Neile Wirkstoffe

gegen Krebs

Die Wirkstoff-Fahnder /

Wenn eine potenzielle Schwachstelle der
Krebszellen identifiziert wird, gilt es,
einen Wirkstoff zu finden, mit dem sich |
diese angreifen lisst. f
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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

in der Serie zu den ,Hallmarks of Cancer” beschaftigen

wir uns seit einigen Ausgaben mit der Frage, was eine Krebs-
zelle zur Krebszelle macht. Fur die Therapie ist dieses
Wissen von enormer Bedeutung: Denn eine Eigenschaft, die
fur das Wachstum der Krebszellen unverzichtbar ist, kann
ein geeigneter Angriffspunkt fur eine zielgerichtete Behand-
lung sein. Gelingt es beispielsweise, die Aktivitat eines
krebstreibenden Proteins mit einem Wirkstoff zu unter-
drucken, lasst sich dadurch womaglich auch das Tumor-
wachstum stoppen. Dazu braucht es jedoch eine Substanz
mit ganz speziellen Eigenschaften: Unter anderem sollte sie
keinen Schaden in gesundem Gewebe anrichten. Wir haben
mit zwei Wissenschaftlern gesprochen, die sich auf die
Suche nach solchen Substanzen und deren Optimierung
spezialisiert haben. Im Interview erzahlen sie, dass

ihnen dabei manchmal auch die Rolle des Spielverderbers
zukommt. Wir stellen auBerdem eine Wissenschaftlerin vor,
die sich ebenfalls mit Wirkstoffen beschaftigt. Ihre Frage
lautet: Welche der bereits erprobten Substanzen verspricht
bei einem krebskranken Kind, das einen Ruckfall erleidet,
die grofSte Aussicht auf Erfolg?

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

Mikrobiom mit
Schlisselrolle

Das Darmmikrobiom lasst Vorhersagen Uber das Ansprechen
auf eine Therapie mit CAR-T-Zellen zu.

Die Immuntherapie mit CAR-T-Zellen hat
Patientinnen und Patienten mit bestimm-
ten Formen von B-Zell-Leukdmien oder
-Lymphomen neue Behandlungsoptionen
eroffnet. Dabei werden den Erkrankten ei-
gene T-Zellen entnommen und im Labor
spezifisch so verdndert, dass die Immun-
zellen nach ihrer Riickfithrung ins Blut die
Tumorzellen anhand von Oberflachenmo-
lekiilen wie CD19 erkennen und gezielt be-
kdmpfen konnen. Die Ergebnisse dieser The-
rapie fallen jedoch recht unterschiedlich
aus. Bei etwa 40 Prozent der Behandelten

Weitere Informationen
zum Podcast und alle
bisher erschienenen
Folgen finden Sie auf
der GHGA-Website.
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kann die Erkrankung vollstdndig und lang-
fristig zuriickgedrangt werden. Ein Team
um Eran Elinav (DKFZ und Weizmann Ins-
titute of Science, Israel) und Christoph Stein-
Thoeringer (inzwischen Universitidtsmedi-
zin Tibingen) hat nun herausgefunden,
dass sichanhand der individuellen Zusam-
mensetzung der Bakterien im Darm, des
sogenannten Darmmikrobioms, vor Beginn
der Therapie das spatere Ansprechen auf
eine CD19-CAR-T-Zell-Immuntherapie vor-
hersagenlasst. Bei Untersuchungen mit ins-
gesamt 172 Lymphompatienten, bei denen

zuvor mehrere Therapien versagt hatten,
identifizierte das Forschungsteam aus
Deutschland, Israel und den USA mehrere
Schlusselspezies des Mikrobioms, die eine
Vorhersage der Wirksamkeit erméglichten.
Das galt allerdings nur unter der Vorausset-
zung, dass die Betroffenen zuvor nicht mit
bestimmten Breitspektrum-Antibiotika
vorbehandelt worden waren. Ob das Darm-
mikrobiom urséchlich fiir das Ansprechen
der Therapie verantwortlich ist, muss nun
in weiteren Studien untersucht werden.

Stein-Thoeringer et al.: A non-antibiotic-disrupted
gut microbiome is associated with clinical responses
to CD19-CAR-T cell cancer immunotherapy. Nature
Medicine 2023

PODCAST

Der Code des Lebens

Wie ist unser Erbgut entstanden? Wieviel
Neandertaler steckt noch in uns? Wie beein-
flussen die Gene unser tiagliches Leben? Die-
sen und vielen weiteren Fragen aus der Ge-
nomforschung geht der Wissenschaftspod-
cast ,Der Code des Lebens” auf den Grund.
Er beschiftigt sich einmal pro Monat mit
einem neuen spannenden Thema —vom Ur-
sprung des Lebens tiber den Sinn oder Un-
sinn von Gendiéten bis zur Kiinstlichen In-
telligenz in der Genetik. Zuhdrende benéti-
gen kein spezielles Vorwissen, um in die

faszinierende Welt der Gene einzutauchen.

Der Podcast wird prasentiert von GHGA -
dem Deutschen Humangenom-Phanomar-
chiv. GHGA entwickelt eine Infrastruktur,
in der humane Genomdaten sicher gespei-
chert und kontrolliert fiir die biomedizini-
sche Forschung zuganglich gemacht werden
konnen.In dem Konsortium sind insgesamt
21 Institutionen aus ganz Deutschland ver-
eint, koordiniert wird es am DKFZ. Die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft finanziert
das Projekt als Teil der Nationalen Daten-
infrastruktur-Initiative (NFDI).
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ALKOHOL

Mehrheit dex Deutschen fiir Werbeverbot
und hoheres Mindestabgabealter

Werbung fiir alkoholische Getrdnke ist in Deutschland
nahezu uneingeschrankt moglich —sie férdert jedoch den
Einstieg von Jugendlichen in den Alkoholkonsum. Je frii-

unterstitzen ein umfassendes Werbeverbot

her junge Menschen ihr erstes alkoholisches Getrédnk zu
sich nehmen, umso gréfier ist das Risiko, abhangig zu
werden. In Deutschland diirfen Jugendliche Bier und Wein

bereits ab 16 Jahren trinken, in Begleitung von Erziehungs- fur Alkohol im Fernsehen, Radio und Internet sowie

ein Sponsoringverbot

unterstitzen ein Mindestalter von 18 Jahren

berechtigten schon ab 14 Jahren.

Eine vom DKFZ in Auftrag gegebene Umfrage zeigt,
dass sich die Bevolkerung einen besseren Schutz der Ju-
gend vor Alkohol wiinscht: Von rund 1.000 Befragtenim
Alter von 14 bis 93 Jahren sprachen sich 68 Prozent fiir
ein umfassendes Verbot von Alkoholwerbung und -spon-
soring aus. 70 Prozent der Befragten unterstiitzten eine

fur den Erwerb und Konsum von Alkohol
Anhebung der Altersgrenze auf einheitlich 18 Jahre fiir r de erb und Konsu © ono

den Erwerb und Konsum alkoholischer Getranke.

Je aktiver Frauen nach ihrer Diagnose sind,

desto gilinstiger wirkt sich das auf den Ver-
lauf der Erkrankung aus — das zeigten nun
Untersuchungen unter Federfithrung von
Renée T. Fortner (DKFZ und Norwegisches
Krebsregister) und Heather Eliassen (Har-
vard University). Das Forschungsteam nutz-
te dazu Daten der Nurses' Health-Studien,
fiir die seit 1976 fast 240.000 US-amerika-
nische Krankenschwestern als Teilnehme-
rinnen rekrutiert wurden, um Krankheits-

Sport verbessert das
Brustkrebs-Uberleben

Schon durch moderates Training sinkt nach
einer Brustkrebsdiagnose das Sterblichkeitsrisiko.

risikofaktoren bei Frauen zu identifizieren.
Vonden gut 13.000 an invasivem Brustkrebs
erkrankten Teilnehmerinnen gaben wéah-
rend der bis zu 30 Jahre dauernden Nach-
beobachtung mehr als 9.000 Frauen alle
zwei Jahre Auskunft iiber Dauer und Art
ihrer sportlichen Aktivitaten. Fortner und
Eliassen fanden anhand dieser Daten her-
aus, dass bereits bei einem Aktivitatsni-
veau, das etwa drei Wochenstunden ziigi-

gem Spazierengehen entsprach, die Gesamt-

sterblichkeit um etwa 27 Prozent sank. Sie
konnten zudem nachweisen, dass die giins-
tigen Effekte der korperlichen Aktivitat
nicht allein durch das Kérpergewicht zu er-
klaren waren. Verglichen die Forscherinnen
das Aktivitatsniveau vor und nach der Dia-
gnose, so zeigte sich, dass bereits eine
moderate Steigerung mit einer deutlichen
Reduktion der Sterblichkeit einherging.

Fortner et al.: Physical activity and breast cancer
survival: Results from the Nurses' Health Studies
JNCI Cancer Spectrum 2023




6 Serie

HALLMARKS OF CANCER NR. 4:
“ENABLING REPLICATIVE IMMORTALITY”

Unstexblich!

Als im Herbst 2009 iiber den ge-
rade vergebenen Nobelpreis fir
Medizin berichtet wurde, waren
oft die Begriffe ,,Unsterblichkeit”
und ,Jungbrunnen” zu lesen.
Elisabeth H. Blackburn, Jack W. Szostak und
Carol W. Greider hatten entdeckt, ,wie Chromo-
somen durch Telomere und das Enzym Telome-
rase geschutzt werden", wie es in der Begrun-
dung der Nobelpreis-Jury hiefs. Chromosomen
sind die Trédger des Erbguts. Was hat ihr Schutz
mit der Unsterblichkeit zu tun? Das Schicksal
einer Zelle hangt nicht zuletzt vom Zustand
des Erbguts ab. Gibt es beispielsweise struktu-
relle Schaden an den Chromosomen, leitet die
Zelle sicherheitshalber ihren eigenen Tod ein.
Geschieht dies vermehrt, hat das wiederum
Auswirkungen auf den Alterungsprozess des
gesamten Organismus. Mit dem Enzym Telo-
merase hatten die drei Forscher ein Werkzeug
identifiziert, von dem viele glaubten, dass es
solche Vorgange stoppen und den Zellen
Lewige Jugend"” verleihen kdnnte — eine klang-
volle VerheiBung. Unsterblichkeit hat jedoch
auch eine dunkle Seite: Denn bei Krebszellen ist
sie letztlich der Kern des Problems!

