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EDITORIAL

Trotz Corona-Pandemie:
Die Ziele fest im Blick

Die Corona-Krise hat auch das NCT Heidelberg nicht unbe-
riihrt gelassen. Krebspatienten sind in Folge der Behand-
lungen besonders gefihrdet fiir Infektionen, sodass wir sehr
friih MalSnahmen eingefiihrt haben, um die Betroffenen zu
schiitzen. Die direkte Versorgung unserer Patienten konnte
unter den entsprechenden verschdrften Hygienevorkehrun-
gen unverdndert weitergehen. Die Beratungsdienste unter-
stiitzen die Patienten vorwiegend telefonisch oder per Mail.
Der Sozialdienst hat eine Hotline eingerichtet. Wissenschaftler
und Mitarbeiter der Verwaltung arbeiten aus dem Home-
Office. Forschungsprojekte werden mit reduziertem Personal
weiterbetrieben und nun schrittweise wieder hochgefahren.
Der regelmdBige Austausch zu den wissenschaftlichen Pro-
jekten findet per Videokonferenz statt.

Und auch die Arbeit an der neuen Ausgabe des Connect ging
weiter und so freuen wir uns lhnen mit diesem Heft erneut
einen Einblick in einige unserer Schwerpunkte aus Forschung
und Versorgung von Krebspatienten am NCT Heidelberg
geben zu kénnen.

In den Titelbeitréigen erfahren Sie, dass die moderne Onko-
logie das Prinzip ,eine Behandlung fiir alle” mehr und mehr
verldsst. Die Moglichkeit zu immer stérker individualisierten
Krebsbehandlungen liefert uns die molekulare Tumor-
diagnostik. Mit der genetischen Analyse von Tumorgewebe
kénnen wir spezifische Merkmale identifizieren. Aus deren
genauer Untersuchung kénnen wir Riickschliisse auf die
Prognose und Behandlungsméglichkeiten ziehen. Doch eine
rein genetisch geleitete Therapie ist bislang noch eine Utopie.
Erst das enge Zusammenspiel von klassischer Pathologie und
Routinediagnostik, molekularer Onkologie und einer Vielzahl
weiterer Disziplinen ermdglicht erst die individuelle Patienten-
auswabhl fiir eine zielgerichtete Krebstherapie.

Am NCT Heidelberg kbnnen Patienten neben der Analyse
einzelner Gene auch eine Sequenzierung groBer Gengruppen
sowie im Rahmen von Studien — ganzer Genome erhalten.

Geschdiftsfiihrendes NCT Direktorium:
(v.L.n.r.) Prof. Peter Lichter, Prof. Jiirgen Debus,
Prof. Stefan Fréhling, Prof. Dirk Jdger

Welche Voraussetzungen erforderlich sind und wie das zu
einer personalisierten Krebsmedizin fiihren kann, lesen Sie
in den Artikeln auf den Seiten 14 bis 23.

Auch die weiteren Themen in dieser Connect-Ausgabe
kiinden davon, wie vielféltig rund um das NCT Heidelberg
geforscht und gearbeitet wird, um Krebserkrankungen besser
zu verstehen und besser behandeln zu kénnen: Wir blicken auf
die Arbeit unseres Partnerstandorts in Dresden (Seite 8), die
Projekte des Hopp-Kindertumorzentrums (KiTZ, Seite 10) und
berichten davon, wie wichtig Ihre Spenden zur Unterstiitzung
des NCT Heidelberg sind und vor allem welche konkreten
Projekte der Krebsforschung geférdert werden (Seite 6).

Vor dem Hintergrund der Verbreitung des Coronavirus
mussten wir schweren Herzens auch unseren NCT-Benefizlauf
absagen. Dieser Lauf mit zuletzt mehr 5.500 Lédufern war
immer ein groBBartiges Zeichen einer Gemeinschaft: fiir die
Gesundheit, fiir den Kampf gegen Krebs, fiir Betroffene und fiir
die Krebsforschung. Wir werden die einzigartige Atmosphdre
in diesem Jahr leider nicht erleben kénnen. Trotzdem waren
wir bertihrt wie viele die bereits angemeldeten Lédufer auf eine
Riickerstattung des Startgeldes verzichtet haben, um es dem
NCT Heidelberg zu spenden. Danke! Und die gute Nachricht:
komplett ausfallen wir der Lauf nicht. Vom 26.-28. Juni laden
wir zur Teilnahme am ,virtuellen NCT-Lauf* ein. Mehr dazu
unter: nct-lauf.de

Viel Freude beim Lesen und passen Sie auf sich auf!

Stefan Frohling
Translationale Medizinische

Onkologie, Deutsches
Krebsforschungszentrum

.hl'}\{o?f'

Dirk Jager

Medizinische Onkologie,
Universitatsklinikum
Heidelberg
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Corona-Krise

»

Versorgung von
Krebspatienten
sicherstellen

Aufgrund der COVID-19-Pandemie ist
eine zunehmende Zahl von Patienten
mit Krebserkrankungen besorgt, ob
ihre Behandlung derzeit auf optima-
lem Niveau durchgefiihrt werden
kann. Die Deutsche Krebshilfe (DKH),
das DKFZ und die Deutsche Krebsge-
sellschaft (DKG) haben sich daher zu-
sammengetan und eine gemeinsame
Task Force eingerichtet. Uber deren
Netzwerke wird die Verdnderung der
aktuellen Versorgungssituation der
Krebspatienten erfasst und ein Frih-
warnsystem aufgebaut, um mdoglichst
schnell ein Signal Giber mdgliche
Einschnitte in der Onkologie an Ent-
scheidungstrdger geben zu kénnen.
Uber die Krebsinformationsdienste
von DKFZ und DKH werden deutsch-
landweit Patienten und Angehdrige
zudem beraten und mit aktuellen
Informationen versorgt.

Der Krebsinformationsdienst
des DKFZ

Telefon: 0800 - 420 30 40,
krebsinformationsdienst@dkfz.de
und das INFONETZ KREBS

der Deutschen Krebshilfe
Telefon: 0800 - 80 70 88 77,
krebshilfe@infonetz-krebs.de
stellen bereits seit Beginn der
COVID-19-Pandemie zusatzliche
Informationen fiir Krebspatienten
zur Verfligung.

Dariiber hinaus wurden die
Kapazitaten zur Beratung und
Diskussion vorgeschlagener
Behandlungsoptionen weiter
ausgebaut.

Personalia

»
Neuer Kaufmannischer
Vorstand des DKFZ

Zum 1. Januar 2020 libernahm
Ursula Weyrich das Amt als kauf-
mannischer Vorstand des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ).
,Es war ein ausgesprochener Glicks-
fall fir das DKFZ, Ursula Weyrich in
der Nachfolge von Josef Puchta als
Kaufmannischen Vorstand gewinnen
zu kdnnen. Sie bringt auBerordentlich
breite Erfahrung im Wissenschafts-
management mit, insbesondere auch
mit der Leitung hochkomplexer und
internationaler Institutionen’, sagt
Professor Michael Baumann, Vor-
standsvorsitzender des DKFZ.

Ursula Weyrich, Kaufménnischer
Vorstand des DKFZ

Ursula Weyrich arbeitete als Rechts-
anwaltin mit den Schwerpunkten
Arbeits-, Gesellschafts- und Steuer-
recht, bevor sie als Referentin ins
Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) wechselte. Nach
einer Zeit als Personliche Referentin
des Staatssekretars im BMBF wurde
sie 2006 BMBF-Referatsleiterin und
damit zustdndig fiir die Helmholtz-
Zentren in Julich und Karlsruhe, das
Max-Planck-Institut fur Plasmaphysik
(IPP) und den Aufbau des Fusionsex-
perimentes W7-X in Greifswald. Ende
2008 ibernahm Ursula Weyrich als
Administrativer Griindungsvorstand
den Aufbau des Deutschen Zentrums
fur Neurodegenerative Erkrankun-
gen und war seit November 2014
Administrative Geschaftsfiihrerin
der GSI Helmholtzzentrum fir
Schwerionenforschung GmbH und
der Facility for Antiproton and lon
Research in Europe GmbH (FAIR
GmbH).

Neue Vorstandsspitze
am UKHD

Prof. Dr. Ingo Autenrieth ist neuer
Vorstandsvorsitzender und Leiten-
der Arztlicher Direktor, Katrin Erk ist
stellvertretende Vorstandsvorsitzen-
de und Kaufmannische Direktorin.
Die neue Vorstandsspitze des Univer-
sitatsklinikums Heidelberg (UKHD)
nahm zum 1. April 2020 ihr Amt auf:
Professor Ingo Autenrieth wechselt
vom Universitatsklinikum Tlibingen

- dort war er zuletzt Mitglied des Vor-
standes und Dekan der Medizinischen
Fakultdt - nach Heidelberg. Zeitgleich
tritt Katrin Erk als stellvertretende
Vorstandsvorsitzende und Kaufman-
nische Direktorin ihr Amt an. Sie war
in dieser Funktion am Universitats-
klinikum Dresden tatig und zuvor 13
Jahre am Zentralinstitut fir Seelische
Gesundheit (ZI) in Mannheim Kauf-
mannischer Vorstand.

