu verdrangen. Etwa jede zehnte
Infektion bleibt jedoch tiber einen ldngeren Zeitraum
bestehen. Bei einigen der betroffenen Frauen kommt es

dann zu Zellveranderungen, die sich zu Gebarmutterhals-

krebs und weiteren Krebsarten entwickeln konnen.

Ja, die Impfung wird auch empfohlen,
wenn Kondome genutzt werden.

l@

» Durch den Gebrauch von Kondomen reduziert sich
zwar die Gefahr einer HPV-Infektion, sie kann aber
nicht sicher verhindert werden. Die Infektion kann
namlich auch tber Schleimhaut- oder Hautbereiche
erfolgen, die nicht durch ein Kondom geschiitzt
sind. Auf Kondome sollte man aber trotzdem nicht
verzichten: Sie bieten Schutz vor HIV und weiteren
sexuell ibertragbaren Infektionen.



@ c) etwa 1.700

» Auch die iberwiegende Mehrheit
der Manner infiziert sich im Laufe
des Lebens mit HPV. Und auch bei
Mannern koénnen insbesondere die
Hochrisikotypen 16 und 18 Krebs
auslosen. Etwa 840 Méanner er-
kranken in Deutschland pro Jahr an
HPV-bedingtem Mund- und

Quiz

HPV-bedingte Krebserkrankungen

(Félle in Deutschland pro Jahr)

Mund- und Rachenkrebs
840

23

Mund- und Rachenkrebs
280

Gebarmutterhalskrebs

Rachenkrebs, etwa 260 an 3920
Peniskrebs und ungefahr 600 an P

Analkrebs. Seit 2018 empfiehlt die  Analkrebs
Standige Impfkommission die HPV- 600 1000
Impfung deshalb auch fiir Jungen Vaginalkrebs
im Alter von 9 bis 14 Jahren — 300

also idealerweise vor dem ersten ~ Peniskrebs
sexuellen Kontakt —wobei eine 260 Vulvakrebs
Nachholimpfung bis zum Alter von 500

17 Jahren erfolgen kann. Die
Impfung bietet beiden Geschlech-
tern auch Schutz vor Genital-

warzen, die ebenfalls von bestimm-
ten HPV-Typen verursacht werden.

(5 )

» Alle Frauen ab 20 Jahren konnen jahrlich eine

gynakologische Untersuchung zur Friherkennung

von Gebarmutterhalskrebs in Anspruch nehmen.

Bis zu einem Alter von 34 Jahren kann der Frauen-
@ arzt dann auch jeweils einen sogenannten Pap-Test

durchfiithren. Dabei handelt es sich um einen Zell-
WIRKSAME FRUHERKENNUNG

abstrich vom Gebarmutterhals, um dort Zellveran-

derungen aufzuspiiren. Frauen ab 35 Jahren haben
alle dreiJahre Anspruch auf einen HPV-Test in

(altersstandardisierte Erkrankungsraten je 100.000 Frauen,
Werte fiir das Saarland)

In Deutschland besteht seit 1971
das Angebot zur Friherkennung
von Gebarmutterhalskrebs durch
einen jahrlichen Pap-Abstrich.
Schon wenige Jahre nach der
Einfihrung des Screenings waren
die Erkrankungsraten um

mehr als die Halfte gesunken.

Kombination mit einem Pap-Abstrich. Der Test auf
HPV weist eine Infektion nach, die langfristig zu
Krebs fuhren kann. Ein positiver Test ist aber nicht
mit einer Krebsvorstufe gleichzusetzen.

Quellen:Robert Koch-Institut, Bruni et al., Preventive
Medicine 144 (2021), Deleré et al., BMC Infectious Disea-
ses (2014), WHO (2017), Gredner et al., Deutsches Arzte-
blatt (2018), Krebsregister Saarland (2021)
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—=Wie Blutgefafde
‘beim Krebs
mitreden

Dass den Blutgefalien bei einer Krebserkrankung eine

ganz entscheidende Rolle zukommt, ist seit langer Zeit
bekannt. Von einem tiefen Verstandnis ihrer Funktion ist die
Forschung aber noch weit entfernt. Fur Hellmut G. Augustin
und sein Team sind Blutgefalde mehr als nur passive
Versorgungspipelines: Sie geben dem Tumor vielmehr die
Richtung vor und zahlen auch bei der Metastasierung

zu den wichtigsten Akteuren.