Normale Korperzellen konnen sich etwa
funfzigmal teilen. Danach gehen sie in einen
Zustand uiber, der als Seneszenz bezeichnet

wird: Die Zelle lebt noch, doch sie wichst nicht
mehr und teilt sich auch nicht. Wie die Zelle
erkennt, dass sie sich nicht noch ofter teilen
sollte, hatten die drei Nobelpreistrager heraus-
gefunden. Entscheidend ist dabei die Lange
spezieller DNA-Abschnitte an den Enden der
Chromosomen. Sie werden als Telomere bezeich-
net und haben eine schiitzende Funktion. Gehen
die , Schutzkappen“ der Chromosomen verloren,
fihrt das unweigerlich zur Seneszenz oder sogar
zum Tod der Zelle. Dieses Schicksal ereilt frither
oder spater jede normale Korperzelle, die sich
noch teilt. Denn mit jeder Zellteilung verkiirzen
sich die Telomere, und nach ungeféhr 50 Tei-
lungen sind sie dann aufgebraucht.

Hier kommt nun das ,Jungbrunnen“Enzym
ins Spiel. Die Telomerase sogt namlich dafiir,
dass die besagten DNA-Abschnitte eine Min-
destlange nicht unterschreiten. Normalerweise
passiert das hauptséachlich in Stammzellen,
denn bei ihnen soll das Teilungspotenzial lang-
fristig erhalten bleiben. Das Enzym ist aber auch
in den meisten Krebszellen aktiv (s. Interview)
und sorgt dafiir, dass die eingebaute Teilungs-
begrenzung ausgehebelt wird. Das Ergebnis:

Die Krebszellen entgehen der Seneszenz und
koénnen sich beliebig haufig teilen. Thre Fahigkeit,
die Telomere zu erhalten, ist deshalb ein wesent-
licher Schritt zur Entstehung eines Tumors.



n Krebszellen sorgen selbst fiir Signale,
die ihr Wachstum fordern.

Krebszellen sind unempfindlich gegeniiber
Signalen, die das Wachstum hemmen.

H Krebszellen gelingt es, der Inmunabwehr
zu entkommen.

Krebszellen kénnen sich unbegrenzt teilen.

Krebszellen nutzen Entziindungsreaktionen
fiir ihr Wachstum und ihr Uberleben.

n Krebszellen kdnnen in gesundes Gewebe
eindringen und Absiedlungen bilden.

Krebszellen [6sen das Wachstum von
BlutgefaRen aus, die den Tumor versorgen.

n Das Erbgut der Krebszellen ist besonders instabil
und unterliegt haufigen Veranderungen.
Krebszellen sind in der Lage, dem
programmierten Zelltod zu entgehen.

Krebszellen haben einen veranderten
Energiestoffwechsel.

Benedikt Brors leitet im DKFZ die Abteilung Angewandte
Bioinformatik, die auch Teil des Nationalen Centrums
fiir Tumorerkrankungen (NCT) und des Deutschen Konsor-
tiums fiir Translationale Krebsforschung (DKTK) ist. Eine
Arbeitsgruppe um Lars Feuerbach forscht in der Abteilung
unter anderem zur Rolle der Telomere bei Krebs.

Serie

Herr Brors, nutzen alle Krebszellen die Telo-
merase, um sich unbegrenzt teilen zu kénnen?
Nein, etwa 15 Prozent der Krebszellen nutzen
einen alternativen Mechanismus, der mit , ALT“
abgekirzt wird. Dabei werden in einem etwas
komplexeren Prozess Telomersequenzen zwischen
Chromosomen ubertragen. Das kann dazu fithren,
dass die Telomere anschliefSend sehr unterschied-
liche Langen haben. Und interessanterweise schei-
nen bei bestimmten Krebsarten Tumoren, die diese
Art der Telomerverlangerung nutzen, aggressiver
zu sein — das haben wir zum Beispiel beim Neuro-
blastom so beobachtet.

Welche Rolle spielt dieser Hallmark aktuell

in der Therapie?

Es gibt natturlich den Ansatz, die Telomerase zu
hemmen. Einige Inhibitoren befinden sich gerade
in der Entwicklung und werden auch schon in
klinischen Studien getestet. Zu ihrer Wirksamkeit
kann man derzeit aber noch nicht viel sagen.

Welche Fragen zu den Telomeren erforscht

ihr Team?

Lars Feuerbach erforscht in meiner Abteilung
unter anderem, bei welchen Krebsarten welche
Mechanismen zur Telomerverlangerung aktiv
sind. Und wir beschéftigen uns auch mit der
Struktur der Telomere. Sie bestehen normaler-
weise aus einer sich vielfach wiederholenden
Abfolge von sechs Nukleotiden (den DNA-Grund-
bausteinen, Anm. d. Red.). In Krebszellen, die den
LALT“-Mechanismus nutzen, sind aber manchmal
einzelne Nukleotide ausgetauscht. Diese veran-
derten DNA-Abschnitte konnen wir auch im Blut
der Krebspatienten nachweisen. Das konnte es
zukiinftig zum Beispiel ermoglichen, zu kontrollie-
ren, ob eine Therapie anschlégt: Je weniger dieser
krebsspezifischen Veranderungen wir im Blut
finden, desto niedriger ist die Tumorlast im Korper.
Dieser Ansatz ist allerdings noch relativ frith in der
Entwicklung.



.I- - 4 F r b
'._ - \ .\_\._.:__-:'!:.
: . ” \ 7 . _'_""':' "
) ', F —
-\.\ ' F /
\ iy
_LlllLLLl I
|f"" ﬂ-ll-ii b (il
uml A
| - i 1L 1]
' , Tt
| ; . | | il P |
| iy
l‘

\f’{.

" &

N .
L ——

W, S




Interview

Die

Wirxkstoff-
Fahnder

Wenn Forscher ein krebstreibendes
Protein entdecken, kann dieses Wissen
im Idealfall die Basis flr eine neue
Therapie schaffen. Dann beginnt die
Suche nach einem Wirkstoff, der die
Krebszellen an genau diesem Protein an-
greifen kann. Hier kommt die Arbeits-
gruppe Wirkstoffforschung am DKFZ
ins Spiel. Ein Gesprach mit den beiden
Gruppenleitern daruber, wie Fachwissen
in unterschiedlichen Disziplinen, riesige
Mengen von Molekulen und das richtige
Feintuning zum Erfolg fuhren konnen.
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Herr Miller, Sie sind Chemiker,

Herr Gunkel, Sie Biologe. Ist das die

perfekte Kombination, um gemein-

sam die Arbeitsgruppe ,,Wirkstoff-
forschung“ zu leiten?

Miller: Wenn man wirklich ernsthaft
neue Wirkstoffe finden mochte, dann braucht man da-
zu Expertise von der chemischen Synthese bis hin zur
Genetik und Zellbiologie. Es gibt wahrscheinlich keine
Person, die dieses Fachwissen in sich vereint. Das ist
der Grund fur die geteilte Leitung der Arbeitsgruppe.
In der Industrie wird das standardmaéfig so gemacht,
in der Forschung bislang noch wenig. Aber es funktio-
niert super.

Gunkel: Oft werde ich gefragt: Wer leitet die Gruppe
wirklich? Da kann ich nur sagen: Beide, wir reprasen-
tieren die Gruppe gleichermafien. Wir teilen die Moti-
vation und den gleichen Enthusiasmus —und erganzen
uns mit unserer Expertise. Und glicklicherweise ver-
stehen wir uns auch sehr gut.

lhr Ziel ist es, neue Therapeutika gegen Krebs

zu finden. Wo suchen Sie?
Miller: Ublicherweise braucht man zuerst eine Hypo-
these. Die kann zum Beispiel folgendermafien lauten:
Ein bestimmtes Protein oder ein bestimmdter biolo-
gischer Prozess treibt die Krebserkrankung an. Wir
suchen nun nach Moglichkeiten, diese Entwicklung zu
unterbrechen. Es gibt dann also meist eine Zielstruk-
tur, zum Beispiel das aktive Zentrum eines Enzymes,
und wir versuchen nun, Molekille zu finden, die daran
binden und seine Funktion blockieren. Man kann aber
auch von der anderen Seite kommen: Es stellt sich her-
aus, dass eine bestimmte chemische Verbindung eine
Anti-Krebs-Wirkung hat. Darauf aufbauend konnen wir
versuchen, diesen Stoff weiterzuentwickeln. Es gibt
also unterschiedliche Moglichkeiten, neue Therapeuti-
ka zu finden.

Interview

Woher bekommen Sie denn die Zielstrukturen?
Gunkel: Es gibt zwei Hauptquellen: Einerseits unsere
eigene Forschung, die uns Molekiile liefert, die aus che-
mischer Sicht und aufgrund ihres Aktivitatsprofils viel-
versprechend erscheinen. Andererseits bekommen wir
mogliche Kandidaten von anderen Gruppen am DKFZ.
Das jeweilige Team hat etwa ein biologisches Modell
entwickelt, bei dem ein bestimmtes Gen ausgeschaltet
wird, wodurch der Krebs in Laborversuchen gehemmt
oder gestoppt wird. Es kann aber auch vorkommen,
dass bioinformatische Analysen zeigen, dass bei
manchen Patienten ein bestimmtes Protein besonders
haufig in den Krebszellen vorkommt und man eine
krebstreibende Wirkung vermutet. Die Forscherinnen
und Forscher fragen sich nun, ob man das Protein mit
einem Molekil hemmen kann, einem sogenannten In-
hibitor. Dann kommen sie zu uns.

Wie gehen Sie dann vor?
Miller: Damit ein Protein wirklich Potenzial als thera-
peutische Zielstruktur hat, muss es mindestens eine
mogliche Bindungsstelle haben, an die ein kleines Mo-
lekiil koppeln kann, um die Funktion des Proteins zu
beeinflussen. Tatsachlich trifft das nur auf einen sehr
kleinen Anteil der Proteine in unseren Zellen zu. Haufig
bedeutet diese Bedingung das Ende fiir die Suche nach
einem Inhibitor.

Gunkel: Es kam schon ¢fter vor, dass Kollegen zu uns
kamen: Sie hatten ein extrem vielversprechendes Ziel-
protein gefunden, noch nie hatten sie so einen starken
Effekt gesehen, wenn sie ein Protein ausgeschaltet
hatten. Wir waren dann die Spielverderber, weil wir
das Molekiil als ,non-druggable” klassifizierten. Das
bedeutet: Die Chance, dass man einen moglichen Wirk-
stoff findet, der spezifisch an das Protein binden kann,
ist aufierst gering.