A

¥,
‘k
Prof. Ingo B. Autenrieth - Leitender Arztlicher
Direktor und Vorstandsvorsitzender am UKHD

,In diesen Wochen wird uns eindriick-
lich vor Augen gefiihrt, wie wichtig
unsere Universitatsmedizin ist", sagt
Wissenschaftsministerin Theresia
Bauer zur BegriiBung der neuen Vor-
stande.,Die enge Verkniipfung von
Krankenversorgung, Forschung und
Ausbildung bringt das Know-how zu-
sammen, das das ganze Land braucht,
um neue medizinische Erkenntnisse
zu gewinnen und um innovative
Therapien, Diagnosetechniken, Impf-
stoffe und Medikamente bis hin zur
Pravention schnell in die Anwendung
und zum Patienten zu bringen”

A

Katrin Erk - Kaufmdnnische Direktorin
und Stellvertretende Vorstandsvorsitzende
am UKHD



#stayathome

»
NCT wahrend Corona

Es gibt Ereignisse, die alles verandern
und unsere ganze Kraft und Aufmerk-
samkeit erfordern. Die rasante Ver-
breitung des neuartigen Coronavirus
SARS-CoV-2 ist ein solches Ereignis
auf globaler Ebene. Auch am NCT Hei-
delberg hat sich die Arbeit wahrend
dieser Zeit einschneidend verandert.
Laufende Forschungsprojekte werden
jetzt per Videokonferenz besprochen.
Nicht bendétigte Handschuhe und
Desinfektionsmittel aus den Laboren
wurden den Kliniken zur Verfiigung
gestellt. Alle Mitarbeiter auf dem
Heidelberger Campus sind fiir die
Patienten unermudlich im Einsatz.

Trotz Corona: Die Arbeit geht weiter.

NCT Erweiterung

»

BMBF schreibt neue Standorte des NCT aus

Die Ergebnisse der Krebsforschung
schneller zu Patienten zu bringen, ist
das Ziel der Nationalen Dekade gegen
Krebs, einer Initiative des Bundesmi-
nisteriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF). Im Rahmen der Dekade
fordert das BMBF den Ausbau von bis
zu vier weiteren Standorten des NCT
in Deutschland.

Die Besonderheit am NCT ist die enge
Verknlpfung von Innovationen aus
der Krebsforschung mit der Patienten-
versorgung, durch die Krebspatienten
in Studien eine maBRgeschneiderte
Therapie auf dem neuesten Stand

der Wissenschaft angeboten werden
kann. Weitere NCT-Standorte sollen
zukiinftig noch mehr onkologischen
Patienten den Zugang zur personali-
sierten Onkologie ermdglichen.

Staatliche und staatlich anerkannte
Hochschulen, Hochschulkliniken und
aufleruniversitare Forschungseinrich-
tungen bewerben sich fiir die Teil-
nahme an der Konzeptentwicklungs-
phase als potenzieller NCT-Standort.

Ausgewahlte Kandidaten werden
anschliefend gemeinsam mit den
Standorten Heidelberg und Dresden,
sowie dem DKFZ ein strategisches
Konzept fiir die Umsetzung eines
Gesamt-NCT erarbeiten. Danach be-
steht fur die ausgewdhlten Bewerber
die Méglichkeit, dauerhaft als spaterer
NCT-Standort durch den Bund und
das entsprechende Bundesland
gefordert zu werden.

dekade-gegen-krebs.de

Mitarbeiter

»

JHumor ist
eine Haltung”

,Wann habt ihr das letzte Mal
gelacht?” Auf die Frage von Felix
Gaudo, der den Humor-Workshop

am 27. Januar leitete, kamen die
Mitarbeiter am NCT Heidelberg erst
einmal ins Grlbeln. ,Ein Kind lacht
bis zu 400 Mal am Tag, ein Erwachse-
ner nur noch 15 Mal. Wenn wir dlter
werden, schenken wir besonders den
ernsten Momenten unsere Aufmerk-
samkeit”, erklarte er den Teilnehmern,
die zum Grofteil in der Pflege und
den Beratungsdiensten tétig sind.
+~Humor ist eine Haltung, die jedem
Einzelnen dabei helfen kann, schwieri-
ge Ereignisse besser zu meistern. Und
er kann Patienten auch in belasten-
den Situationen helfen,” erlauterte
Gaudo. Als Moderator und Komiker
besitzt er 30 Jahre Biihnenerfahrung.
Fir die Stiftung,,Humor hilft heilen”
gibt Gaudo regelmaBig Schulungen
fir Pflegekrifte und Arzte und ist
ehrenamtlich als Klinik-Clown auf
Kinder- und Jugendstationen von
Kliniken tatig.

Mitarbeiter des NCT Heidelberg
beim Humor-Workshop

Die Teilnehmer Gben mithilfe von
verschiedenen Theatertechniken, wie
man mit Humor Stress und Anspan-
nung im Arbeitsalltag reduzieren und
die psychische Widerstandsfahigkeit
starken kann. Humor kann auch dabei
unterstitzen, die Kommunikation
zwischen medizinischem Fachperso-
nal und Patienten sowie innerhalb der
interdisziplindr arbeitenden Teams

zu verbessern.,Der Workshop hat

mir viele hilfreiche Impulse gegeben
und mich darin bestarkt, weiterhin
mit einem Lacheln und Humor auf
die Patienten zuzugehen”, sagte am
Ende Dr. Irfan Bhatti, Assistenzarzt des
UKHD und am NCT.

Mehr zur Arbeit der Stiftung:
humorhilftheilen.de
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NCT » connect» 1_2020

SPENDEN

Das NCT unterstutzen

»

Wo Ihre Spende wirkt

Durch die Unterstiitzung zahlreicher Spender konnen jedes Jahr

neue zukunftsorientierte Projekte am Nationalen Centrum fiir Tumor-
erkrankungen (NCT) Heidelberg finanziert werden. Spenden geben uns
die Moglichkeit, Projekte wie die folgenden zu realisieren. Vielen Dank!

Spendengeforderte Projekte 2020

Kopf-Hals-Tumoren:
Vertraglichkeit der Strahlen-
therapie verbessern

Im Idealfall sollte mdglichst nur

der bosartige Tumor und nicht das
angrenzende, gesunde Gewebe be-
strahlt werden, was trotz modernster
Bestrahlungstechniken nur zum Teil
gelingt. Wahrend und nach einer
Bestrahlung kénnen daher Neben-
wirkungen auftreten. In vielen Fallen
kommt es zu einer schmerzhaften
Entziindung der Mundschleimhaute.

Herkdmmlicherweise wird
fur die Radiotherapie von
Kopf-Hals-Tumoren eine
‘ Zahnschiene eingesetzt,
welche die Strahlenbelas-
tung der direkt benach-
barten Schleimhaut

der Radioonkologie und

Strahlentherapie, der

Mund-, Zahn-, Kieferklinik
und der HNO-Klinik wollen nun die
Vertraglichkeit der Kopf-Hals-Bestrah-
lung verbessern. Durch 3D-Drucker
basierte und anschlieBend individuell
angepasste Geweberetraktoren kon-
nen Grof3teile der Schleimhaut aus
dem Hochdosisareal der Bestrahlung
verlagert werden, was maf3gebliche
Vorteile fiir die Patienten mit sich
bringt.

= . senkt. Wissenschaftler
b

Melanom: Therapieerfolg einer
Immuntherapie vorhersagen?
Untersuchungen zeigen, dass ins-
besondere das Vorhandensein von
Immunzellen im Tumorgewebe aber
auch die Menge eines bestimmten
EiweilBes mit dem Namen PD-L1 mit
dem Ansprechen der gegen PD1-ge-
richteten Immuntherapie korreliert.

Der genauere Blick in die Zellstruktur
des schwarzen Hautkrebses (Mela-
nom) und seiner Metastasen zeigt,
dass diese von Patient zu Patient sehr
unterschiedlich aussehen kénnen. Mit
Hilfe von kiinstlicher Intelligenz (KI)
wollen Professor Jessica Hassel und
Dr. Jakob Kather diese Unterschiede
durch den Einsatz eines lernfahigen
computergestiitzten Algorithmus fin-
den. Das Team erhofft sich vor Beginn
der Immuntherapie vorhersagen zu
kénnen, ob diese wirksam sein wird
oder dem Patienten die Behandlung
und eventuelle Nebenwirkungen
erspart bleiben konnen.