Texte: Philipp Gratzel von Grdtz Fotos: Tobias Schwerdt
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Die Hemmung der Blutgefdfineubildung, der Angiogene-
se, ist heute in der Krebsmedizin so fest verankert, dass
es schwerfallt, zu glauben, dass das nicht schon immer so
war. Tatsachlich hatte es dieses Therapieprinzip schwer in
der Onkologie. Nach der Erstbeschreibung in den frithen
70er Jahren durch Judah Folkman dauerte es fast 20 Jahre,
bis mit dem vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) ein zentrales Molekil identifiziert wurde, das
sich pharmakologisch blockieren lief8. Danach gingen
noch einmal rund 15 Jahre bis zum ersten zugelassenen
Medikament ins Land: ,Heute macht die Angiogenese-
Hemmung einen erheblichen Anteil am gesamten
Weltmarkt an Krebsmedikamenten aus®, sagt Hellmut
Augustin. Er leitet die Abteilung Vaskulare Onkologie
und Metastasierung am DKFZ und an der Medizinischen
Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg. Dort ist
auch das European Center for Angioscience angesiedelt,
dessen Griinder und Leiter Augustin ist.
Die Idee hinter der Angiogenese-Hemmung lautet in
etwa so: Krebszellen brauchen Sauerstoff und Nahrstoffe,
deshalb brauchen sie Blutgefafie, und deshalb ist es sinn- A
voll, dem Tumor quasi ,den Saft abzudrehen”, indem man
verhindert, dass sich neue Blutgefafie bilden. Dass nicht Das Team von Hellmut Augustin méchte sogenannte
auch dem gesunden Gewebe der Saft abgedreht wird, Biomarker-Muster der BlutgefdBwand identifizieren.

liegt daran, so das géngige Erklarungsmodell, dass sich Sollten sich diese als eine Art Spiegel der Gesundheit
herausstellen, kdnnten sie zukiinftig unter anderem

zur Fritherkennung von Krebs eingesetzt werden.

LN

die Blutgefaf3e im Tumor von denen normaler Gewebe un-
terscheiden: Sie sind unreifer und damit sensibler fiir die
Blockade des Wachstumsfaktors VEGF. Doch die Therapie
wirkt oft nur begrenzt: Einige der im Tumor ubrig ge-
bliebenen Gefafie reifen infolge der Behandlung aus — sie
,normalisieren“ sich —und entziehen sich somit den hem-
menden Wirkstoffen. Viele Tumoren finden auflerdem
alternative Wege, das Gefaffwachstum zu stimulieren.

DIE BLUTGEFASSE SAGEN, WO ES LANGGEHT
Augustin halt das Modell der Angiogenese-Hemmung
nicht fur prinzipiell falsch, aber doch fiir arg simpel
und mechanistisch, und vor allem fiir unvollstandig. In
25 Jahren Forschung hat er gelernt, die Blutgefafie viel
umfassender zu sehen: , Uns interessiert vor allem, wie
Blutgefafle reifen und ausdifferenzieren, insbesondere
ihre Innenwinde, die Endothelien. Mithilfe von Next-
Generation-Genomics-Techniken konnen wir das heute
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sehr gut untersuchen und zum Beispiel verstehen, warum
Blutgefafle in der Leber ganz anders aussehen als etwa

im Gehirn.“ Der Begriff Next-Generation-Genomics
beschreibt aufwandige technische Verfahren, die es er-
lauben, die Genaktivitat in unterschiedlichen Geweben
in hoher Auflosung zu analysieren. So lassen sich unter-
schiedliche Gewebe bis auf die Ebene einzelner Zellen
molekular sehr gut vergleichen.