11

binden spezifisch
ein krebstreibende
Protein und hemme

Wenn Sie nun zum dem Schluss kommen, dass

ein Zielprotein potenzielle Bindungsstellen hat,

wie finden sie dazu passende Molekiile?
Miller: Ublicherweise erstellen wir eine Art Hoch-
durchsatz-Assay, mit dem wir eine riesige Menge
unterschiedlicher Molektile auf ihr Bindungspotenzial
zur Zielstruktur testen konnen. Wir machen also eine
Art Screening. Am Ende haben wir eine Liste an Mo-
lekiilen, die an das Zielprotein binden. Dann schauen
wir uns die chemischen Strukturen dieser Kandidaten
genauer an. So konnen wir beurteilen, welche davon
wirklich stark an das Protein binden. Das ist aber nur
der erste Schritt der Medikamentenentwicklung.

Gunkel: Fiir diese Phase der Wirkstoffiindung haben
wir zusammen mit dem EMBL (European Molecular
Biology Laboratory, Anm. d. Red.) eine Core-Facility,
also eine zentrale Einrichtung mit der notwendigen
Ausriistung und Expertise. Diese Infrastruktur hilft

\
MR

A

uns sehr, diese erste Hiirde relativ einfach zu nehmen.
Ohne diese Einrichtung ware der Schritt fiir einzelne
Labore schlichtweg zu teuer; daher empfinde ich die
Situation hier auf dem Campus als privilegiert.

Was geschieht, wenn Sie einen gut bindenden

Kandidaten identifizieren?
Gunkel: Die ,Treffer”, wie wir sie nennen, versuchen
wir nun chemisch so zu verandern, dass sich dadurch
ihre biologische Aktivitat noch verbessert, sodass sie
spater auch innerhalb von Zellen bzw. in einem Orga-
nismus ihre Wirksamkeit entfalten. Auch das geht oft
nicht schnell, sondern kann Jahre dauern.

Miller: Es bedeutet ndmlich, dass man Dutzende oder
gar Hunderte unterschiedliche Molekiile mit klei-
nen chemischen Veranderungen synthetisiert, die
dem Ausgangsmolekiil ahneln. Und dann testet man
diese neuen Molekiile. Was haben die Veranderungen
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bewirkt? Hauptsachlich
versucht man natirlich,
die Aktivitat des Mole-
kiils zu verbessern. Aber
oft will man gleichzeitig
viele weitere Eigenschaf-
ten optimieren, etwa die
Vertraglichkeit oder die
Bestandigkeit in einem
lebenden Organismus.

Bis man am Ende
das perfekte
Molekiil hat?
Miller: Bis man ein Mole-
kil hat, das gut genug ist.
Es gibt nie das perfekte.
Aber irgendwann hat
man zumindest geni-
gend kritische Schwellen
uberwunden, um mit der
Substanz weiterarbeiten Py
zu konnen. T

Gunkel: Es gilt dann

unter anderem, die-

jenigen Patienten zu

identifizieren, bei denen

dieser Inhibitor sehr

wahrscheinlich anschlagt. Das ist zum Beispiel mit-
hilfe eines Biomarkers moglich. Viele Zielstrukturen
kommen sowohl in Krebszellen als auch in gesunden
Zellen vor. Doch man mochte, dass der Wirkstoff in
erster Linie das Uberleben der Krebszellen vermindert.
In manchen Fallen wiirde der Biomarker jedoch an-
zeigen, dass das gesunde Gewebe sehr stark auf den
Inhibitor reagieren wiirde. Dann ist Vorsicht geboten!
Im guinstigsten Fall zeigt er an, dass der Wirkstoff bei
einem Patienten hauptsachlich die Krebszellen hemmt,
ohne dabei andere Gewebe oder Organe dauerhaft zu

Interview

schadigen. Dann konnte
man den Inhibitor ein-
setzen.

Miller: Ich wiirde gerne
noch einen anderen
Ansatz erwdhnen. Ein
wirksamer Inhibitor
kann auch als wissen-
schaftliches Werkzeug
dienen, um die Zielstruk-
tur weiter zu erforschen
—also ihre physiologische
| Funktion oder ihre Rolle
bei Krebs und anderen
Erkrankungen. Das
verfolgen wir zum Bei-
spiel mit dem Molekiil
DKFZ-748. Dessen Ziel-
protein ist HDAC10, eine
Polyamin-Deacetylase,
und mithilfe des Inhibi-
tors versuchen wir, ihre
Aufgabe in biologischen
Systemen zu verste-
hen. In diesem Kontext
arbeiten wir auch mit
sogenannten PROTACs,
also dem gezielten
Proteinabbau. Das ist aktuell ein heifRes Thema in der
Medikamentenforschung. Inhibitoren blockieren die
Zielmolekiile. Oft sind deren Funktionen dadurch aber
nur teilweise abgeschaltet. Wenn wir beispielsweise
bei HDAC10 die enzymatische Aktivitdt hemmen,
hat das einen anderen Effekt auf bestimmte zellulare
Prozesse als gentechnische Knock-out-Experimente,
bei denen das Zielmolekiil ja komplett eliminiert wird.
Das konnte bedeuten, dass das Protein moglicherweise
physiologische Funktionen hat, die tiber die eigentliche
enzymatische Aktivitat hinausgehen. Hier kommen
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die PROTACs ins Spiel. Die Idee dahinter ist, dass der
Wirkstoff nicht nur am Protein bindet, um seine Arbeit
einzuschranken, sondern dass er seine Zerstérung
einleitet. Auf diese Weise kann man manchmal die
Ergebnisse der Knock-out-Experimente mit Wirkstoft-
molekiilen reproduzieren.

Sie haben beide einige Jahre in der Industrie
gearbeitet. Profitieren Sie bei lhrer Arbeit jetzt
von dieser Erfahrung?
Miller: In der Industrie war ich Arzneimittelchemiker.
Dort lernte ich die notwendigen Konzepte der chemi-
schen Optimierung praktisch kennen. Und diese Erfah-
rung gebe ich nun an meine Studenten weiter.

Gunkel: Mein Karriereweg war nicht wirklich gerad-
linig. Ich hatte mich zuerst auf die Genetik von Frucht-
fliegen spezialisiert. Was hat das mit Wirkstofffor-
schung zu tun? Nicht viel. Aber in 13 Jahren

in der Industrie habe ich die notwendigen Prozesse der
Arzneimittelforschung nicht nur verstanden, sondern
kann sie auch aktiv steuern.

Weshalb haben Sie die Industrie denn verlassen
und sind ans DKFZ gekommen?
Miller: Meine Frau ist Deutsche und bekam eine Stelle
an der Universitat Heidelberg. Da das DKFZ zu dieser
Zeit eine Arbeitsgruppe zur molekularen Wirkstoff-
forschung aufbauen wollte, habe ich mich beworben
— perfektes Timing. Klar war, dass man fiir die Arznei-
mittelentwicklung auch Biologen braucht. Hier kommt
Nikolas ins Spiel.

Gunkel: Als meine damalige Firma entschied, die Wirk-
stoffforschung zu schlief3en, kiindigte ich. Ich wollte
forschen. Ich hérte von der Stelle fiir einen Biologen in
der Wirkstoffforschung am DKFZ und bewarb mich. Ich
kann nur sagen: Es hat von Anfang an super gepasst!

Nikolas Gunkel studierte in Innsbruck und Miinchen
Biologie. Er wurde an der University of Oxford promoviert und
forschte anschliefSend als Postdoc am European Molecular
Biology Laboratory (EMBL) in Heidelberg. Ab 1997 arbeitete
er bei Aventis CropScience, im Jahr 2002 wechselte er zu
MSD Animal Health. Seit 2012 ist Nikolas Gunkel einer der
beiden Leiter der Arbeitsgruppe Wirkstoffforschung am DKFZ.

Aubry Miller studierte Chemie an der Stanford University
und arbeitete anschliefSend fiir das Unternehmen
F. Hoffmann-La Roche Er wechselte dann an die University of
California in Berkeley, wo er im Jahr 2006 promoviert wurde
und im Anschluss auch als Postdoc forschte. Im Jahr 2008
kam Aubry Miller ans DKFZ und leitet dort seit 2010 die
Arbeitsgruppe Wirkstoffforschung. Seit 2012 teilt er sich
die Leitung mit Nikolas Gunkel.
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» Wir miissen
die Menschen schiitzen,
nicht die Daten an sich.“

Im Februar dieses Jahres hat sich der Patientenbeirat Krebsforschung des DKFZ mit
dem Schutz und der Nutzung von Gesundheitsdaten befasst. ,Daten sind fur Forschung
und Versorgung essenziell und konnen Leben retten”, stellte das Gremium in seiner
Empfehlung an den Vorstand des DKFZ fest. Johannes Forner ist Mitglied des Patienten-
beirats. Im Interview erklart er, warum die Nutzung von Gesundheitsdaten in der
Forschung aktiv gefordert werden sollte und welche Voraussetzungen dafur notig sind.

Herr Forner, wie beurteilen Patientinnen und

Patienten die Nutzung von Gesundheitsdaten in

der Forschung?
Im Rahmen einer Studie wurden dazu im vergangenen
Jahr mehr als 800 Krebspatienten aus Baden-Wurt-
temberg befragt. Uber 97 Prozent der Befragten waren
grundsatzlich bereit, klinische Daten fiir Forschungs-
zwecke zur Verfiigung zu stellen, davon fast zwei Drit-
tel ohne jede Einschrankung. Das ist eine enorm hohe
Zahl, was mich aber iiberhaupt nicht wundert. Wenn
man mit Patienten spricht, hort man unisono, dass sie
ihre klinischen Daten zur Verfiigung stellen mochten.
Sie sagen: ,Das treibt die Forschung voran, und auch
wenn ich selbst nicht davon profitiere, haben zumin-
dest nachfolgende Generationen etwas davon.”

Woran scheitert es bislang, dass solche Daten

in noch gréBerem Umfang genutzt werden?
Hier sind in erster Linie unklare oder mangelnde recht-
liche Grundlagen zu nennen. Eine Rolle spielt auch
die unterschiedliche Interpretation der Datenschutz-
grundverordnung. Wir haben in Deutschland
17 Datenschutzbeauftragte, einen nationalen und 16
in den Bundeslandern. Und jeder legt die Verordnung
ein bisschen anders aus.

Der Patientenbeirat spricht sich bei der Nutzung
von Gesundheitsdaten fiir eine Opt-out-Lésung
aus, bei der man aktiv widersprechen muss.
Welche Vorteile hitte das?

Ich gebe Thnen ein Beispiel: In Deutschland ver-
suchen die Krankenkassen seit 2011, die elektronische
Patientenakte, kurz EPA, mit der gdngigen Opt-in-
Losung einzufiuhren: Die Versicherten miissen also
explizit zustimmen. Innerhalb der letzten zwolf Jahre
hat das dazu gefiihrt, dass nur 0,75 Prozent der Ver-
sicherten die EPA nutzen, eine lacherlich kleine Zahl.