Virtual Reality: Ein Ausflug

aus dem Krankenzimmer

Wahrend einer Immuntherapie vor ei-
ner Stammzellentransplantation oder
einer langandauernden Chemothera-
pie ist es fir die Patienten sehr belas-
tend, von der AuBenwelt wochenlang
abgeschnitten zu sein. Die VR-Brille
bietet mit 360-Grad Aufnahmen die
Méglichkeit, sich fiir eine gewisse Zeit
in eine andere Welt zu begeben.

Die Selbstwahrnehmung wird
gestarkt und in Kombination mit
Schmerzmitteln wird eine positive
Wirkung auf das Schmerzverhalten
erzielt. Die neuen VR-Brillen kdnnen
auch fir angeleitete Atem- und
Entspannungsiibungen eingesetzt
werden.

Das Pflegeteam der Klinik fiir Hdmato-
logie, Onkologie und Rheumatologie
und der NCT-Station mochte den
Patienten durch diese anderen Sicht-
weisen der VR zu mehr Lebensqualitat
wahrend des Krankenhausaufenthalts
verhelfen.

Forschung fordern - Krebs besiegen

Spendenkonto NCT Heidelberg

Bei der Uberweisung werden Ihre Kontaktinformationen nicht
weitergereicht. Bitte informieren Sie uns tiber lhre Spende und
teilen uns Ihre Kontaktdaten mit, sodass wir eine Spendenquit-
tung ausstellen und Ihre Spende entsprechend wiirdigen kénnen.
Vielen Dank!

LBBW Stuttgart

IBAN: DE64 6005 0101 7421 5004 29,
BIC: SOLADEST600

Betreff (bitte angeben): D 100 70680

Kontakt Regina Hohmann, NCT Heidelberg,
Im Neuenheimer Feld 460, 69120 Heidelberg
Telefon: 06221 56-36146
regina.hohmann@nct-heidelberg.de



NCT-Lauf 2020 wird
zum virtuellen Lauf

Die Absage des diesjahrigen NCT-
Benefizlaufs war unvermeidbar. Es
war aber sofort klar: Gerade in die-
sen Zeiten sollten wir in Bewegung
bleiben und den Grundgedanken
NCT-LAUFend gegen Krebs trotz-
dem sichtbar machen. Die Idee des
wVvirtuellen” NCT-Laufs war geboren.

Unter dem Motto NCT-LAUFend gegen
Krebs: Alleine. Zusammen! startet am
26. Juni eine kollektive Aktion. Der vir-
tuelle NCT-Lauf kann Gberall gelaufen
werden: im Park oder Wald, auf dem
Laufband oder der Tartanbahn. Den
virtuellen NCT-Lauf bestreitet man al-
leine oder in einer kleinen Gruppe mit
der zuldssigen Personenzahl gemaf
der geltenden Kontaktbeschrankun-

Takte gegen
Krebs 2019

Mit Klassikern der Filmmusik begeis-
terten tiber 200 Mitwirkende am

1. Dezember 2019 beim 5. NCT-
Benefizkonzert,Takte gegen Krebs".
Im ausverkauften Konzertsaal konn-
ten die Zuschauer alle 1.028 Takte
genielen.

Das Universitatsorchester und der
Universitatschor unter der Leitung
von Michael Sekulla zauberten am
Sonntagabend das perfekte Holly-
wood-Flair auf die Biihne. Die Schirm-
herrschaft fir den Konzertabend
hatten Theresia Bauer, Ministerin fir

gen. Die Strecke legt jeder selbst fest
und tragt die Anzahl der Kilometer
bei der Online-Anmeldung ein. Von
unserem Rundenkurs inspiriert geht
es dabei nicht um sportliche Hochst-
leistungen, sondern darum sich fir
andere und die Krebsforschung am
NCT Heidelberg zu engagieren.

Startschuss: 26. Juni -

Ziel: 40.000 Kilometer

Am 26. Juni 2020 um 18 Uhr fallt der
Startschuss fiir den virtuellen NCT-
Lauf live in den Social Mediakanalen
des NCT Heidelberg. Gelaufen werden
kann bis einschlieBlich Sonntag, 28.
Juni.,Gemeinsam wollen wir das Ziel
von 40.000 Kilometern erreichen.
Unser Partner SAP unterstitzt jeden

26. - 28. Juni 2020
NCT-LAUFend gegen Krebs

virtuell | entschlossen | individuell

Alleine. Zusammen!

www.nct-lauf.de

O NU‘ dkfz.

HEIDELBERG

Wissenschaft, Forschung und Kunst in
Baden-Wirttemberg und Heidelbergs
Oberbuirgermeister Professor Eckart
Wirzner ibernommen.

Die Musiker bewegten die Zuschauer
mit Melodien aus Filmen wie E.T., Die
Kinder des Monsieur Mathieu, Harry
Potter oder Star Wars. Durch den
Abend fiihrte Moderator Mirko Spohn
gemeinsam mit Patrick Mertens,
Musikwissenschaftler und Germanist,
der viele spannende Details zu den
Stiicken und der Filmmusik zu erzah-
len hatte.

Dass die Zuschauer keinen friihzeiti-
gen Abbruch der Musik befiirchten
mussten, |6ste der Moderator friih-
zeitig auf. Die 1.028 Takte wurden in

gelaufenen Kilometer mit 0,50 Euro®,
berichtet Professor Stefan Frohling,
Geschéftsfliihrender Direktor am NCT
Heidelberg und Leiter der Translatio-
nalen Medizinischen Onkologie am
DKFZ. Der Erl6s kommt innovativen
Krebsforschungsprojekten am NCT
Heidelberg zugute. Um den gemein-
samen Erfolg messen zu kdnnen, ist
eine kostenfreie Online-Anmeldung
verpflichtend. Parallel kénnen alle
Teilnehmer ihren persénlichen virtu-
ellen NCT-Lauf mit Foto oder Video
dokumentieren und auf Social Media
posten oder an das NCT Heidelberg
schicken. Damit mochte das NCT ein
Zeichen setzen: Jeder lauft vielleicht
alleine, aber trotzdem stehen wir
zusammen!

DANKE sagen!

Nach der Absage des NCT-Laufs gab
es viele organisatorische Herausfor-
derungen. Eine davon war, die bereits
gezahlten Teilnehmergebiihren. Uber
1.500 angemeldete Laufer hatten

die Mdéglichkeit, sich die Teilnehmer-

diesem Jahr in einer Rekordgeschwin-
digkeit verkauft. Trotzdem blieb es
spannend, denn Spohn kiindigte
schon vor der Pause an, dass die
Besucher es selbst in der Hand hatten
wie lang der Abend wird. Am Ende
des offiziellen Konzertprogramms
motivierte er schlie3lich die Zuschau-
er zu zusatzlichen Spenden fiir eine
Zugabe. 95 Takte und noch fiinf Takte
oben drauf wurden per Handzeichen
fuir einen Mindestpreis von 50 Euro
verkauft. Als Zugabe spielte das Col-
legium fir das begeisterte Publikum
»Moon River”.

Die Spendeneinnahmen des Advents-
sonntags von insgesamt 36.000 Euro
kommen der Krebsforschung am NCT
Heidelberg zu gute.

gebihren riickerstatten zu lassen
oder diese zu spenden. Mehr als

76 Prozent haben die Option,spen-
den” gewahlt.,Gerade in der aktuel-
len Situation ist das nicht selbstver-
standlich und auch nicht fiir jeden
maoglich. Deshalb sind wir besonders
Uberwiltigt von der groBartigen
Unterstilitzung und bedanken uns fiir
24.000 Euro”, freut sich Professor Dirk
Jager, Geschaftsfihrender Direktor
am NCT Heidelberg und Leiter der
Medizinischen Onkologie am UKHD.

Kostenfreie Online-Anmeldung
zum virtuellen NCT-Lauf:
nct-lauf.de

Den virtuellen Lauf in den
Sozialen Medien verfolgen
und aktiv dabei sein:
facebook.de/nctheidelberg
twitter.com/nct_hd
instagram.com

Kontakt:
fundraising@nct-heidelberg.de
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Save the Date

20. und 21. November 2020:

6. NCT-Benefizkonzert

Jlakte gegen Krebs”, Stars und
Sternchen aus der Welt der Musicals,
Capitol Mannheim, nct-takte.de
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Tumorcharakterisierung

NCT » connect» 1_2020

»

Labortests an patienten-

eigenem Zellmaterial

Am Dresdner NCT-Standort erweitern Wissenschaftler die genetische Analyse von
Tumoren um Tests an patienteneigenen Krebszellen und aus ihnen geziichteten Modellen.
Dies liefert zusatzliche Informationen fiir die innovative Tumorcharakterisierung bei
erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren. In einer Erprobungsphase wurde die

zusatzliche Testung bereits an Giber 30 Patiententumoren vorgenommen.