Im Rahmen ihrer langjahrigen Forschung konnten
die Wissenschaftler einige grundlegende Mechanismen
beschreiben, die ein neues Licht auf Blutgefafle werfen:
,Wir haben zum Beispiel entdeckt, dass Blutgefafie nach
einer Verletzung der Leber die Regeneration des Organs
steuern. Eine zentrale Rolle kommt dabei Angiopoietin2
zu, einem Molekul, das die Endothelzellen bilden.“ Es
zeigte sich, dass die gefdf3auskleidenden Zellen mafigeb-
lich an der Ubertragung von Signalen beteiligt sind: Sie
setzen Botenstoffe frei, die vor Ort oder in einiger Ent-
fernung ihre Wirkung entfalten. Spatestens nach dieser

Welchen Einfluss bestimmte Signalmolekiile auf das
GefaBwachstum nehmen, untersuchen die Wissenschaftler
unter anderem an der Netzhaut von Mausen.

Forschungsarbeit war den Wissenschaftlern klar, dass
Blutgefiafe unterschatzt werden: ,Blutgefafie steuern die
Organfunktion. Sie sind keine passiven Rohren, sondern
eher Dirigenten, die dem jeweiligen Organ sagen, wo es
lang geht", so Augustin.

AUCH BEIM KREBS SIND BLUTGEFASSE
NICHT NUR VERSORGUNGSTRASSEN
Tun sie das moglicherweise auch bei bosartigen Tumoren?
Und wenn ja, was bedeutet das fiir eine Krebserkran-
kung? Am DKFZ gehen Augustin und sein Team diesen
Fragen nach. Und sie sind mittlerweile davon tiberzeugt,
dass Blutgefafie auch bei Krebs steuernde Funktionen
ubernehmen —die in diesem Fall aber nicht auf die
Heilung des betroffenen Organs zielen, sondern ganz im
Gegenteil das Wachstum und die Metastasierung eines
Tumors befordern.

Die DKFZ-Forscher haben gezeigt, dass dasim
Zusammenhang mit der Leberregeneration entdeckte
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Angiopoietin2 auch bei Krebs von Bedeutung ist. Angio-
poietin2 wirkt auf einen bestimmten Signalempfanger,
den Rezeptor Tie2, der seinerseits wiederum mit dem
Rezeptor Tiel in Wechselwirkung steht. Wahrend Angio-
poietin2 vor allem frithe Stadien des Tumorwachstums
steuert, greift Tiel hauptsachlich in den spateren Verlauf
der Erkrankung ein. Das konnte den Rezeptor zu einem at-
traktiven Angriffspunkt fur Medikamente machen, denn
viele Krebserkrankungen werden erst in einem spateren
Stadium entdeckt. Wird Tiel beispielsweise bei Mausen
mit Brust- oder Lungenkrebs genetisch ausgeschaltet,
wéchst der Tumor deutlich langsamer, und es bilden sich
auch weniger Metastasen.

Was Tiel im gesunden Organismus macht, ist noch
nicht vollstdndig untersucht: ,Das ist ein Signalweg, der
an der Reifung und Ausdifferenzierung der Blutgefaf3e be-
teiligt ist, aber wir wissen letztlich noch nicht genau, wie
das funktioniert®, so Augustin. Interessanterweise dndert
sich durch die Blockade von Tiel nicht die Menge der Blut-
gefafie im Tumor — was dafiir spricht, dass nicht allein ein
Mehr oder Weniger an Tumordurchblutung entscheidend
fiir den klinischen Effekt ist, sondern auch andere, steu-
ernde Funktionen der Blutgefafie.