In Osterreich wurde die elektronische Patienten-
akte im Jahr 2015 eingefiihrt, allerdings mit der Opt-
out-Losung. Dort verwenden heute etwa 97 Prozent
der Versicherten die digitale Akte, nur drei Prozent
haben widersprochen. Dabei gilt in Osterreich dieselbe
Datenschutzgrundverordnung wie bei uns in Deutsch-
land, denn das ist eine europaweite Verordnung.
Gesundheitsminister Karl Lauterbach ist jetzt dabei,
diese Opt-out-Losung fiir die EPA auch in Deutschland
einzufithren.
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Und dieses Prinzip brduchte es auch, um Daten

der Patientinnen und Patienten in der Forschung

besser nutzen zu kénnen?
Es gibt in Deutschland zwar ein Gesetz, das es grund-
satzlich erlaubt, Gesundheitsdaten fiir Forschungs-
zwecke einzusetzen. Dieses Gesetz ist aber nicht be-
sonders klar gefasst, und viele Forschende flirchten,
sich hier auf rechtliches Glatteis zu begeben. Sie setzten
deshalb auf individuelle Losungen mit den Patienten,
was natiirlich ein Riesenaufwand ist. Ich nehme mo-
mentan selbst als Patient an einer klinischen Studie
teil. Die zugehodrige Vereinbarung zum Datenschutz
ist 15 Seiten lang! Keiner liest sich die im Detail durch.
Eine bessere gesetzliche Grundlage in Kombination mit
der Opt-out-Losung konnte so etwas vereinfachen.

Auch wenn die Bereitschaft der Patientinnen
und Patienten hoch ist, ihre Daten zur Verfiigung
zu stellen, gibt es sicher Voraussetzungen,
die dafiir erfiillt sein sollten.
Da komme ich wieder zu der Studie, die ich anfangs
zitiert habe. Als wichtigste Voraussetzung wurde von
den Befragten die Datensicherheit genannt. Viele
Patienten wiinschen sich auch, dass Daten, die sie
teilen, anschlieflend durch moglichst
viele Forschungsprojekte genutzt werden.
Aufierdem hat etwa jeder vierte Patient den
Wunsch geduflert, tiber Forschungsergeb-

nisse informiert zu werden, die durch seine
klinischen Daten gewonnen wurden.

Gibt es Ansdtze, wie sich die Daten-

sicherheit verbessern lieBe?
In den USA gibt es Mechanismen wie die
,Data Governance”. Unabhingige Gremien,
die entweder von der Regierung oder von
Verbanden eingesetzt werden, kimmern
sich darum, wie und von wem die Daten
genutzt werden. Diese Gremien haben den
Uberblick dariiber, ob alles mit rechten
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Dingen zugeht. Was auch gebraucht wird, sind sichere
Anonymisierungsverfahren, vor allem, wenn es um
Genomdaten geht. Aus der menschlichen Erbinformati-
oninihrer Gesamtheit lassen sich immer Riickschliisse
auf die Person ziehen, von der sie stammt. Aber es gibt
wissenschaftlich anerkannte Sicherheitsmechanis-
men wie die , Differential Privacy“. Damit kann man
bestimmte Bereiche des Genoms gewissermafien un-
scharf machen — eine sehr interessante Technik.

Beim Thema Datenschutz ist mir ein Punkt ganz wich-
tig: Wir mussen die Menschen vor dem Missbrauch
ihrer Daten schiitzen, nicht die Daten an sich! Mir wird
immer wieder gesagt: ,Wenn die Gesundheitsdaten
rauskommen, kriege ich keine Versicherung mehr.“
Wenn ich als Krebspatient eine Lebensversicherung ha-
ben mochte, bin ich ohnehin verpflichtet, das zu sagen.
Deshalb wiirde ich dafiir pladieren, dass die Versiche-
rungen gesetzlich dazu verpflichtet werden, Erkrankte
nicht zu diskriminieren. Wir miissen den Schutz der
betroffenen Menschen auch in anderen Gesetzen ver-
ankern, nicht nur im Datenschutz.

Johannes Férner ist geboren und aufgewachsen in Ober-
franken. Nach seinem Ingenieurstudium und Umzug nach
Miinchen war er mehr als 25 Jahre in leitender Position bei

amerikanischen IT-Konzernen tdtig. Er erhielt 2020 die Diagnose

chronische lymphatische Leukdmie (CLL), ein Blutkrebs.

Zwei Jahre lang war er unter Beobachtung. Dann, nachdem sich

seine Blutwerte rapide verschlechtert hatten, unterzog er sich

einer Therapie im Rahmen einer klinischen Studie, die

immer noch andauert. Seit seiner Erkrankung engagiert sich
Johannes Forner fiir die Belange Betroffener. Er ist Mitglied

des Patientenbeirats Krebsforschung des DKFZ sowie der
Leukdmiehilfe Miinchen e. V. und arbeitet zudem in verschiede-
nen nationalen und internationalen Verbidnden mit, wie

zum Beispiel dem CLL Advocates Network.
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Ein Unentschieden -
aber nur Gewinner

Bei einem ungewohnlichen Sportevent traten im niedersachsischen Uelsen
Handballerinnen und FulRballer zugunsten der Krebsforschung an.

Es kommt im Sport ja selten vor, dass
ein Unentschieden bei allen Betei-
ligten fiir zufriedene Gesichter sorgt.
Bei einer aufiergewohnlichen Partie,
die im Januar in Uelsen bei Nordhorn
ausgetragen wurde, fihlten sich
letztlich aber alle als Gewinner: Es spielten die
Handballerinnen der SG Neuenhaus/Uelsen gegen
die Fuf3baller des SV Olympia Uelsen. Zu dieser
ungewohnlichen Begegnung kam es in der knapp
6.000 Einwohner zihlenden Stadt nun bereits zum
zweiten Mal, und in beiden Féllen ging es um den
guten Zweck: Die Teams trafen sich zu Benefiz-
spielen zugunsten der Krebsforschung am DKFZ.
Die erste Auflage des Spiels fand bereits im
Jahr 2019 statt. Wenige Monate zuvor war der
langjahrige Co-Trainer der Handballerinnen an
einer Krebserkrankung verstorben. Bei den Sport-
lerinnen und Sportlern weckte dieses traurige

Ereignis den Wunsch, sich zu engagieren, und

so entschloss man sich, den Kampf gegen den
Krebs mit einer Spende ans DKFZ zu unterstttzen.
Schon das erste Event war ein voller Erfolg —nach
coronabedingter Pause kam es nun zur Neuauf-
lage der Partie in der vollbesetzten Uelsener
Sporthalle. Gespielt wurden 30 Minuten Handball
und 24 Minuten Fufiball. 30:30 lautete am Ende
das Ergebnis auf dem Spielfeld. Deutlich wichtiger
war jedoch ein anderes Resultat: Dank einer Ver-
steigerung und mit der Unterstiitzung ortsansas-
siger Unternehmen kam ein Erlés von 6.800 Euro
zustande. ,Es ist uns eine Herzensangelegenheit,
die Krebsforschung am DKFZ zu unterstiitzen®,
sagte Alexandra Wolterink, Trainerin der Hand-
ballerinnen und Mitorganisatorin. ,,Dass uns das
mit einem so tollen Event erneut gelungen ist,
freut uns nattirlich umso mehr.”

&

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 06221/42-5447
Spendenkonto: Sparkasse Heidelberg
IBAN: DE98 6725 0020 0005 0000 50

BIC: SOLADES1HDB
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Vor 40 Jahren grundeten \Wissenschaftleraus dem Deutschen
Krebsforschungszentrum und von der Universitat Heidelberg die
PROGEN GmbH — eings der ersten Biotechnologie-Start-ups in Deutschland
und gleichzeitig die erste Firmenausgrundung aus dem DKFZ.

Wie lasst sich erkennen, aus welchem
Zelltyp Metastasen hervorgegangen sind?
Von welchem Gewebe stammen sie ab? Der
im vergangenen Jahr verstorbene Zellbio-
loge Werner Franke fand zu Beginn der
1980er Jahre einen Weg, die Herkunft der
Krebszellen nachzuweisen: Er hatte entdeckt, dass die Protein-

bestandteile des Zytoskeletts charakteristisch fiir einen
Zelltyp sind und auch beim Ubergang zu einer Krebszelle
unverandert bleiben. Frankes Team war es anschliefSend ge-
lungen, Antikorper zu entwickeln, mit denen sich unterschied-
liche Komponenten des Zellskeletts spezifisch nachweisen
lassen — das ermoglicht es, auf den Ursprung der Krebszellen
zurlckzuschliefRen.

Solche Antikorper spielen bis heute sowohl in der
Krebsdiagnostik als auch in der Forschung eine wichtige
Rolle. Schon bald nach ihrer Entwicklung waren sie weltweit
begehrt. Gleiches galt zu dieser Zeit auch fiir andere mole-
kulare Werkzeuge, die Heidelberger Forscher entwickelt hat-
ten. So gelang es zum Beispiel Ekkehardt Bautz von der Univer-
sitat Heidelberg, ein Nachweisverfahren fiir die gefahrlichen

Hantaviren zu etablieren. Franke und Bautz sowie Glunter
Hammerling und Peter Gruss taten sich deshalb mit der
Idee zusammen, ihre gefragten Reagenzien mithilfe einer
Firma weltweit verfiigbar zu machen. Mit der PROGEN Bio-
technik GmbH griindeten sie 1983 gemeinsam das wahr-
scheinlich erste ,Biotech-Start-up“ Deutschlands.