Modernste molekulare Analyse-
methoden ermdglichen es heute,
bestimmte Verdanderungen im Erbgut
oder in anderen Bestandteilen von
Krebszellen genau zu charakteri-
sieren. Dieses Wissen kann haufig
genutzt werden, um den Tumor

exakt an dieser Stelle anzugreifen.
Besonders konsequent wird die Suche
nach maBgeschneiderten Behand-
lungsoptionen im MASTER-Programm
umgesetzt, in dessen Rahmen eine
komplette Analyse des Tumorerbguts
der teilnehmenden Patienten erfolgt.
Nicht immer lassen sich jedoch im
Erbgut Verédnderungen auffinden,

an denen sich der Tumor mit einer
bekannten Therapie angreifen lasst.
Teilweise gibt die Analyse auch Hin-
weise auf mehrere therapierelevante
Verdnderungen. Am Nationalen Cent-
rum fiir Tumorerkrankungen Dresden
(NCT/UCC) nutzen Wissenschaftler
daher patienteneigene Tumorzellen

und aus ihnen geziichtete Modelle,
um zusétzliche Informationen zu ge-
winnen.,Mit ihrer Hilfe kdnnen wir im
Labor beispielsweise testen, wie der
individuelle Tumor auf verschiedene
Medikamente reagiert. Die Modelle
helfen uns dartiber hinaus, Veréande-
rungen von Krebszellen zu erforschen,
deren Relevanz uns aktuell noch nicht
bekannt ist’, erklart Professor Hanno
Glimm, Leiter der Abteilung Trans-
lationale Medizinische Onkologie

und Mitglied im Geschéftsflihrenden
Direktorium des NCT/UCC Dresden.
,Durch die erweiterte Tumorcharak-
terisierung stof3en wir das Tor fiir die
mafgeschneiderte, personalisierte
Krebstherapie weiter auf. Wir sind sehr
zuversichtlich, dass der Ansatz fur
eine bestimmte Patientengruppe, bei
der die Standardtherapien ausge-
schopft sind, kiinftig eine deutliche
Verbesserung bringen kénnte’, sagt
Professor Michael Albrecht, Medizini-

Im Labor wird die Wirkung unterschiedlicher
Medikamente auf patienteneigenes Zellmaterial
getestet. Das Verfahren kann zusdtzliche Infor-
mationen fiir die mal3geschneiderte Behand-
lung liefern.

scher Vorstand des Universitatsklini-
kums Carl Gustav Carus Dresden.

Tumormodelle bis hin

zu Mini-Tumoren

Bei der zusétzlichen Testung arbeiten
die Forscher am NCT/UCC Dresden
mit einem zweistufigen Verfahren.
Grundvoraussetzung ist zunachst,
dass nach einer Tumoroperation oder
der Entnahme einer Gewebeprobe
Restgewebe mit ausreichend vielen
Tumorzellen zur Verfligung steht,

das nicht fuir pathologische Untersu-
chungen bendtigt wird. Die Wis-
senschaftler nutzen dann zunéachst
einige tausend Krebszellen, um in
Kurzzeitkulturen sehr rasch zu prifen,
wie wenige gangige Therapien oder
bereits fur den Patienten empfohlene
Medikamente auf die Tumorzellen
wirken.,Die weiteren Tumorzellen
versuchen wir mit unterschiedlichsten
Methoden langerfristig am Leben zu




erhalten und zu vermehren. Im Ideal-
fall kdnnen wir aus ihnen Modelle des
Tumors bis hin zu dreidimensionalen
Mini-Tumoren ziichten. Bei diesen
Organoiden handelt es sich um aus
patienteneigenen Krebsstammzellen
gezlichtete Zellballen, die Eigenschaf-
ten des Patiententumors aufweisen
kénnen’, sagt Dr. Claudia Ball, wissen-
schaftliche Laborleiterin in der Trans-
lationalen Medizinische Onkologie.
Die langerfristig nutzbaren Zellen und
Modelle konnen dann dazu dienen,
Hypothesen aus der Erbgutanalyse

zu Uberpriifen. Wenn die molekulare
Untersuchung keine spezifische Medi-
kation nahelegt, lasst sich die Wirkung
zahlreicher Substanzen in einer grof3-
angelegten Suche priifen.

Wissen biindeln

Fiir die langerfristige Kultivierung der
Zellen und Modelle miissen ausgefeil-
te Experimentalanleitungen befolgt
werden. Insbesondere fir seltene
Tumoren gibt es solche gesicherten
Vorgehensweisen hdufig noch nicht.
Hier entwickeln die NCT/UCC-Wissen-
schaftler entsprechende Anleitungen.
Um das notige Wissen zu biindeln,
hat das NCT/UCC eine zentrale Einheit
gegriindet, die sogenannte Preclini-
cal Model Unit., Wir kdnnen hier auf
umfassende Erfahrungen zuriickgrei-
fen, etwa bei Pankreaskrebs. Auch fir
seltene bosartige Tumoren, wie bei-
spielsweise Sarkome - dies sind vom
Weichteilgewebe oder vom Knochen
ausgehende Tumoren - ist es uns

hier am Standort bereits gelungen,
Organoide herzustellen — ein wichti-
ger Erfolg’, sagt PD Dr. Daniel Stange,
Oberarzt und Laborleiter an der Klinik
fir Viszeral-, Thorax- und GefaBchirur-

Wirkénnen im Labor
beispielsweise testen,
wie der individuelle
Tumor auf verschiedene
Medikamente reagiert.”

gie des Universitatsklinikums Dres-
den, der die Preclinical Model Unit
gemeinsam mit Claudia Ball leitet.

In der aktuellen Erprobungsphase
mussen die Wissenschaftler zundchst
belegen, dass der innovative Ansatz
tatsachlich in der Klinik machbar ist
und einen zuséatzlichen Nutzen fur

die Patienten bringt. ,Hier sind wir auf
einem sehr guten Weg und zuver-
sichtlich. Wichtig ist, dass es bisher ein
rein experimentell wissenschaftlicher
Ansatz ist’, sagt Glimm.

NCT/UCC Dresden

Dresden ist seit 2015 neben
Heidelberg der zweite Standort
des Nationalen Centrums fir
Tumorerkrankungen (NCT).

Das Dresdner Zentrum baut auf
den Strukturen des Universitats
KrebsCentrums Dresden (UCC)
auf, das 2003 als eines der ersten
Comprehensive Cancer Center
(CCQ) in Deutschland gegriindet
wurde und seit 2007 von der Deut-
schen Krebshilfe e.V. (DKH) als
,Onkologisches Spitzenzentrum”
ausgezeichnet wird.

Trager:

- Deutsches Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ)

- Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf (HZDR)

+ Medizinische Fakultat der
Universtitat Dresden

- Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden

Weitere Informationen:
nct-dresden.de
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KiTZ

Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg

%
Neues aus dem KiT/

Zweifach ausgezeichnet

Fiir seine Studie liber Erbgutver-
anderungen kindlicher Hirntumoren
wurde der Wissenschaftler Sander
Lambo am Hopp-Kindertumorzen-
trum (KiTZ) gleich zwei Mal in
diesem Jahr ausgezeichnet.

Am 12. Marz erhielt er den mit
5.000 Euro dotierten Dr. Holger
Miiller Preis 2019. Im Januar 2020
wurde dem Wissenschaftler fiir die
Studie der Waltraud-Lewenz-Preis
des DKFZ mit einem Preisgeld von
7.500 EUR verliehen.

Wissenschaftler am
KiTZ Sander Lambo
erhdltim Januar 2020
den Waltraud-Lewenz-
Preis

Beide Preise erhielt Lambo fiir seine
Forschung an embryonalen Tumoren
mit mehrschichtigen Rosetten (ETMR),
einer besonders schlecht behandelba-
ren Form kindlicher Hirntumoren.
Betroffen sind vor allem Kleinkinder,
die meisten dieser Kinder sterben
innerhalb kirzester Zeit. Die Ent-
stehung von ETMR ist daher noch
weitgehend ungeklart und wirksame
Therapieoptionen gibt es nicht.

Lambo aus der Arbeitsgruppe von
Marcel Kool am KiTZ hatte zusammen
mit Kollegen einen entscheidenden
genetischen Treiber bei dieser Krebs-
erkrankung entdeckt: Einen Defekt
des Gens Dicer1, der auch schon bei
zahlreichen anderen Krebserkran-
kungen nachgewiesen wurde. Die
Mutation entsteht bereits in den
Spermien und Eizellen der Eltern und
wird an das Embryo weitergegeben.
Menschen mit dieser Mutation haben
ein erhohtes Risiko im Kindesalter an
Krebs zu erkranken. Mittels Genom-
analyse erstellte das Forscherteam
eine Art,molekulare Landkarte” die-
ser seltenen Krebsart. Dabei zeigte
sich, dass die derzeitige Behandlung
von ETMR mit platinbasierten Chemo-
therapeutika eher kontraproduktiv ist,
weil sie neue Mutationen beglinstigt
und die Therapie der Tumoren er-
schwert.