KOMMEN BALD MEDIKAMENTE, DIE METASTASEN
VERHINDERN?
Dass der Tiel-Rezeptor im Hinblick auf mogliche neue
Krebstherapien interessant sein kann, liegt auf der Hand.
,Wir haben in Kooperation mit einem pharmazeutischen
Unternehmen eine Reihe von Antikorpern getestet, mit
denen sich Tiel blockieren lasst, und dabei einen vielver-
sprechenden Kandidaten entdeckt®, so Augustin. In Ver-
suchen mit Mausen kann dieser Antikorper Tumorwachs-
tum und Metastasierung hemmen. Das soll jetzt weiter
untersucht werden, moglichst auch in klinischen Studien.
Doch das hat seine eigenen Herausforderungen: Denn die
Verhinderung von Metastasen ist bisher kein typischer
Parameter in klinischen Krebsstudien. Augustin halt das
fur nicht mehr zeitgemaf3: ,In den USA wird ,metastasen-
freies Uberleben’ beim Prostatakarzinom mittlerweile von
der Zulassungsbehorde als Studienendpunkt akzeptiert.”
Neben dem Signalweg um Angiopoietin2 haben
Augustin und sein Team weitere Mechanismen ent-
schlusselt, uber die Blutgefafie an der Metastasierung
von bosartigen Tumoren mitwirken. So haben sie ein
Protein namens LRG1 identifiziert, das ebenfalls von
den gefafiauskleidenden Zellen produziert wird. Gefun-
den haben sie es durch vergleichende Untersuchungen

von Endothelzellen in Tumoren, in Metastasen und in
Jprametastatischen” Geweben, die vom Tumor auf eine
Besiedlung durch Krebszellen vorbereitet werden. LRG1,
so hat sich herausgestellt, ist eine Art , Platzanweiser" fiir
Metastasen: Es tragt dazu bei, dass metastatische Zellen
sich leichter ansiedeln konnen.

Ganz aktuell konnten die DKFZ-Forscher jetzt zeigen,
dass eine Hemmung von LRG1 in Versuchen mit Mausen
das Wachstum der Metastasen bremsen und auch das
Uberleben der Tiere verldngern kann. Auch hier kénnte
also zukiinftig eine neuartige Krebstherapie entstehen,
die insbesondere auf die Metastasierung wirkt. , Insge-
samt ist der Prozess der Metastasierung bisher noch nicht
besonders gut verstanden®, betont Augustin. ,Ausgehend
von den Blutgefaflen versuchen wir, die wichtigen Einzel-
schritte der Metastasierungskaskade zu identifizieren.”
Da Metastasen die todlichste Bedrohung fiir Tumor-
patienten sind, birgt diese Forschung grofie Hoffnung
auf neue Behandlungsmethoden.

Hellmut G. Augustin [eitet am DKFZ und
an der Medizinischen Fakultdt Mannheim
der Universitdt Heidelberg die Abteilung
Vaskuldre Onkologie und Metastasierung.
Er ist zudem Griinder und Direktor des European
Center for Angioscience. Augustin studierte
Tiermedizin an der Tierdrztlichen Hochschule
Hannover und forschte anschliefSend an der
Cornell University in Ithaca/New York (USA),
am Universitdtsklinikum Freiburg und
an der Universitdt Gottingen.



Pravention

HPV hat viele Gesichter

Yvonne erkrankte an Gebarmutterhalskrebs, Hans-Dieter an Zungengrund-
krebs. Sie sind zwei der sechs Menschen, bei denen eine HPV-bedingte
Krebserkrankung zum standigen Begleiter im Leben wurde. Die Wander-
ausstellung ,,HPV hat viele Gesichter“ portratiert diese Menschen.

Die Bilder werden im Rahmen der Nationalen Krebspraventionswoche 2021
vom 13. September an in Heidelberg im DKFZ zu sehen sein und danach

auf Wanderschaft durch Deutschland gehen. Zudem kénnen Sie sich schon
vorab in der Broschiire ,HPV hat viele Gesichter” einen Eindruck von

den Portraits und den einschneidenden Erfahrungen der sechs Protagonis-
ten verschaffen.

29

» Die Nationale Praventionswoche 2021

,Pikst kurz, schiitzt lang — Mach dich
stark gegen Krebs!“ So lautet das Motto
der Nationalen Krebspraventionswoche
2021, die vom 13. bis 17. September
stattfindet. Im Mittelpunkt stehen
Impfungen fir Kinder, die das Risiko
fur bestimmte Krebserkrankungen im
Erwachsenenalter senken. Ein beson-
deres Augenmerk liegt dabei auf der
HPV-Impfung. Die Nationale Krebs-
praventionswoche ist eine gemeinsame
Initiative der Deutschen Krebshilfe, des
Deutschen Krebsforschungszentrums
und der Deutschen Krebsgesellschaft.
Die drei Organisationen machen damit
auf das grofie Potenzial der Pravention
aufmerksam. Die Vision: Krebs soll gar
nicht erst entstehen.