ECHTER PIONIERGEIST

Das in Heidelberg ansdssige Unternehmen vertreibt heute
erfolgreich weltweit Reagenzien fur die biomedizinische
Forschung und Entwicklung. Dazu zahlt unter anderem
auch das am DKFZ entwickelte Adeno-assoziierte Virus
(AAV), mit dessen Hilfe sich therapeutische Gene in
menschliche Zellen einschleusen lassen. Seit 2012 ist das
Unternehmen eine 100-prozentige Tochter der R-Bio-
pharm AG. ,Firmenausgriindungen schlagen eine unver-
zichtbare Brucke aus der Forschung in die Anwendung,
mit direktem Nutzen fiir die Patienten®, sagt Rainer Wes-
sel, Chief Innovation Officer am DKFZ. ,Vor 40 Jahren war
ein solcher Schritt aber noch aufierst ungewohnlich — hier
haben die vier Griinder echten Pioniergeist bewiesen.”
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Knochenabbau stoppen?
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,Regulation of bone homeostasis
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ERSTAUTOR ........................................
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VER6FFENTLICHT IN .........................
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Umbau. Knochenabbauende Osteoklasten und kno-
chenaufbauende Osteoblasten sorgen im gesunden
Organismus fur ein fein austariertes Gleichgewicht.
Doch diese Balance ist mitunter gestort: Bei der
Osteoporose und auch bei der Entstehung von
Knochenmetastasen konnen knochenabbauende
Prozesse Uberhandnehmen. Um dem entgegenzuwir-
ken, stehen bereits Medikamente zur Verfiigung,

die den Knochenabbau durch Osteoklasten hemmen.
Das Team vom DKFZ-Hector Krebsinstitut wollte
zusatzlich Wirkstoffe identifizieren, die den Knochen-
aufbau durch Osteoblasten fordern. Es galt deshalb
herauszufinden, Uiber welche Signalwege die
Aktivitat der Osteoblasten gesteuert wird.

3. DIE EXPERIMENTE UND ERGEBNISSE -

Die Wissenschaftler konzentrierten sich auf Proteine aus der Gruppe der
sogenannten Rezeptor-Tyrosinkinasen. Diese Molekiile befinden sich auf der
Oberflache der Zellen und empfangen aktivierende oder auch hemmende
Signale. Das Forschungsteam ziichtete Osteoblasten in Zellkulturen und beob-
achtete, ob die Zellen anschlief}end mehr Bauanleitungen fiir einzelne solcher
Rezeptoren herstellten. Das kann ein Hinweis darauf sein, dass die jeweiligen
Proteine am Knochenaufbau beteiligt sind. Im néchsten Schritt schalteten die
Forscher dann in Mausen gezielt die Gene der identifizierten Kandidaten aus:
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Wird die Knochenbildung beeinflusst, wenn die Osteoblasten bestimmte Rezeptoren

nicht mehr herstellen kénnen? Es zeigte sich, dass unter anderem der Rezeptor MERTK
mafigeblich die Knochenproduktion beeinflusst: Bei Tieren ohne MERTK nahm die Knochen-
masse zu. Wirkstoffe, die die Aktivitat von MERTK unterdriicken, konnten also den Kno-
chenaufbau fordern. Die Forscher verabreichten deshalb Mausen eine Substanz, die MERTK
hemmt. Bei gesunden Tieren stieg dadurch die Zahl ihrer Osteoblasten, und die Knochen-
masse nahm zu. In Mausen, denen menschliche Myelom-, Lungen- oder Brustkrebszellen
implantiert worden waren, reduzierte die Hemmung von MERTK sowohl den Knochen-
schwund als auch die Anzahl der Knochenmetastasen.

@ 4. DAS FAZIT ........................................................................................................

Das Protein MERTK steuert bei Mausen die Aktivitat der Osteoblasten, also derjenigen Zellen,
die fiir den Aufbau der Knochensubstanz zustandig sind. Wird MERTK gehemmt, nimmt die
Knochenmasse zu. Ob dies auch fiir Patientinnen und Patienten mit Osteoporose oder mit
Knochenmetastasen gilt, méchte das Forschungsteam um Sonja Loges nun untersuchen. Dazu
entwickeln die Wissenschaftler derzeit einen Antikorper, der MERTK gezielt blockieren soll.

Ein Medikament, das die Aktivitat des Rezeptors unterdriickt, hatte moglicherweise das Poten-
zial, dem Knochenschwund bei vielen betroffenen Menschen entgegenwirken. Bevor ein solches
Medikament zum Einsatz bei Krebskranken kommen kann, muss es jedoch in préklinischen und
klinischen Studien sorgfaltig getestet werden.

AUFBAU DER KNOCHENSUBSTANZ DURCH OSTEOBLASTEN

‘-7 Stoppsignal Hemmender ———e ‘

Wirkstoff

Der Rezeptor MERTK reguliert die Aktivitat ‘
MERTK der Osteoblasten. Wird er gehemmt,

. MERTK
aktiv nimmt die Knochenmasse zu.

gehemmt

Osteoblast
gehemmt Osteoblast

aktiv |

—

gezielte Hemmung
von MERTK

Knochen mit gesunder Knochen
geringer Dichte




20

Von

Minitumoren
und
Fischlarven

Ina Oehme und ihr Team arbeiten an neuen
Methoden, die Arztinnen und Arzten in der
Kinderonkologie schon bald dabei helfen
sollen, schnellere und prazisere Entscheid-
ungen bei der Therapiewahl zu treffen.

Text: Stefanie Reinberger  Fotos: Tobias Schwerdt
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Wenn Kinder an Krebs
erkranken, ist das fiir alle
Beteiligten ein unfassba-
rer Schock. Ein Schock, der
allein in Deutschland jedes
Jahr rund 2.200 Kinder und
Jugendliche unter 18 Jahren trifft. Die gute
Nachricht lautet: Viele Krebsarten bei Kindern
lassen sich mittlerweile gut behandeln, sodass
heute acht von zehn der jungen Patienten ihr
Krebsleiden tiberstehen. ,Das heifdst umgekehrt

aber auch, das leider noch immer zwei von zehn

Tumoren $ind komplexe
Kindern an ihrer Erkrankung sterben. Und jedes Gebllde in de dle KrebS'
Kind ist eines zu viel”, sagt Ina Oehme, die am ¢ .
Deutschen Krebsforschungszentrum und im zu kénnen, wel- zellen untereinandé

Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ) che Wirkstoffe bei o o

die Arbeitsgruppe Funktionelle padiatrische der individuellen aUCh mit lhrer Ungbung
Prazisionsonkologie leitet. Die Gruppe ist Teil Krebserkrankung interagiere n. Mit dreidimen-
der Klinischen Kooperationseinheit Padiat- eines Kindes Erfolg

rische Onkologie am DKFZ, die von Olaf Witt versprechen. Die sionalen Zellkulturen moch-
geleitet wird, der zugleich einer der Direktoren Forschung ist in das ten dle FOISCherinnen U.nd

des KiTZ ist. Programm
Das Problem: Zwar gibt es mittlerweile gut ~ INFORM eingebet- Fors Cher d]_e sen Bedj_ngungen
erprobte Krebstherapien, die den meisten Kin- tet. Es soll krebs- . )
dern helfen. Doch manche Krebserkrankungen  kranken Kindern m0811Ch5t nahEkommen-
sprechen auf die bewahrten Wirkstoffe nicht weltweit so rasch
an — etwa weil Resistenzen vorliegen. Oder es wie moglich neue
kommt zu Riickfillen, bei denen die Standard- Behandlungschancen er6ffnen, wenn der
therapie meist ebenfalls nicht mehr wirkt. In Krebs zuriickkehrt oder es keine etablierten
diesen Fallen ist guter Rat oft teuer. Um ver- Therapien gibt.
schiedene Therapien nacheinander auszupro- Vor dem Hintergrund dieses Forschungs-
bieren, fehlt die Zeit. Kindliche Tumoren sind vorhabens mag es Uberraschen, dass Oehme
haufig aggressiv und schreiten schnell fort. Es ursprunglich Ernahrungswissenschaften

gilt daher, schnell zu handeln — und gleichzeitig  studiert hat. In sich schliissig ist ihre Laufbahn
unnotige Nebenwirkungen zu vermeiden. Und trotzdem, wie sie verrat: Bereits im Rahmen

genau hier will Oehme mit einem neuartigen ihrer Diplomarbeit hat sie mit Zellkulturen
Test Arztinnen und Arzte bei der Entscheidungs- gearbeitet, die sie einer Reihe von Wirkstoffen
findung unterstiitzen. ausgesetzt hat. Damals hat sie untersucht, wie
Gemeinsam mit ihrem Team arbeitet Ina Darmkrebszellen auf verschiedene sekundéare
Oehme an einem Verfahren, um mithilfe von Pflanzenstoffe reagieren, von denen man sich

Minitumoren eine schnelle Vorhersage treffen einen gesundheitlichen Nutzen versprach.



Welche Substanzen wirken gegen einen Tumor?

Das Wirkstoffscreening mit 3-D-Zellkulturen eines
individuellen Patienten zeigt, dass die Minitumoren
nach Behandlung mit Substanz A weiterhin aus
lebensfahigen Zellen (rot) bestehen. Substanz B konn-
te die Krebszellen erfolgreich abtéten (griine Zellen).

Forschung

Anders als in ihren wissenschaftlichen
Anfangen arbeitet Oehme heute jedoch nicht
mehr mit Zellen, die in Serum-haltigem
Nahrmedium schwimmen oder in einer
einzelnen Schicht auf dem Boden der Plastik-
schalen wachsen. , Solche zweidimensiona-
len Kulturen, in denen Zellen einzeln neben-
einanderliegen, sind nur eingeschrankt
geeignet, um die Wirksamkeit einer thera-
peutischen Substanz zu beurteilen®, erklart
Oehme. Bei dieser Art der Kultivierung
werden alle Zellen gleichermafien von der
Substanz umsptlt. Das ist aber in einem
dreidimensionalen Tumor nicht der Fall,
denn die Krebszellen im Inneren sind immer
schlechter zuganglich als solche, die an der
Aufienseite liegen. Dazu kommt: Im Gewebe-
verbund eines Tumors sind Krebszellen
untereinander, aber auch mit anderen Zellen,
wie zum Beispiel denen des Bindegewebes,
in Kontakt. Diese Wechselwirkungen beein-
flussen die Wirksamkeit therapeutischer
Substanzen ebenfalls.

WELCHES MEDIKAMENT VERSPRICHT
DEN GROSSTEN ERFOLG?

Ina Oehme und ihr Team arbeiten deshalb
mit sogenannten Spharoiden, winzigen
dreidimensionalen Gebilden, die aus dem
Tumormaterial von Patienten geztichtet
werden. ,Das Material bekommen wir direkt
aus der Klinik“, sagt die Wissenschaftlerin.
»Aus Heidelberg oder aus anderen deutschen
oder europaischen Zentren, mit denen wir
zusammenarbeiten.” Dafiir entnehmen die
behandelnden Arztinnen und Arzte bei einer
OP oder einer Biopsie ein Stickchen Tumor-
gewebe und schicken es an die INFORM-
Labore. Oehmes Team vereinzelt dann
zundchst die Zellen aus der Tumorprobe,

um zu prufen, ob sie noch lebendig und in
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ausreichender Zahl vorhanden sind. ,Wir

Forschung

Therapieempfehlung aussprechen®, sagt sie.

reinigen die Proben aber nicht auf, um in unse- — Doch die Forschenden geben ihre Daten an die

ren Spharoid-Kulturen Bedingungen zu haben,
die denen im Tumor moéglichst ahnlich sind.”
Anschliefiend geben die Forschenden die Zellen
in Kulturplatten mit 384 kleinen Vertiefungen,
wo sie sich unter geeigneten Bedingungen wie-
der zu dreidimensionalen Gebilden zusammen-
finden — winzigen Minitumoren, die gerade mal
einen Durchmesser von rund 200 Mikrometern
haben. Zum Vergleich: Ein menschliches Haar
hat einen Durchmesser von rund 100 Mikro-
metern.