Mit Kléngen helfen -
Kinder musizieren fiir Kinder

Am 15. Februar, dem Internationalen
Kinderkrebstag, musizierten junge
Kunstler unter der Leitung der Musik-
padagogin Noriko Ishikawa-Kratzer
zugunsten der Kinderkrebsforschung
am KiTZ. Rund 1.200 Euro kamen auf
der Benefizveranstaltung im Kom-
munikationszentrum des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ)
zusammen. Die Spendeneinnahmen
kommen dem INFORM-Projekt (siehe
Infokasten S. 11) zu Gute.

KiTZ-Benefizkonzert:
Die jungen Musiker
bei ihrem Auftritt



Die Griinder der Kirstin-
Diehl-Stiftung, Gerd und
Gerda Diehl, besuchten
gemeinsam mit dem Stiftungs-
ratsmitglied Prof. Clemens
Unger das KiTZ.

V.L.n.r.: Prof. Clemens Unger,
Prof. Olaf Witt,

Gerda und Gerd Diehl,

Dr. Lenka Taylor und

Dr. Sina Oppermann.

Kirstins Weg:
Die Krebsforschung unterstiitzen

Seit zwei Jahren unterstiitzt die
Kirstin-Diehl-Stiftung finanziell die
Entwicklung einer neuen Medika-
mententestplattform am Hopp-Kin-
dertumorzentrum (KiTZ). Bei einem
Besuch Ende Februar informierten
sich die Griinder der Kirstin-Diehl-
Stiftung, Gerd und Gerda Diehl,
gemeinsam mit dem Stiftungsrats-
mitglied Professor Clemens Unger
liber die Methoden und Chancen
einer Medikamententestplattform
und weiterer Initiativen am KiTZ zur
Behandlung von kindlichen Krebs-
erkrankungen.

L+Auf der Plattform kénnen wir die
Wirksamkeit verschiedener Therapeu-
tika auf das Zellwachstum messen.
Tumorzellen werden unter Laborbe-
dingungen mit bis zu 100 verschie-
denen Medikamenten behandelt.
Davon machen wir hochauflésende
farbkodierte Bilder, die wir dann aus-
werten’, erklarte Dr. Sina Oppermann,
Wissenschaftlerin des DKFZ und am
KiTZ sowie Koordinatorin des Projekts.
,Damit kdnnen wir ergdnzend zur
molekularen Analyse weitere Infor-
mationen unserer INFORM-Patienten
gewinnen, um neue Therapien fiir die

krebskranken Kinder zu identifizieren
und das bestwirksame Medikament
flr den einzelnen Patienten zu be-
stimmen.” Im Rahmen von INFORM
wird mit Hilfe von molekulargeneti-
schen Methoden nach neuen Behand-
lungsansétzen fiir Kinder, die nach
einer Krebsbehandlung einen Riickfall
erlitten haben, gesucht.

,Die Kombination von INFORM mit
dem neuen Medikamentenscreening
erhoht die Wahrscheinlichkeit, Anséat-
ze fuir neue zielgerichtete Therapien
bei Kindern mit Krebserkrankungen
zu finden”, sagte der Direktor am KiTZ
Olaf Witt, der die Stiftungsmitglieder
am KiTZ begrii8te und ihnen die
Einrichtung und ihre Ziele vorstellte.
»Dank der Férderung der Stiftung in
Hoéhe von mittlerweile iber 200.000
Euro kdnnen Sina Oppermann und
ihr Team die Plattform nun weiter
ausbauen.”

Dr. Lenka Taylor, Fachapothekerin

fur klinische Pharmazie am Universi-
tatsklinikum Heidelberg (UKHD), pra-
sentierte der Kirstin-Diehl-Stiftung
ein neues Projekt zur Herstellung
kindgerechter Medikamente.,Das
Dilemma der Kinderkrebsmedizin ist,
dass es unter den neuen Medikamen-
ten kaum zugelassene Wirkstoffe fir

Kinder gibt”, berichtet sie., Wenn wir
diese Wirkstoffe in klinischen Studien
Kindern verabreichen wollen, missen
wir die fur Erwachsene vorgesehene
Dosis reduzieren.” Und das ist bei
manchen Darreichungsformen, wie
beispielsweise Kapseln und Tabletten,
nicht einfach. Taylor arbeitet deshalb
an neuen, kindgerechten Darrei-
chungsformen fiir Krebsmedikamen-
te: zum Beispiel siiff schmeckenden
Tragerplattchen, auf die der Wirkstoff
aufgedruckt wird und die den Kindern
zur Einnahme einfach auf die Zunge
gelegt werden kénnen.

Auch zukinftig will Familie Diehl die
Projekte am KiTZ unterstiitzen. Sie
setzen damit den Weg fort, den ihre
1997 an Krebs verstorbene Tochter
Kirstin ebnete.,Bitte macht weiter,
wo ich aufhdren musste!” Mit diesen
Worten hatte die damals 25-Jahrige
kurz vor ihrem Tode Angehorige,
Freunde und tber TV-Shows auch die
breite Offentlichkeit aufgerufen, sich
im Kampf gegen Krebs zu engagie-
ren—um Leben zu retten und Leid zu
lindern. Viele Menschen folgten ihrem
Aufruf, allen voran ihre Eltern, Gerd
und Gerda Diehl. Das Ehepaar griin-
dete 2006 die Kirstin-Diehl-Stiftung,
die seither Projekte in der Krebsfor-
schung unterstiitzt. (am)

Das INFORM-Projekt

INFORM (Individualized Therapy
For Relapsed Malignancies in
Childhood) ist zugleich ein Netz-
werk'und eine Datenbank.

Ein Netzwerk deshalb, weil sich hier
aus Deutschland und zehn weiteren
Landern in Europa sowie Israel knapp
100 Zentren beteiligen und ihre Tu-
morpatienten im Rahmen des Projek-
tes untersuchen lassen. Dazu nimmt
der behandelnde Arzt zunachst eine
Gewebeprobe und schickt sie an das
KiTZ. Hier wird die Gewebeprobe

in Zusammenarbeit mit dem DKFZ
molekular analysiert und nach Stel-
len im Erbgut des Tumors gesucht,
die einen Angriffspunkt fiir ein Me-
dikament darstellen kdnnten. Die
molekularen Informationen werden
dann an den behandelnden Arzt
zurtickgegeben. Der Kinderonkologe
kann unabhéangig dariiber entschei-
den, ob und in welcher Form er diese
Informationen fiir seine Therapie-
entscheidung nutzt.

Eine Datenbank deswegen, weil die
Ergebnisse der molekularen Analyse
sowie die verabreichte Therapie in
der Datenbank dokumentiert wer-
den. Auf dieser Grundlage kénnen
Muster und Haufigkeiten von Erbgut-
veranderungen erkannt und neue
Therapiestudien entwickelt werden.
Mit INFORM2-NivEnt ist die erste

aus INFORM entwickelte Therapie-
studie 2019 an den Start gegangen.
Therapiestudien sind der einzige
Weg, Patientengruppen, fiir die es
heute noch keine etablierte Therapie
gibt, nachhaltig zu helfen.

Weitere Informationen:
kitz-heidelberg.de/inform
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NCT Studien

LEO Studie

%

Darmkrebs bei jungeren
Erwachsenen

Mit circa 60.000 neuen Diagnosen pro Jahr ist Darm-
krebs die zweithaufigste Krebsart in Deutschland.
Noch immer sterben jedes Jahr rund 25.000 Men-
schen an dieser Erkrankung. Die Mehrzahl dieser
Erkrankungen und Todesfélle konnte durch die
Fritherkennung und Entfernung von Krebsvorstufen
bei einer Darmspiegelung verhindert werden. Im
deutschen Gesundheitssystem gibt es aktuell keine
Vorsorgeangebote zu Darmkrebs fiir Menschen
unter 50 Jahren. In vielen Landern wurde jedoch

in den letzten Jahren ein deutlicher Anstieg der
Haufigkeit von Darmkrebs bei jiingeren Erwachse-
nen beobachtet. Die Ursachen dieses Anstiegs sind
noch weitgehend ungeklart. Ebenso ist ungeklart,
inwieweit gezielte Vorsorgeangebote fiir Personen
mit erhohtem Risiko in jiingerem Alter moglich und
sinnvoll wéren.