Mehr Informationen zur Wander-
ausstellung finden Sie hier:

NATIONALE
KREBSPRAVENTIONS
WOCHE
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MIT INDIVIDUELLEN THERAPIEN
GEGEN SELTENE KREBSARTEN Mit dem DKFZ als Kernzentrum kooperieren im Deutschen
Molekulare Ana |yS€ﬂ unterstiutzen die Thera pie_ Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)
entscheidu ng bei seltenen Krebserkranku ngen u nd Universitdtsmedizin und Uniklinika an acht Standorten,
fUhren im Vergleich zu Standardtherapien zu einer . SlgI.l.lﬁkame. Beitrage zur Schliefsung der translatio-

N nalen Licke zwischen der Grundlagenforschung und der
signifikant verbesserten Uberlebensrate. Klinischen Forschung zu leisten.

Wissenschaftler des Deutschen Konsortiums fiir Trans-

lationale Krebsforschung (DKTK) und am Nationalen
Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) in Heidelberg und
Dresden konnten erstmals belegen, dass Betroffene mit
seltenen Tumorerkrankungen von einer umfassenden

WARUM IDENTISCHE MUTATIONEN

molekularen Analyse profitieren. Diese Erkrankungen UNTERSCHIEDLICHE KREBSARTEN
sind oft schwer zu behandeln, da es in der Regel keine oder AUSLOSEN
nur wenige etablierte Therapiestandards gibt. Im Rahmen Die gleiche Mutation in Vorlauferzellen

des DKFZ/NCT/DKTK-MASTER-Programms untersuchten
die Forscher molekulare Profile und klinische Daten von
insgesamt 1.310 Patienten, von denen 75,5 Prozent an

der Bauchspeicheldruse fuhrt zu grundlegend
anderen Ergebnissen als im Gallengang.

seltenen Krebsarten litten. Manche Eigenschaften der Zellen, die aus verschiedenen Organen stammen, sind un-
Tumoren, etwa spezielle Verdnderungen im Erbgut der terschiedlich empfanglich fur aktivierende Mutationen
Krebszellen, konnen als Biomarker dienen, die die Erfolgs- in krebstreibenden Genen. Das haben Wissenschaftler
chancen bestimmter Behandlungsansatze anzeigen. vom DKTK, der Technischen Universitat Miinchen (TUM)

Auf dieser Grundlage kann ein Team aus und der Universitdtsmedizin Gottin-

Experten unterschiedlicher Fachrich- o e r gen nun nachgewiesen.

tungen, das sogenannte moleku- o a ’ ® Ein Team um Dieter

lare Tumorboard, individuelle Saur, DKTK-
lo Professor an

Therapieentscheidungen treffen.

Auf Basis von mehreren der TUM, unter-
Hundert Biomarkern gaben die Arzteteams in 88 Prozent suchte die Entwicklung
der 1.310 Félle evidenzbasierte Behandlungsempfehlun- von Gallengangs- und
gen ab, die teilweise neue, experimentelle Therapieme- Bauchspeicheldriisenkrebs in Q
thoden beinhalteten. Bei rund einem Drittel der Patien- Mausen mit mutierten Versionen
ten wurden die Empfehlungen umgesetzt. Im Vergleich der beiden Gene PIK3CA und KRAS.
zu den Standardtherapien wurden dadurch hohere Diese sogenannten Onkogene treiben
Ansprechraten erzielt, und auch die Uberlebensraten unter bestimmten Voraussetzungen das
verbesserten sich signifikant. Tumorwachstum an. Bei den Tieren fuhrte die Aktivitat

der Onkogene in den verschiedenen Gewebetypen zu sehr
unterschiedlichen Ergebnissen: Mduse mit dem mutier-
ten PIK3CA-Gen entwickelten iberwiegend Gallengang-
krebs, Mause mit dem mutierten KRAS-Gen dagegen aus-
schlief3lich Bauchspeicheldriisenkrebs. Das Team konnte
anschlieffend genetische Programme identifizieren, die
die Entwicklung der beiden Krebsarten vorantreiben. Es
zeigte sich, dass die Onkogene jeweils ganz bestimmte
Signalnetzwerke beeinflussen, die aber wiederum nicht