Dann machen sich Oehme und ihre Mit-
arbeitenden daran, verschiedene Wirkstoffe an
den Minitumoren zu testen. Insgesamt 78 Me-
dikamente, die bereits zugelassen sind oder sich
derzeit in der klinischen Erprobung befinden,
kommen parallel zum Einsatz. ,Wir testen in
unserem Verfahren grundsatzlich alle 78 Sub-
stanzen, egal welche Resistenzen bereits be-
kannt sind. Denn so zeigt sich am deutlichsten,
welche in ihrer Wirksamkeit herausstechen®,
so Oehme.

Das Verfahren konnte zukiinftig die bereits
etablierten genetischen Analysen erganzen:
Um herauszufinden, wie sich die Krebszellen
am besten angreifen lassen, untersuchen die
Mediziner im Rahmen des INFORM-Programms
zunachst das Tumorerbgut. In manchen Fallen
offenbart der Tumor aber keine eindeutigen
Schwachstellen, gegen die ein zielgerichtetes
Medikament eingesetzt werden konnte. Durch
die zuséatzliche breite Testung lassen sich aber
in vielen Fallen dennoch Substanzen identifi-
zieren, die bei den Minitumoren wirksam sind.
Diese Medikamente konnten dann moglicher-

weise geeignet sein, um dem betroffenen Kind, \

von dem das Tumorgewebe stammt, zu helfen.

ERSTE DATEN AUS DER KLINIK

LASSEN HOFFEN

Die Wissenschaftlerin driickt sich bewusst
vorsichtig aus. ,Wir konnen und diirfen
aufgrund unserer Laborergebnisse keine

behandelnden Arzte weiter, damit sie in den
sogenannten Tumorboards, also Konferenzen, in

denen Arzte verschiedener Disziplinen gemein-
sam uber den geeigneten Behandlungsplan
beraten, mit in die Uberlegung einflieRen.
Etwa drei Wochen nach der Probenentnah-
me kann das Team um Oehme seine Testergeb-
nisse bereitstellen. Das Verfahren funktioniert
bei allen soliden Tumoren, also solchen, die im
Gegensatz zum Blutkrebs feste Geschwiilste
bilden. Noch steht der Beweis aus, dass Oehmes
Spharoid-Kulturen wirklich Leben retten.
Erste Daten aus der Klinik lassen jedoch hoffen.
»Als nachsten sehr wichtigen Schritt wollen
wir uns daranmachen, gemeinsam mit Onko-
loginnen und Onkologen aus der Klinik eine
geeignete Studie zu entwickeln, mit der wir
prifen konnen, wie hilfreich unser Tool in der
Praxis ist“, so Oehme.
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Potenzielle therapeutische Substanzen aufihre
Wirksamkeit bei individuellen Patienten zu

prifen, ist aber noch nicht alles, was die Spezia-
listin fiir Gewebekulturen zur Kinderonkologie

der Zukunft beitragen mochte. Oehme hat auch
die gefurchteten Metastasen im Visier, also
Absiedlungen von einem Primartumor, die
Tochtergeschwiilste in anderen Kérperregionen
bilden. Zu wissen, wie grof3 die Gefahr ist, dass
Metastasen entstehen, ist wichtig fiir die Thera-
pieplanung.

Ina Oehme nutzt fir diese Fragestellung
frihe, maximal fiinf Tage alte Larven des Zebra-
barblings, der sich nicht nur als Zierfisch grofder
Beliebtheit erfreut, sondern auch in der Biologie
als Modellorganismus genutzt wird. Die Larven
haben eine besondere Eigenschaft, die Forschen-
de aus unterschiedlichen Disziplinen gerne
nutzen: Sie sind komplett durchsichtig, das
heif$t, man kann verschiedene Vorgange
in den lebenden Larven beobachten. Fiir
Oehmes Forschungsteam ist es deshalb moglich,
durch das Mikroskop zuzusehen, ob und wie
Krebszellen durch den durchsichtigen Kérper
wandern. Dazu versehen die Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler Tumorzellen mit
speziellen Farbstoffen, damit sich diese im
Mikroskop leicht von den Zellen der Fischlar-
ven unterscheiden und injizieren sie dann in

den Dottersack. Nun konnen sie im Mikroskop

das Verhalten der Tumorzellen beobachten, Ina Oehme studierte in GiefSen Erndhrungs-
um so Aussagen dariiber zu treffen, wie grofy wissenschaften. Sie wurde in Frankfurt am Main
das Risiko der Metastasenbildung ist und ob promoviert, die Arbeiten dazu fanden im

Medikamente zur Verfiigung stehen, die diese Georg-Speyer-Haus — Institut fur Tumorbiologie
und experimentelle Therapie statt. Nach einer

. K '
unterbu;ldsnﬁ o;mteflh N o nd Station als PostDoc an der FH Lausitz in Senften-
Noch befinden sich die Verfahren in der berg kam Oehme im Jahr 2005 ans DKFZ.

Testung. Doch Ina Oehme ist Uiberzeugt, dass sie Dort leitet sie seit 2013 eine Arbeitsgruppe,
in Zukunft eine Rolle fir eine verbesserte und die seit 2016 auch Teil des Hopp-Kindertumor-
prazisere Krebsmedizin spielen konnen. zentrums Heidelberg (KiTZ) ist.
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Mit

Qualitat und
Sicherheit
zum Testsieg

,Empfehlen konnen wir nur AppDoc”,
resumierte im Dezember letzten Jahres
die Stiftung Warentest, nachdem sie
insgesamt 17 Hautscreening-Apps gepruft
hatte (test 1/2023). Das Prinzip der Apps:
Nutzerinnen und Nutzer konnen Fotos
von Hautpartien hochladen und
beurteilen lassen. Dies soll den Gang in
eine Hautarztpraxis ersparen. Wahrend
die Tester bei einigen Apps teils gravieren-
de Mangel aufdeckten, ging AppDoc als
Testsieger mit der Gesamtnote ,gut” aus
dem Vergleich hervor. Wir haben mit
Titus Brinker gesprochen, der am DKFZ
eine Nachwuchsgruppe leitet und AppDoc
federfuhrend entwickelt hat.

Herr Brinker, Sie haben AppDoc im Jahr

2018 herausgebracht. Wie fillt bislang Ihr

Fazit aus?
Sehr gut! Die App wird von den Nutzerin-
nen und Nutzern sehr gut bewertet und die
Beurteilung durch Stiftung Warentest zeigt
ebenfalls, dass wir mit unserem Angebot
sehr zufrieden sein konnen. Dass das so ist,
hat vor allem zwei Griinde: Das eine ist die
Datensicherheit. Wir haben von Anfang an
grofien Wert auf die Dinge wie Datenmini-
mierung und Server-Sicherheit gelegt. Der
zweite Aspekt ist die Qualitat der Befundung.
Ich arbeite von Beginn an mit zwei Kollegen
und einer Kollegin zusammen, die ihren
Facharzt an der Hautklinik in Heidelberg
gemacht haben, ihre eigenen Praxen fithren
und alle weit tiber 15 Jahre klinische Erfah-
rung haben. Da steht also eine sehr, sehr hohe
klinische Erfahrung dahinter.

Was motiviert die Menschen,

das Angebot zu nutzen?
In erster Linie senkt die App Barrieren: Ich
muss nicht zum Arzt fahren und vor allem be-
notige ich keinen Termin. Als Kassenpatient
kann die Wartezeit bei einem Hautarzt in
Deutschland mehrere Monate betragen —
es sei denn, es ist potenziell lebensbedrohlich,
wie ein Melanom. Unsere Arzte antworten
in den meisten Fallen innerhalb einer Stunde
und maximal nach sechs Stunden. Ein ande-
rer Aspektist, dass uns die Menschen Ver-
trauen schenken. Viele Personen nutzen das
Angebot mehr als einmal, weil sie merken,
dass es sehr serios ist und eine hohe Qualitat
hat. Zweitmeinungen sind auch ein wichtiger
Punkt: Es gibt relativ viele Leute, die schon
beim Hautarzt waren, dann aber nochmal
wissen mochten, ob die Kollegen aus Heidel-
berg das auch so sehen. Aber die Mehrheit
will einfach nur eine schnelle Ersteinschét-
zung haben, die qualitdtsgesichert ist.



Interview

Spielt die Anonymitdt méglicherweise

auch eine Rolle?
Ja, auf jeden Fall. Es kann sich ja auch um
intime Bilder handeln. Deshalb ist es fiir uns
umso wichtiger, nur die Daten zu erheben,
die wirklich benotigt werden. Woftir brau-
chen andere Anbieter Vor- und Nachnamen?
Das setzt die Patienten einem unndétigen
Risiko aus.

Haben Sie trotzdem Informationen

dartiber, wer die Nutzer sind?
Ja, klar. Weil das Alter eine relevante Zahl fir
die Befundung ist, wird es abgefragt —also
das Alter in Jahren, nicht das Geburtsdatum.
Das Geschlecht ist ebenfalls relevant. Des-
halb wissen wir, dass junge Erwachsene die
wichtigste Zielgruppe sind. Wobei wir auch
uber 90-jahrige Patienten haben, die zum
Beispiel mit der Digitalkamera Bilder machen
und sie dann iiber den Webbrowser hoch-
laden — denn auch das ist moglich. Es war
uns wichtig, dass moglichst alle Menschen
Zugang zu dem Angebot haben. Also auch
solche, die kein Smartphone besitzen, und
davon gibt es gerade unter alteren Menschen
noch relativ viele.
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Konnen Sie jeweils ein Beispiel geben,

wo die Beurteilung allein auf der Grundlage

von Fotos und einer kurzen Beschreibung

besonders gut funktioniert, und wo sie

an ihre Grenzen stofst?
Einige sehr haufige Erkrankungen wie Schup-
penflechte, Neurodermitis oder Gurtelrose
lassen sich sehr gut anhand von Fotos be-
urteilen. Bei Muttermalen und auch bei wei-
Rem Hautkrebs kann die App eine sehr solide
erste Einschatzung liefern —laut Stiftung
Warentest die genaueste von allen Apps. Aber
ich bin der Meinung, dass das die auflichtmi-
kroskopische Untersuchung durch einen Arzt
nicht ersetzen kann. Denn auch auf einem
hochaufgelésten Handybild sieht man weni-
ger als mit dem Mikroskop, das eine homo-
gene Ausleuchtung und eine vierzigfache
Vergroflerung ermoglicht. Mithilfe der App
lasst sich aber schon sehr gut eingrenzen, ob
etwas hochgradig suspekt ist oder nicht. Und
viele tun ja auch Sachen ab und sagen:, Ach,
damit muss ich jetzt nicht extra 60 Kilome-
ter zum Arzt fahren.” Aber wenn man dieser
Person dann sagen kann: ,Das ist hochgradig
verdachtig fiir ein Melanom, geh auf jeden

Ein Foto der betroffe-
nen Hautpartie und
eine kurze Beschrei-
bung des Problems
dienen bei AppDoc als
Grundlage fiir eine
Einschdtzung durch
Hautdrzte mit langjah-
riger Berufserfahrung.
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—dann macht sie
das sehr wahrscheinlich auch.