Die LEO-Studie (,Leben ohne Darmkrebs”, LEO) ist eine
Beobachtungsstudie, die untersucht, wie haufig Darm-
krebs und seine Vorstufen bereits in der Altersspanne
von 30 bis 49 Jahren auftreten und wie Hochrisikogrup-
pen unter jungen Erwachsenen, bei denen Vorstufen
von Darmkrebs bereits auftreten, am besten identifiziert
werden konnen, um Empfehlungen fiir ein personalisier-
tes Eintrittsalter zur Darmkrebs-Vorsorge abzuleiten.

Ablauf

Aus Heidelberg, Mannheim und dem umliegenden
Rhein-Neckar-Kreis werden nach dem Zufallsprinzip
10.000 Manner und Frauen im Alter von 30 bis 49 Jah-
ren ausgewahlt und zur Teilnahme an der LEO-Studie
eingeladen. Die Studie besteht aus zwei Studientei-

len. In Teil 1 werden Informationen zu Risikofaktoren
fur Darmkrebs sowie zur Familienanamnese und der
eigenen medizinischen Vorgeschichte anhand eines
Fragebogens erhoben. Zum Studienteil 2 wird Teil-
nehmern aus Teil 1, die keine bisherige Darmkrebs-
Vorgeschichte und noch keine Darmspiegelung hatten,
die Teilnahme an einem Gesundheitsinterview, die
Bereitstellung von Bioproben fiir die Studie und eine
Darmspiegelung am Interdisziplindren Endoskopie Zen-
trum an der Medizinischen Klinik (IEZ) angeboten. Eine
Darmspiegelung wird normalerweise erst ab 50 Jahren
bei Mdnnern beziehungsweise ab 55 Jahren bei Frauen
durch die Krankenkassen erstattet. Die Bioproben
werden in der,LEO-Biobank” am NCT Heidelberg/DKFZ
zur Erforschung der Moglichkeiten einer verbesserten
Pravention und Friiherkennung genutzt. Damit soll eine
Plattform fir eine effiziente, zeitnahe Beurteilung neuer
Biomarker fiir die Darmkrebsvorsorge und Risikobewer-
tung geschaffen werden.

Teilnahmebedingungen

Die Auswahl der eingeladenen Personen erfolgt Giber
eine Zufallsziehung durch ITEOS (Anstalt des 6ffentli-
chen Rechts im Bereich Datenverarbeitung, in gemein-
samer Tragerschaft des Landes und der Kommunen in
Baden-Wirttemberg). Die Ziehung der Zufalls-Stich-
probe erfolgt in den 54 Gemeinden des Rhein-Neckar-
Kreises sowie in Heidelberg und Mannheim.

Die zufallig ausgewahlten Frauen und Manner im Alter
von 30 bis 49 Jahren werden vom NCT Heidelberg an-
geschrieben und zum Studienteil 1, welcher aus Einwil-
ligungserkldarung und Fragebogen besteht, eingeladen.
Teilnehmer aus Studienteil 1, die noch keine Darmspie-
gelung durchgefiihrt haben und keinen Darmkrebs
hatten, werden zum Studienteil 2 eingeladen.

Die Teilnehmer missen der deutschen Sprache soweit
machtig sein, dass sie die Studienunterlagen verstehen
und eine rechtlich bindende Einwilligung geben kdnnen.

Die Teilnehmer missen gesundheitlich in einem Zustand
sein, der es erlaubt, das NCT Heidelberg fiir die Vorge-
sprache sowie das IEZ fiir die Darmspiegelung aufsuchen
zu kdnnen.

Studienleitung:
Prof. Dr. Hermann Brenner
Prof. Dr. Peter Sauer

Koordination: ﬁﬁfﬂ

Dr. Petra Schrotz-King f@ﬁﬂ' 5,&\ .b on
Finanzierung: 6(%?))) .hne Darmkrebs
NCT Heidelberg %\“\\Q /))/

Anfragen zu dieser Studie:
leo@nct-heidelberg.de

DEUTSCHES
z KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
@ KREBSINFORMATIONSDIENST

Der Krebsinformationsdienst am DKFZ bietet Hilfe:
Ein Informationsblatt und wissenswertes tiber Klinische
Studien finden Sie auf unserer Homepage unter:
krebsinformationsdienst.de/service/iblatt/

iblatt-klinischestudien.pdf

Haben Sie weitere Fragen zu klinischen Studien oder zu
Krebserkrankungen? Der Krebsinformationsdienst ist fiir Sie da:
taglich von 8:00 bis 20:00 Uhr unter der kostenlosen
Telefonnummer 0800 - 420 30 40, per E-Mail an
krebsinformationsdienst@dkfz.de. Mit einem Klick
gelangen Sie zu unserem Kontaktformular. Es bietet Ihnen

eine gesicherte Verbindung fir Ihre Anfrage.
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POLAR-Studie

»

Brustkrebs: Kann Kihlung
oder Kompression eine
Chemotherapie-induzierte
Polyneuropathie vermeiden?

Mit der POLAR-Studie wollen Arzte und Pflege-

krafte des NCT Heidelberg untersuchen, ob durch
Kiihlung oder Kompression der Hande die Entstehung
einer Chemotherapie-induzierten Polyneuropathie
bei Patientinnen mit Brustkrebs verhindert werden
kann.

Die Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie (CIPN)
ist eine hdaufige Nebenwirkung taxanhaltiger Chemo-
therapien. Sie fuihrt nicht selten zu einer Dosisreduktion
oder sogar zum vorzeitigen Therapieabbruch. Bei bis zu
30 Prozent der Patienten ist die CIPN bleibend und bringt
haufig erhebliche Einschrankungen der Lebensqualitat
mit sich.

Effektive praventive oder therapeutische Malnahmen
sind bislang nicht bekannt. Erste Untersuchungen mit
einer kleinen Anzahl an Patienten hat gezeigt, dass
Kihlung beziehungsweise Kompression der Hande einen
praventiven Effekt auf die Entwicklung einer CIPN haben
konnte. Als Mechanismus wird eine durch Kalte bezie-
hungsweise Kompression hervorgerufene Verengung
der kleinen BlutgefaBe diskutiert, sodass eine geringere
Menge des Medikaments die Finger- oder FuBspitzen
erreicht. Eventuell ist auch ein durch die Kélte verlang-
samter Stoffwechsel Grund dafiir, dass die Entwicklung
einer Polyneuropathie verhindert wird. Insgesamt lasst
die derzeitige Datenlage hierzu jedoch keine endgiil-
tigen Schliisse zu und rechtfertigt eine routinemaBige
Durchfiihrung solcher relativ einfach anwendbaren
MaBnahmen bislang nicht. Sollten sich die Kiihlung oder
Kompression als effektiv erweisen, konnten diese Metho-
den die Patientenversorgung deutlich verbessern.

Die POLAR-Studie untersucht primér die Effektivitat der
Kihlung oder Kompression zur Vermeidung einer ho-
hergradigen CIPN (CTCAE Grad = 2). Eine vergleichende
Gegenliberstellung beider Interventionsarme ist geplant.
Zudem wird die Rate an Nagelverdnderungen, wie
Onychodystrophien und Onycholysen, als weitere unan-
genehme Nebenwirkungen taxanhaltiger Chemothera-
pien, ausgewertet. Neben Patientenzufriedenheit und
Akzeptanz werden auch die Raten an CIPN-bedingten
Dosisreduktionen, Therapieabbriichen und symptomati-
schen Therapien erfasst.

Ablauf

Vor Behandlungsbeginn werden die Patientinnen nach
dem Zufallsprinzip auf einen der beiden Studienarme
(Kihlung oder Kompression) zugeteilt. Die fihrende
Hand wird 30 Minuten vor, wahrend und 30 Minuten
nach Taxan-Gabe entweder mit einem gelgefiillten
Kuhlhandschuh oder einem doppellagigen komprimie-
renden latexfreien Einmalhandschuh behandelt. Die
gegeniberliegende Hand bleibt unbehandelt und dient
als Kontrolle.

Teilnahmebedingungen
« Patienten mit primarem Mammakarzinom (Brustkrebs)
mit folgender (neo-)adjuvanten Therapie:
« 4x Epirubicin/Cyclophosphamid (EC) q3w,
gefolgt von 12x (nab-) Paclitaxel wdchentlich
(+/- Trastuzumab)
+ (Nab-) Paclitaxel wochentlich
« (Nab-) Paclitaxel wochentlich in Kombination
mit Carboplatin
o Alter = 18 Jahre
« Keine Vorbehandlung mit Chemotherapie
« Keine Einnahme von fraglich Polyneuropathie
wirksamen Medikamenten (zum Beispiel Duloxetin,
Pregabalin)
« Keine vorbestehende Polyneuropathie, keine Poly-
neuropathie verursachende Grunderkrankungen

Koordination
Dr. Laura Michel, Eva Klein

Finanzierung
NCT-Spendengelder

Anfragen zu dieser Studie
polar.nct@med.uni-heidelberg.de
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TITEL

Erkennen

»

,Schon ldngst hat die
Onkologie das Prinzip
,eine Behandlung fiir

alle’verlassen.”