Das NCT hat sich die klinisch-translationale
Krebsforschung zur Aufgabe gemacht und vereint
hierzu Forschung und multidisziplinare Patienten-
versorgung auf hochstem Niveau unter einem Dach.
Am Standort Heidelberg kooperiert das DKFZ mit
dem Universitatsklinikum Heidelberg, der Medizi-
nischen Fakultat der Universitat Heidelberg sowie

der Thoraxklinik, am Standort Dresden mit dem
in allen Gewebetypen existieren. Dadurch erklart sich

die unterschiedliche Empfindlichkeit gegentiber den
krebstreibenden Mutationen. Die Ergebnisse konnten
zukiinftig dabei helfen, prazisere Therapien gegen die

O NCT untersuchten Krebsarten zu entwickeln.

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
der Medizinischen Fakultdt der TU Dresden und
dem Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf.




H DKTK Deutsches Konsortium fur
Translationale Krebsforschung

( Hopp-Kindertumorzentrum
b Heidelberg

7S 'lfe

Das Hopp-Kindertumor-
zentrum Heidelberg (KiTZ)
ist eine gemeinsame
Einrichtung des Deutschen
Krebsforschungszentrums,
des Universitatsklinikums
Heidelberg und der
Universitat Heidelberg. Es ist
gleichzeitig Therapie- und
Forschungszentrum fir onko-
logische und hamatologische
Erkrankungen im Kindes-
und Jugendalter.

KITZ__

Heidelberg
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Prinses
maxima
centrum

v.l.: Lex Eggermont (wissenschaftlicher Vorstand Prinses Maxima Centrum),
die niederldndische Kénigin Maxima und Stefan Pfister (Direktor KiTZ).

DEUTSCH-NIEDERLANDISCHE KOOPERATION
Das Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg
(KiTZ) und das niederlandische Prinses
Maxima Centrum arbeiten kunftig enger
zusammen, um die Behandlungschancen
krebskranker Kinder zu verbessern.

Im Beisein der niederlandischen Kénigin Maxima unter-
zeichneten Vertreter des nach der Kénigin benannten Prinses
Maxima Centrums fur padiatrische Onkologie in Utrecht, des
Hopp-Kindertumorzentrums Heidelberg (KiTZ), des Universitats-
klinikums Heidelberg und des Deutschen Krebsforschungszen-
trums Anfang Juliin der niederlandischen Botschaft in Berlin
ein Memorandum zur strategischen Zusammenarbeit in der
europaischen Kinderonkologie. Etwa ein Fuinftel der Kinder und
Jugendlichen, die an Krebs erkranken, kann durch die derzeit
verfiigbaren Standardtherapien nicht geheilt werden. Um auch
ihnen wirksame Behandlungsoptionen anbieten zu kénnen,
mochten das KiTZ und das Prinses Maxima Centrum zukinftig
noch enger zusammenarbeiten. Beide gelten als wichtigste
kinderonkologische Forschungseinrichtungen in Europa, die
nach amerikanischem Vorbild Forschung und Behandlung unter
einem Dach vereinen. Sie bieten jungen Patienten Zugang zu
molekularen Tumoranalysen und klinischen Studien und er-
offnen ihnen somit neue, mafigeschneiderte Therapieoptionen.
Ein vom KiTZ und vom Prinses Maxima Centrum gegriindeter
Forschungsfonds soll der européischen kinderonkologischen
Forschung jetzt einen entscheidenden Impuls geben, um neben-
wirkungsdrmere und speziell auf Kinder zugeschnittene Thera-
pien zu entwickeln.



Diagnose Krebs:
Wie spreche ich mit
meinen Kindern dariiber?