Fall schnell zum Hautarzt

Wie viele Menschen bendtigen anschlie-

Jend keinen Arztbesuch mehr?
Etwa 70 Prozent. Die restlichen 30 Prozent
miussen zum Arzt, weil zum Beispiel ein Ver-
dacht auf etwas Bosartiges besteht, der wei-
ter abgeklart werden muss. Oder auch weil
sie ein verschreibungspflichtiges Medika-
ment brauchen. Es gibt App-Anbieter, die das
uber Privatrezepte 16sen, aber das ist fur die
Patienten oft mit hohen Kosten verbunden
und bietet auch Méglichkeiten zum Miss-
brauch. Da ist es doch besser, man lasst sich
das vom Hautarzt vor Ort verschreiben und
hat auch noch mal eine Kontrolle. Die App ist
ein Erstberatungstool, sie soll die Hautarzt-
praxis nicht ersetzen.

Was wdre denn ein Beispiel fiir ein

rezeptfreies Medikament, das den

Nutzern tiber die App empfohlen

werden kann?
Zu den haufigsten rezeptfreien Therapie-
empfehlungen zahlt eine 0,5-prozentige
Hydrocortison-Creme, die gegen bestimmte
entziindliche Hauterkrankungen wirkt.
Weitere Beispiele waren Antipilzmittel,
antibakterielle Mittel oder schlichtweg
Hautpflegeprodukte. Die sind allesamt frei-
verkauflich, und die Apotheken sind da sehr
breit aufgestellt. Der Apotheker ist dann ja
auch noch mal eine zusatzliche Instanz fur
die Qualitatssicherung.

Die Bilder werden derzeit von Arztinnen
und Arzten beurteilt. Wire es méglich, dass
dies zuklinftig eine Kiinstliche Intelligenz
tibernimmt?
Das ist denkbar, aber da miissen noch viele
Hurden genommen werden. Man ist mitt-
lerweile auf Probleme gestofen, die wahr-
scheinlich sogar unldsbar sind. Um es kurz
zu machen: Sie werden es nie schaffen, dass
eine KI zu 100 Prozent richtig liegt. Auch

Interview

Menschen machen Fehler, aber sie machen
menschliche Fehler. Eine KI verrechnet sich
teilweise auf dramatische Weise bei ganz
klaren Diagnosen, die ein Mensch sofort
erkannt hitte. Die Art und Weise, wie Fehler
gemacht werden, ist komplett anders. Und
deswegen finde ich, dass immer noch ein
Mensch nachgeschaltet sein sollte, der sicher-
stellt, dass die KI bei relativ eindeutigen
Diagnosen nicht danebenliegt. Und auch die
Patienten selber sagen: ,Ich mochte nicht,
dass mir ein Computer sagt, ob ich Krebs habe
oder nicht.” Dazu haben wir grofle Umfragen
gemacht. Die Patienten sehen die KIin der
Rolle eines Assistenzsystems. Und in dieser
Rolle ist sie auch sehr hilfreich, denke ich,
weil sie eben andersartig entscheidet und
dadurch ergdnzend eine Verbesserung der
Versorgung und auch der diagnostischen
Genauigkeit ermoglicht.

Titus Brinkex [eitet am DKFZ die im Forschungsschwer-
punkt ,Krebsrisikofaktoren und Prdvention” angesiedelte
Nachwuchsgruppe , Digitale Biomarker fiir die Onkologie”
und absolviert seine Facharztausbildung an der Universitiits-
Hautklinik in Heidelberg. Er ist aufSerdem Geschdiftsfiihrer
der Smart Health Heidelberg GmbH und Entwickler von
elf Gesundheitsapps, darunter neben AppDoc auch Intim-
arzt, Smokerface und Sunface. Fiir sein Engagement flir die
Tabakprdvention wurde Brinker in den Jahren 2014 und 2017
von der damaligen Bundeskanzlerin Angela Merkel mit
dem ,startsocial-Bundespreis“ ausgezeichnet.



Krebspravention

HAUTKREBS VORBEUGEN
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Schutz vor UV-Strahlung

Ultraviolette Strahlung gilt als Hauptrisikofaktor fiir fast alle Arten von Hautkrebs. Achten Sie
deshalb auf ausreichenden Schutz durch Schatten, Kleidung und Sonnencreme, wenn Sie in die
Sonne gehen. Tragen Sie eine Sonnenbrille mit UV-Schutz und eine Kopfbedeckung. Meiden Sie, ins-
besondere im Sommer, die Mittagssonne und schiitzen Sie Ihre Kinder. Gehen Sie nicht ins Solarium.

Welche Kérperregionen
sind besonders betroffen?

Heller Hautkrebs tritt vor allem
an Korperstellen auf, die vermehrt

Basaliome

(haufigste Art des ,hellen Hautkrebses)

dem Sonnenlicht ausgesetzt sind,

wie etwa Stirn oder Nase.

Melanome finden sich bei Frauen

am haufigsten an den Beinen,
bei Mannern hingegen meist
am Rumpf.

Melanome
(,Schwarzer“ Hautkrebs)

o 59% Kopf & Hals 13% .

o 18% Rumpf 25% - AN,
U 7% obere Extremitaten--24% B
. 6% untere Extremitaten....31% e
9% Uberlappend/ 8%

ohne nahere Angaben

Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut, Werte fiir Frauen (Deutschland 2015-2016)

KREBSPRAVENTIONSZENTRUM
il S (J mtinaa

Das DKFZ und die Deutsche Krebshilfe
bauen in strategischer Partnerschaft das
Nationale Krebspriventionszentrum
(NCPC) mit einem Neubau in Heidelberg
auf, um das grofle ungenutzte Potenzial der
Krebspravention zu heben. Das Nationale
Krebspraventionszentrum biindelt unter
einem Dach alle wesentlichen Komponen-
ten —von der Grundlagenforschung bis hin

zu klinischen Studien, die evidenzbasierte
Beratung der Bevolkerung in allen Alters-
gruppen sowie die Aus- und Weiterbildung
von Praventionsexpert:innen und Multipli-
kator:innen. Dazu werden unter anderem
eine Praventionsambulanz, in der zum
Beispiel Praventionsstudien durchgefiihrt
werden, und ein Biirger-Informationszen-
trum etabliert. Expert:innen werden im

NCPC — auch in Kooperation mit weiteren
Partnern — wissenschaftlich fundierte
Programme fiir eine individuelle, an das
personliche Krebsrisiko angepasste
Pravention entwickeln. Im NCPC sollen
aufBerdem zielgruppengerechte Kampag-
nen entworfen werden, um das Bewusst-
sein fiir die Pravention bundesweit in

die Breite zu tragen.



DAS NATIONALE CENTRUM FUR TUMORERKRANKUNGEN
WIRD UM VIER STANDORTE ERWEITERT

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) hat am 2. Februar 2023 die Erweiterung des Na-
tionalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT)
um vier neue Standorte bestatigt. Dies sind Berlin,
StidWest (Tubingen/Stuttgart-Ulm), WERA (Wiirzburg
mit den Partnern Erlangen, Regensburg und Augs-
burg) und West (Essen/Kéln). Mit den schon bestehen-
den Standorten Heidelberg und Dresden kooperieren
nun insgesamt sechs NCT-Standorte mit dem DKFZ.
Thr gemeinsames Ziel besteht darin, modernste kli-
nische Krebsforschung in Deutschland nachhaltig

ONeT

Das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) ist eine langfristig angelegte Kooperation
zwischen dem Deutschen Krebsforschungszen-

trum (DKFZ), exzellenten Partnern in der Uni-
versitatsmedizin und weiteren herausragenden

Forschungspartnern an verschiedenen Standorten

in Deutschland.

\

voranzubringen und hierdurch die Behandlungsergeb-
nisse und Lebensqualitdt von Krebspatientinnen und
-patienten zu verbessern. Die Erweiterung des NCT ist
ein wichtiger Teil der vom BMBF initiierten Nationalen
Dekade gegen Krebs. Im Endausbau wird das erweiterte
NCT mit insgesamt rund 100 Millionen Euro pro Jahr
vom BMBF und vom jeweiligen Sitzland im Verhaltnis
90:10 finanziert. Dartiiber hinaus ermoglichen es die Sitz-
lander durch ihre Finanzierung, an jedem der vier neuen
Standorte wie bereits in Heidelberg und Dresden ein
patientenorientiertes NCT-Gebaude zu errichten.

' ONTR .,

SiidWest ‘




' Netzwerk

MEHRERE KRANKENKASSEN
UBERNEHMEN KOSTEN
FUR MOLEKULARE
KREBSDIAGNOSTIK BEI KINDERN

Kunftig ibernehmen 55 gesetzliche Krankenkassen
in Deutschland die Kosten einer umfangreichen mo-
lekularen Krebsdiagnostik bei krebskranken Kindern
mit einem Ruickfall oder einer Hochrisikoerkran-
kung. Das Deutsche Krebsforschungszentrum und
das Universitatsklinikum Heidelberg haben entspre-
chende Vertrage mit mehreren AOKs und Betriebs-
krankenkassen abgeschlossen, die jetzt die Kosten
fiir die Entschlusselung des Tumorgenoms bei ihren
Versicherten tragen. Bei krebskranken Kinder und Ju-
gendlichen mit einem Riickfall sind die Krebszellen
oft schon resistent gegentiber den iiblichen Stan-
dardbehandlungen. Um abschéatzen zu kénnen, ob
moderne Behandlungsmethoden wie Immunthera-
pien und zielgerichtete Therapien helfen kénnen, ist
eine umfangreiche molekulargenetische Diagnostik
und Beratung notwendig. Die Analysen sind Teil des
Programms INFORM, das vom Hopp-Kindertumor-
zentrum Heidelberg (KiTZ) koordiniert wird. Seit dem
Jahr 2015 wurden mehr als 2.500 krebskranke Kinder
und Jugendliche von 100 Zentren aus 13 Landern in
das INFORM-Programm aufgenommen. Bislang wur-
de die molekulare Krebsdiagnostik fiir diese Patien-
tinnen und Patienten allein durch Projektférderung
und private Spenden ermoglicht.