Molekulare Analyse fUr eine
individuelle Krebsbehandlung

Moderne Krebsmedizin ist ohne
molekulare Analysen kaum mehr
denkbar. Erst die molekulare
Tumordiagnostik ermdglicht eine
zielgerichtete und in Teilen indivi-
dualisierte Krebsbehandlung. Doch
was bedeutet das im Einzelnen und
welche Informationen gewinnen
die Arzte mithilfe der molekularen
Tumordiagnostik?

»,Grundlage der Tumordiagnostik —
und das darf bei allen Fortschritten
nicht vergessen werden — ist und
bleibt die pathologische Routine-
diagnostik am Biopsiematerial’, gibt
Professor Stefan Frohling, Geschafts-
fuhrender Direktor des NCT Heidel-
berg und Leiter der Abteilung Trans-
lationale Medizinische Onkologie am
Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) zu bedenken: ,Tumordiag-
nostik und die sich anschlieBende
Therapie funktionieren nur durch die
Zusammenarbeit der verschiedenen
Fachrichtungen, beispielsweise der
Pathologie, der Onkologie, der Hima-
tologie und anderer.”

Wahrend die pathologische Analyse
den Ausgangspunkt der Diagnostik
bei einem Tumorpatienten darstellt,
werden im NCT Heidelberg durch die
Zusammenarbeit von Partnern aus
dem Institut fir Pathologie am Univer-
sitdtsklinikum Heidelberg (UKHD) und
translationalen Wissenschaftlern aus
verschiedenen Abteilungen des DKFZ
molekulare Tumordiagnostik ebenso
wie explorative Forschungsanséatze
verfolgt.,,Konkret bedeutet dies,

dass wir von einem einzelnen Gen,

oder besser ausgehend von einer
einzelnen Mutation bis hin zu einem
gesamten Tumorgenom die Bandbrei-
te der diagnostischen Méglichkeiten
abdecken kdnnen’, sagt Frohling. Was
aber ist unter molekularer Tumordiag-
nostik Giberhaupt zu verstehen?

Die Landkarte eines Tumors
erstellen

Tumorzellen entstehen aus normalen
Zellen des Korpers in der Regel infol-
ge von genetischen Veranderungen.
Dabei konnen sich solche Mutatio-
nen lber einen ldngeren Zeitraum
anreichern und die Zellen schlieBlich
derart verandern, dass sie unkontrol-
liert wachsen und ein Tumor entsteht.
Einige Gene und deren Mutationen
férdern die Krebsentstehung und sind
flr bestimmte Krebsarten charak-
teristisch. Solche Gene werden als
Treibergene und deren Veranderun-
gen als Treibermutationen bezeich-
net. Aus den Medien bereits bekannte
Vertreter dieser Treibergene sind zum
Beispiel BRCA1/BRCA2. Diese spielen
vor allem bei Brustkrebs, aber ebenso
bei Eierstock- und Prostatakrebs eine
Rolle. Und genau hier setzt die mole-
kulare Tumordiagnostik an.

Methoden der molekularen
Diagnostik

Mittels einer sogenannten Sequen-
zierung von Tumorgewebe kdnnen
solche Treibergene gefunden werden,
um dann daraus Riickschllsse auf die
Prognose und Behandlungsmaglich-
keiten eines Tumors zu ziehen.
Beispielsweise ist es beim Darmkrebs
inzwischen Standard, bei Patienten

ein sogenanntes KRAS-Gen zu testen.
Denn das Vorliegen einer KRAS-
Mutation wirkt sich unmittelbar auf
die Medikamentenwahl aus. Ebenso
sind in der Pathologie Testungen
ganzer Gengruppen oder Gen-Panels
verfiigbar, die bis zu 500 unterschied-
liche Gene erfassen kdnnen. Pioniere
der personalisierten Krebsmedizin,
wenn auch derzeit lediglich im expe-
rimentellen Rahmen verfligbar, sind
spezielle Programme des NCT, wie
zum Beispiel das MASTER-Programm.
Hierbei wird die klinische Anwendung
einer vollstandigen Genomanalyse in
Verbindung mit einer Sequenzierung
des Transkriptoms, der Gensequen-
zen, die fur EiweiBe in der Zelle
codieren, und der Bestimmung von
Methylierungsmustern erprobt.

Die Gewebeproben, die am NCT
Heidelberg analysiert werden, stam-
men in der Regel von Patienten, bei
denen bereits wiederholt Standard-
therapien nicht wirksam waren. Fiir
diese Patienten mochte man neue
Therapieoptionen finden. Durch die
Methoden der molekularen Diagnos-
tik entsteht eine genetische Landkar-
te der Krebserkrankung mit dem Ziel,
die Erkrankung besser zu verstehen
und neue Behandlungsansétze zu
identifizieren.

,Dabei sehen wir jedoch ein Problem:
Ein Tumor besteht in der Regel aus
einer Vielzahl genetisch veranderter
Zellen. Nicht alle Zellen tragen an
jeder Stelle innerhalb eines Tumors
die gleichen Mutationen, Experten
sprechen von der Tumorheterogeni-
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tat. Das bedeutet am Ende, dass wir
durch Einzelbiopsien immer nur einen
Ausschnitt eines Tumors sehen und
analysieren kénnen’, erklart Frohling
die Schwierigkeiten der molekularen
Diagnostik. GroRBe Hoffnung setzen
die Forscher daher zukiinftig in die so-
genannte liquid biopsy*, die ,Fllssig-
probe”. Dabei gehen sie davon aus,
dass zum Beispiel im Blut alle Marker
eines Tumors aus allen Korperregio-
nen enthalten sein missten, was letzt-
lich das genetische Bild eines Tumors
komplettieren sollte.

Dass ein solcher Ansatz durchaus
erfolgreich ist, zeigt sich am Beispiel
bestimmter Leukdmien, bei denen
mithilfe von Blutproben die Marker
der veranderten Blutzellen kontinu-
ierlich analysiert werden und sich auf
diese Weise der Verlauf der Erkran-
kung und das Therapieansprechen
abschatzen lassen.

Zielgerichtete Therapieansitze
Schon langst hat die Onkologie das
Prinzip ,eine Behandlung fir alle”
verlassen. An dessen Stelle treten
mehr und mehr individualisierte,
zielgerichtete Therapieansatze, die
stets auf einer genauen Patienten-
auswahl beruhen. Hauptkriterium ist
dabei oft die spezielle Tumorgenetik
eines Patienten, welche vorab mithilfe
der molekularen Tumordiagnostik
bestimmt wird.

Parallel zur gro3en Bandbreite der
diagnostischen Verfahren entwickelt
sich auch das Feld der zum jeweiligen
Befund passenden, zielgerichteten

Therapieoptionen. Ein Beispiel aus
dem klinischen Alltag sind sogenann-
te Kinaseinhibitoren: Hemmstoffe des
BRAF-Molekils werden zur Behand-
lung des malignen Melanoms, dem
schwarzen Hautkrebs, eingesetzt.

Bei Vorliegen der vorher schon er-
wahnten BRCA1/BRCA2-Mutationen,
die eine Stoérung der Reparatur von
Erbgutschdaden bedingen, sind indes
PARP-Hemmstoffe indiziert, die zu-
satzliche DNA-Schaden verursachen,
welche in BRCA-mutierten Zellen
nicht mehr repariert werden kdnnen
und zum Zelltod durch Apoptose
fihren.

Einer der in den vergangenen Jahren
sehr bekannt gewordenen zielge-
richteten Therapieansatze ist die
Immuntherapie mithilfe sogenannter
Checkpoint-Hemmer. Das Prinzip ist
einfach und doch genial: Krebszellen
bilden zum Teil vermehrt Oberfla-
cheneiweille, die das Immunsystem
gewissermallen erblinden lassen. Ein
Beispiel ist die Molekiilkombination
PD-1 und PD-L1, die im Korper eigent-
lich dazu dienen, GberschieBende Im-
munreaktionen und Autoimmunitat
zu unterbinden. Der Kontakt zwischen
PD-1 und PD-L1 auf Kérperzellen und
Immunzellen des Korpers funktioniert
wie ein Check, ob an dieser Stelle eine
Immunreaktion nétig ist oder nicht.
Dieser Checkpoint fiihrt zur Inaktivie-
rung und damit zum Ausbleiben der
Immunantwort. Tumoren, welche sehr
viel PD-L1 auf ihrer Zelloberflache
tragen, haben die Méglichkeit, diesen
Mechanismus fiir sich zu nutzen und

Immunzellen in ihrer Nahe zu deak-
tivieren. Die Tumorzelle wird fir das
Immunsystem unsichtbar.