~ ,,Ich bin 38 Jahre alt, ver-
heiratet und habe zwei Kinder.
Vor zwei Wochen habe ich

die Diagnose Eierstockkrebs
bekommen. Unsere Kinder
sind noch sehr jung: Mein Sohn
ist 2 und meine Tochter ist 8
Jahre alt. Soll ich das meinen
Kindern tiberhaupt erzahlen?
Wenn ja, wie erklaren

wir das den Kindern?“

Viele Eltern sind in einer vergleich-
baren Situation unsicher, wie sie mit
ihren Kindern umgehen sollen.
Experten empfehlen, die Kinder

so fruh wie moglich einzubeziehen.
Das starkt deren Vertrauen —
sowohl zu Ihnen selbst als auch
zum anderen Elternteil. Denn
Kinder spuren oft, dass etwas nicht
stimmt. Wie viel Sie einem Kind
sagen konnen und wie es die Krebs-
erkrankung eines Elternteils — oder
einer anderen nahestehenden
Person —aufnimmt, hangt unter
anderem vom Alter ab. Ihre beiden
Kinder konnen daher ganz unter-
schiedlich reagieren.



MOGLICH SIND FOLGENDE
REAKTIONEN:

Schuldgefiihle Gerade kleine Kinder be-
furchten oft, verantwortlich fiir die Krebs-
erkrankung zu sein, weil sie nicht brav waren
oder etwas falsch gemacht haben.

Angst Viele Kinder furchten lange Trennun-
gen bei Krankenhausaufenthalten oder sogar
den Tod des Elternteils. Einige altere Kinder
sorgen sich vielleicht auch darum, dass sie
sich mit dem Krebs angesteckt haben oder die
Erkrankung vererbt bekommen.
Aggressionen Manchmal reagieren
besonders altere Kinder und Jugendliche in
Alltagssituationen aggressiver als gewohnt.
Riickzug Andere dltere Kinder und Jugend-
liche konnen in sich gekehrt sein und
Abstand nehmen.

Anpassung Kinder aller Altersstufen tiber-
nehmen oftmals frith die Verantwortung

fur ein anderes Familienmitglied. Das kann
fur sie auf Dauer jedoch belastend sein.
Korperliche Beschwerden Es gibt Kinder,
die als Reaktion auf die Krebsdiagnose der
Mutter oder des Vaters ins Bett ndssen,
appetitlos sind oder Essstorungen ent-
wickeln. Andere leiden unter Schlafproble-
men, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen

oder Konzentrationsproblemen.

KINDERN KREBS ERKLAREN: ALTERS-
ABHANGIG UND WAHRHEITSGEMASS

Sie mussen Ihren Kindern nicht alles im
Detail erzahlen. Das, was Sie Threm Kind
sagen, sollte jedoch der Wahrheit entsprechen.
Wenn Sie mit Ihren Kindern tiber Ihre
Krebserkrankung und die anstehende
Therapie sprechen, sollten Sie sie altersgemaf3
aufklaren. Je alter die Kinder sind, desto mehr
Details konnen Sie ihnen vermitteln. Aber
auch kleine Kinder konnen bereits verstehen,
was Krankheit bedeutet. Sie sollten auch
erklaren, was sich dadurch im Alltag der
Kinder verdndert. Das kann den Kindern
helfen, die Situation besser einzuordnen.

KLEINKINDER UND KINDERGARTEN-
KINDER AUF UNMITTELBARE
EREIGNISSE VORBEREITEN:

- Sie sollten vermitteln, was im Alltag

Krebsinformationsdienst

NI
\®/

Uber Literatur zum

Thema informiert

der Krebsinforma-
tionsdienst.

Fragen zu Krebs?

Wir sind fiir Sie dal

Der Krebsinformations-
dienst des DKFZ bietet
unter 0800/420 30 40
taglich von 8 bis 20 Uhr
sowie unter
krebsinformationsdienst
@dkfz.de und
www.krebsinformations
dienst.de

verstandliche und
wissenschaftlich
fundierte Informationen
zum gesamten Spektrum
der Onkologie:

zu Vorbeugung, Frih-
erkennung, Diagnose und
Therapie, zum Leben mit
Krebs, zur Krebsfor-
schung und zu relevanten
Ansprechpartnern.
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gleichbleibt und was sich verandert: Wann
beginnt beispielsweise der Krankenhaus-
aufenthalt oder wann fallen Thnen wo-
moglich die Haare aus? Wer bringt das Kind
taglich zur Kita und wer holt es ab?
Wichtige Kontaktpersonen wie beispiels-
weise Erzieherinnen sollten Sie tiber Thre

Erkrankung informieren.
Wenn Sie von der Erkrankung sprechen,
sollten Sie den Begriff ,Krebs" gebrauchen.
Denn: Andere Kontaktpersonen Thres Kindes
werden dies vermutlich auch tun.