OKITZ
Heidelberg
Das Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg
(KiTZ) ist eine gemeinsame Einrichtung des
Deutschen Krebsforschungszentrums, des Uni-
versitatsklinikums Heidelberg und der Universitat
Heidelberg. Es ist gleichzeitig Therapie- und For-
schungszentrum fur onkologische und hamatolo-
gische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter.
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' ANGELIKA EGGERT MIT

DEM DEUTSCHEN KREBSPREIS
AUSGEZEICHNET

Furihre exzellenten Arbeiten in der Krebsmedizin
und -forschung erhalt die Kinderonkologin Angelika
Eggert den Deutschen Krebspreis 2023 in der Sparte
,Translationale Forschung" Der Preis der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Deutschen Krebsstiftung
zahlt zu den hochsten Auszeichnungen in der Onko-
logie und wird jahrlich in drei Sparten vergeben.
Eggerts wissenschaftlicher Schwerpunkt liegt auf
dem Neuroblastom, dem dritthdufigsten Tumor bei
Kindern. Sie hat wegweisende Forschungsarbeiten
zur molekularen Pathogenese und Prézisionsmedi-
zin dieses Tumors geleistet. Insbesondere beschaf-
tigt sie sich mit der molekularen Charakterisierung
von Hochrisiko- und Rezidiv-Neuroblastomen. Ange-
lika Eggert ist Direktorin der Klinik fur Padiatrie mit
Schwerpunkt Onkologie und Haimatologie an der
Charité in Berlin, koordiniert als Standortsprecherin
die Berliner Krebsforschung im Deutschen Konsor-
tium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK) und
ist eine der vier Direktorinnen und Direktoren des
im Aufbau befindlichen NCT-Standorts Berlin.

- Deutsches Konsortium fiir
HS D KT K Translationale Krebsforschung
Mit dem DKFZ als Kernzentrum kooperieren
im Deutschen Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK) Universitdtsmedizin und
Uniklinika an acht Standorten, um signifikante
Beitrage zur SchliefBung der translationalen Liicke

zwischen der Grundlagenforschung und der
klinischen Forschung zu leisten.
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Krebsinformationsdienst

SCREENING-DARMSPIEGELUNG

Wann ist eine

Wiederholung sinnvoll?

Wird bei der Untersuchung keine verdachtige Gewebeveranderung
gefunden, reicht es nach aktuellen Erkenntnissen aus,
sie nach zehn Jahren zu wiederholen.

Wird die erste Vorsorge-Darmspiegelung vor dem

65. Lebensjahr durchgefiuhrt und tritt dabei kein
auffalliges Ergebnis zutage, so haben die Versicherten
nach zehn Jahren Anspruch auf eine weitere Kolos-
kopie. Bisherige Beobachtungen deuten darauf hin,
dass das Risiko, innerhalb dieser Frist an Darmkrebs
zu erkranken, sehr niedrig ist.

Um eine belastbare Grundlage fiir zuktnftige
Screening-Empfehlungen zu schaffen, werteten
Hermann Brenner (DKFZ) und Kollegen nun in
Zusammenarbeit mit dem Zentralinstitut fir die
Kassendrztliche Versorgung in Deutschland die
Daten des Deutschen Screening-Koloskopie-Registers
aus. Das Team untersuchte die Haufigkeit von Darm-
krebs und seinen Vorstufen bei 120.289 Teilnehme-
rinnen und Teilnehmern, die sich mindestens zehn
Jahre nach ihrer ersten Screening-Koloskopie einer
erneuten Darmspiegelung unterzogen hatten. Der
Anteil an Personen mit Darmkrebs lag zehn Jahre
nach einer befundfreien Erstuntersuchung mit

etwa 0,2 Prozent sehr niedrig und stieg auch bei
Personen, deren Erstuntersuchung bereits 14 Jahre
zuriicklag, nicht wesentlich an. Im Vergleich da-

zu wurde Darmkrebs bei etwa einem Prozent der
Untersuchungen gefunden, wenn alle im Register
gemeldeten Koloskopien bei Personen vergleichbaren
Alters zusammen betrachtet wurden.

Die Analysen geben somit starke Hinweise
darauf, dass das derzeit empfohlene Zehnjahresinter-
vall fur die Vorsorgekoloskopie bei symptomfreien
Patienten mit negativer Ausgangsuntersuchung
sicher ist. Weitere Ergebnisse legen zudem nahe, dass
das Vorsorgeintervall insbesondere bei Frauen, die
bei der Erstuntersuchung jinger als 60 Jahre alt wa-
ren, sogar verlangert werden konnte. Wie die Darm-
krebs-Fruherkennung zukiinftig bestmdoglich an das
individuelle Krebsrisiko angepasst werden kann,
soll auch im Nationalen Krebspraventionszentrum
erforscht werden.
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Tierische Produkte enthalten wichtige Nahrstoffe
wie zum Beispiel Vitamin B12 oder Calcium. Fiir
Veganerinnen und Veganer ist es deshalb wichtig,
dass sie ihren Bedarf an diesen Nahrstoffen aus
anderen Quellen decken — gerade auch bei Krebs.
Um einen Nahrstoffmangel zu vermeiden, ist bei
einigen veganen Lebensmitteln ein genauer Blick auf
die Inhaltsstoffe geboten. So haben beispielsweise
pflanzenbasierte Milchalternativen wie Hafer- oder
Mandelmilch eine andere Nahrstoffzusammenset-
zung als Kuhmilch.

Sind Patientinnen und Patienten mit Nahr-
stoffen unterversorgt, kann das mit einem starken
Gewichtsverlust verbunden sein. Fachleute sprechen
dann von einer Mangelernahrung. Diese Personen
benotigen oft eine kalorien- und eiweifdreichere
Kost. Das lasst sich moglicherweise nicht mit einer
veganen Erndhrung vereinbaren: Sie schrankt die
Lebensmittelauswahl zusatzlich ein, was ebenfalls
zu einem Nahrstoffmangel fiihren kann. Das ist auch
deshalb problematisch, weil bei stark untergewichti-
gen oder mangelernahrten Patienten manche Thera-
pien schwierig oder manchmal sogar nicht moglich
sind. Vorsicht ist bei Nahrungserganzungsmitteln
geboten, denn sie konnen mitunter die Wirkung von
Krebsmedikamenten beeinflussen.

Insgesamt gibt es bisher nur wenige Studien
dazu, wie sich eine vegane Ernahrung bei Krebs

Vegane

Ernahrung
bei Krxebs?

Bei einer veganen Ernahrung ist es
wichtig, abwechslungsreich zu essen
und den Nahrstoffbedarf zu decken.

Geht das auch bei Krebs?

auswirkt. Die begrenztere Auswahl an Lebensmit-
teln kann einen Mehraufwand bedeuten, um auch
beiKrebs eine ausgewogene Erndhrung umzusetzen.
Je nach Krankheitssituation ist es unter Umstédnden
nicht moglich, sich vollstdndig vegan zu erndhren.
Welche Ernahrung bei Krebs geeignet ist, hangt
letztlich stark von der individuellen Situation ab und
sollte mit einem Arzt oder einer Arztin besprochen
werden.

Fragen zu Krebs?

Wir sind fir Sie da! Der Krebsinformations-
dienst des DKFZ bietet unter 0800/420 30 40
taglich von 8 bis 20 Uhr sowie unter
krebsinformationsdienst@dkfz.de und
www.krebsinformationsdienst.de
verstandliche und wissenschaftlich
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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Der mit 100.000 Euro dotierte Meyenburg-Preis
2020/21 ging an Katalin Kariké (Universitdten
Szeged und Pennsylvania), Ozlem Tiireci und
Ugur Sahin (BioNTech AG, Universitatsmedizin
Mainz und HI-TRON Mainz). Sie erhielten die
Auszeichnung fur ihre herausragenden Beitrage
zur Weiterentwicklung von Impfungen und
Immuntherapien gegen Krebs. Der von der
Meyenburg-Stiftung unter dem Dach des DKFZ
vergebene Preis gehort zu den am hochsten
dotierten Wissenschaftspreisen in Deutschland.

Die medizinische Fakultat der
Universitat Heidelberg zeich-

Florian Biittner, Deutsches nete Webster K. Cavenee, den
Konsortium fiir Translatio- langjahrigen Vorsitzenden des
nale Krebsforschung (DKTK) internationalen wissenschaft-
und Frankfurt Cancer lichen Komitees des DKFZ, mit
Institute, erhielt einen der der Ehrendoktorwiirde aus.
prestigetrachtigen ERC- Der Zellbiologe und Genetiker
Consolidator Grants. Der wurde damit fiir seine heraus-
Européische Forschungs- ragenden Leistungen in der

rat (ERC) unterstiitzt damit Krebsforschung gewiirdigt —
exzellente Wissenschaftler und ebenso fiir seinen langjah-
beim Ausbau ihrer unabhan-  rigen Einsatz fiir Forschungsein-
gigen Karriere. richtungen in Heidelberg.

\ A\
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Tim Radsch (DKFZ) erhielt den

Anton Fink Wissenschaftspreis fiir
Kunstliche Intelligenz. Die mit 10.000
Euro dotierte und von der Technischen
Hochschule Deggendorf verliehene
Auszeichnung wurde fiir eine
Qualitatsstudie zu Annotationsan-
leitungen fiir die biomedizinische
KI-Bildgebung vergeben.

Stefan Pfister (Hopp-Kindertumor-
zentrum Heidelberg, DKFZ und Uni-
versitatsklinikum Heidelberg) wurde
mit dem Wilhelm-Warner-Preis aus-
gezeichnet. Damit wurdigte die Wil-
helm-Warner-Stiftung seine zukunfts-
weisenden Beitrage zur Erforschung
und Entwicklung neuer Diagnose-
und Therapieverfahren bei kindlichen
Hirntumoren. Der Preis ist mit

10.000 Euro dotiert.
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Forschen fiir ein Leben ohne Krebs