SCHULKINDERN RAUM

FUR FRAGEN GEBEN:

« ThrKind sollte das Gefiihl haben, jederzeit
Fragen stellen zu konnen.

« Alle Informationen, die Sie dem Kind

erzahlen, sollten wahr sein.

Es ist wichtig, besonders jingeren Kindern

zu erklaren, dass die Erkrankung nicht

ansteckend ist und sie auch keine Schuld
an der Krebserkrankung haben.

« Informieren Sie wichtige Kontaktpersonen,
etwa den Klassenlehrer, tiber Ihre Krebs-
erkrankung.

- Fragen Sie bei Bedarf nach schulischen
Hilfsangeboten, wie Gesprache mit dem
Beratungslehrer, oder nach einer
schulpsychologischen Beratungsstelle.

HILFE SUCHEN: ANGEBOTE FUR KREBS-
KRANKE ELTERN UND IHRE KINDER
Familien kénnen sich bei der Krankheitsbe-
wiltigung unterstiitzen lassen. Es gibt einige
Broschiiren und Biicher zum Thema , Mit
Kindern tiber Krebs sprechen® Eltern kénnen
sich aber auch personlich beraten lassen:

+ Invielen Kliniken, die Krebspatienten
behandeln, gibt es psychoonkologische
Unterstutzungsangebote.

Viele Krebsberatungsstellen beraten

krebsbetroffene Eltern, manche haben
auch spezielle Angebote fiir Kinder.

« Es gibt Familien- und Erziehungs-
beratungsstellen.

- Ist Thr Kind sehr stark durch die Situation
belastet, konnen Sie einen niedergelasse-
nen Kinder- und Jugendpsychotherapeuten
aufsuchen.
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Der Forderverein ,Freunde des Deutschen Krebs- »
forschungszentrums® zeichnete Nina Papavasiliou
mit dem erstmals verliehenen ,DKFZ Innovation
Award“ aus, mit dem Arbeiten gefordert werden
sollen, die grof3es Potenzial fiir eine wirtschaftliche
Verwertung haben. Die DKFZ-Immunologin
erhalt die mit 25.000 Euro dotierte
Auszeichnung fiir die Entwicklung eines
neuartigen Immunisierungssystems.

Die Helmholtz-Gemeinschaft hat
Mahak Singhal vom DKFZ mit dem
diesjahrigen Doktorandenpreis im
Bereich Gesundheit ausgezeichnet
und damit seine Forschung zur
Ausbreitung von Tumoren gewurdigt.
Der Preis ist mit 5.000 Euro dotiert,
zusatzlich stehen bis zu 12.000 Euro
fur einen Forschungsaufenthalt im
Ausland zur Verfiigung.

v

Den mit 10.000 Euro dotierten Richtzenhain-Preis
2020 erhielten die beiden DKFZ-Wissenschaftler

Paul Jager (re.) und Sebastian Bickelhaupt, der inzwi-
schen am Universitatsklinikum Erlangen tatig ist.
Um bosartige Veranderungen in der Brust aufzu-

spuren, entwickelten die beiden ein bildgebendes

Verfahren weiter und kombinierten es mit
intelligenten Methoden zur Bildanalyse.

g::}:} Preise & Auszeichnungen

Guoliang Cui vom DKFZ erhilt einen
der mit 1,25 Millionen Dollar dotierten
,Lloyd J. Old STAR Awards“ 2021, mit
denen das US-amerikanische ,,Cancer
Research Institute” Forschungsprojekte
im Bereich der Krebsimmuntherapie
fordert. Cui untersucht, wie es in der
Tumorumgebung zur Erschopfung von
Immunzellen kommt.

Al
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