Mit der Entwicklung von Checkpoint-
Inhibitoren, wie unter anderem
Nivolumab, ist es méglich geworden,
diesen Tarnmechanismus von PD-L1-
tragenden Tumoren zu durchbrechen,
indem die Verbindung von PD-L1

mit PD-1 durch einen hemmenden
Antikorper verhindert wird. Dadurch
bleiben die Immunzellen selbst

nahe am Tumor aktiv und kdnnen
diesen gezielt angreifen. Mithilfe der
umfassenden molekularen Diagnostik
lassen sich eine Reihe von Merk-
malen der Tumorzellen aufdecken,
wie etwa die sogenannte Mutations-
last, die etwas liber das voraussicht-
liche Therapieansprechen eines
Patienten aussagen.

Die Weiterentwicklung der molekula-
ren Tumordiagnostik muss stets Hand
in Hand mit der entsprechenden
Medikamentenentwicklung gehen.
Ohne die geeigneten zielgerichteten
Therapieansatze niitzt das Wissen um
spezielle Mutationen nur wenig.

Eine rein genetisch geleitete Therapie
ist bislang aber eine Utopie. Erst das
enge Zusammenspiel von klassischer
Pathologie und Routinediagnostik,
molekularer Onkologie und einer Viel-
zahl weiterer Disziplinen ermdéglicht
die individuelle Patientenauswahl fiir
eine zielgerichtete Krebstherapie’,
sagt Frohling abschlieBend.  (mm)
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FUr jede Erkrankung eine

’

eigene Schublade finden

Bei vielen Tumorerkrankungen,
beispielsweise bei Lungen-, Dick-
darm- oder Brustkrebs, ist eine
Genuntersuchung mittels moleku-
larer Tumordiagnostik Standard.

lhr Befund ist entscheidend fiir die
gezielte Tumortherapie. Patienten
mit therapeutisch herausfordernden
Tumoren - oder solchen, bei denen
die letzte Behandlung nicht wirk-
sam war - konnen am Nationalen
Centrum fir Tumorerkrankungen
(NCT) in Heidelberg neben der
Analyse einzelner Gene auch eine
Sequenzierung grof3er Gengruppen,
sogenannter Gen-Panels, sowie — im
Rahmen von Studien - ganzer Ge-
nome erhalten. Doch wie lauft das
im Einzelnen ab, und was bedeuten
diese detaillierten Daten dann fiir
eine mogliche Therapieoption?

,Im Wesentlichen kann man zwei
sich erganzende Vorgehensweisen
unterscheiden, die an gro3en mole-
kularen Diagnostikzentren in Europa
und den USA zum Einsatz kommen,"
erklart Professor Albrecht Stenzinger,
Leiter des Molekularpathologischen
Zentrums am Universitatsklinikum
Heidelberg (UKHD). Mit dem ,Whole-
Exome Sequencing” (WES) werden
alle proteinkodierenden Bereiche
entschlisselt - also circa 23.000
Gene. Das WES deckt nur etwa zwei
Prozent des vollstandigen menschli-
chen Erbguts ab: Entschliisselt man
alle drei Milliarden DNA-Buchstaben
im Rahmen eines ,Whole-Genome
Sequencing” (WGS), so lassen sich
auch sehr seltene Mutationen ent-
decken. Mediziner erhoffen sich, aus
diesen molekularen Informationen
neue Optionen fiir medikamentose
Ansatze bei ihren Patienten ableiten
zu kénnen.

Daneben gibt es einen zweiten
Ansatz: die Panel-Sequenzierung. Bei
dieser gehen die Forscher davon aus,
dass fiir den Einsatz bereits zugelas-
sener Medikamente keine Informa-
tionen Uber das komplette Genom
bendétigt werden, sondern der Fokus
auf einige ausgewahlte Gene, die

in den Gen-Panels abgebildet sind,
gelegt werden kann. Hierbei werden
oft mehr als 500 Gene untersucht. Die
Genombereiche, die fir eine spezifi-
sche Medikamentenwirkung notwen-
dig sind, werden als Medikamenten-
ziele bezeichnet.

Tumorsequenzierung mit dem
Ziel der Therapievorhersage

+~Am NCT in Heidelberg sequenzie-
ren wir entweder das Exom oder

das gesamte Genom eines Tumors.
Die gewonnenen Daten werden mit
Hilfe der Bioinformatik ausgewertet
sowie interpretiert und liefern zum
einen wichtige Informationen fiir

die weitere Therapieplanung des
Patienten, aber zusatzlich auch eine
wertvolle Datengrundlage fiir die
Krebsforschung®, erklart Professor
Peter Lichter, Geschaftsflihrender
Direktor am NCT Heidelberg und Lei-
ter der Abteilung Molekulare Genetik
am Deutschen Krebsforschungszent-
rum (DKFZ). Denn die Komplett-
sequenzierung ermdglicht eine ma-
ximal prazise genetische Charakteri-
sierung eines Tumors, um die Biologie
von Krebserkrankungen besser
verstehen zu kdnnen und Patienten
auszuwahlen, die von einer Therapie
profitieren.

Der Einsatz der verschiedenen Verfah-
ren erfolgt stets in enger Abstimmung
zwischen dem Institut flr Pathologie

sl

am Universitatsklinikum Heidelberg
UKHD und dem DKFZ sowie dem NCT
Heidelberg und orientiert sich an der
medizinischen Notwendigkeit und
dem zur Verfligung stehenden Unter-
suchungsmaterial.,Die Panel-Sequen-
zierung findet an pathologischem
Gewebematerial statt, beispielsweise
nach einer Biopsie’, berichtet Pro-
fessor Peter Schirmacher, Arztlicher
Direktor des Instituts fuir Pathologie
am UKHD.

Klinisch notwendige Panel-Sequen-
zierungen werden in manchen Fallen
bereits durch die Krankenkassen
Ubernommen, da sie sich primar an
den tumorspezifischen Medikamen-
tenzulassungen orientieren. Im Vor-
dergrund steht daher immer die Fra-
ge: Welche Medikamente haben bei
Vorliegen bestimmter Genkombinati-
onen eine Zulassung? Damit dient die
Panel-Sequenzierung in erster Linie
dazu, therapeutische Zielstrukturen
fur bereits zugelassene Medikamente
in einem Tumor zu identifizieren.

Vom Krebs zur Therapie: Wie lauft
molekulare Tumordiagnostik ab?
Vor jeder molekularen Diagnostik
steht die exakte Tumordiagnostik in
der Pathologie. Diese bestimmt die
Art des Tumors und Uberprift, ob in
einer Biopsie geniligend Tumorge-
webe als Ausgangsmaterial fiir die
molekulare Diagnostik enthalten ist.
,Die Kenntnis der genauen Tumor-
charakteristika ist wichtig, weil viele
der heute einsetzbaren Medikamente
in der Onkologie spezifische Zulas-
sungen haben’, sagt Schirmacher.

Nachdem das pathologische Untersu-
chungsergebnis liber das gewonnene
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Baden-Wurttemberg bekommt vier
Zentren fUr personalisierte Medizin

Die baden-wiirttembergische Landesregierung hat den landesweiten
Ausbau der personalisierten Medizin beschlossen. An den Universi-
tatskliniken in Heidelberg, Freiburg, Tilbingen und Ulm entstehen
»~Zentren fiir personalisierte Medizin” (ZPM).

Die Zentren werden sich auf die Entwicklung neuer Diagnoseverfahren
und Therapien bei Krebserkrankungen konzentrieren. Dabei sollen die
zukiinftigen ZPMs kontrolliert und qualitatsgesichert neue persona-
lisierte Versorgungsleistungen bieten: Hierbei sind auch individuelle
Heilversuche - der Einsatz von Medikamenten auBerhalb ihrer ur-
spriinglichen Zulassung — maéglich. Ein weiteres Ziel der vier baden-
wirttembergischen Zentren ist es, eine gemeinsame Datenstruktur
aufzubauen.

,Mit dem Aufbau der Zentren schafft Baden-Wirttemberg eine bun-
desweit einmalige Struktur mit dem Ziel, die Behandlung von Krebs-
erkrankungen nachhaltig zu verbessern’, sagt der Sprecher des ZPM
Heidelberg, Professor Peter Schirmacher, Geschaftsfiihrender Direktor
des Pathologischen Instituts am UKHD. In Heidelberg ist am NCT, wo
bereits seit 2013 multidisziplindre molekulare Tumorboards durchge-
fuhrt werden, eine ausgeprdgte Expertise im Bereich der personalisier-
ten Krebsmedizin vorhanden.,Gemeinsam mit dem ZPM werden wir die
molekulare Diagnostik bei Krebserkrankungen weiterentwickeln und
die Struktur unserer molekularen Tumorboards ausbauen, um den Anteil
der Patienten zu erh6hen, die von einer individualisierten Therapie ihrer
Krebserkrankung profitieren’, sagt Professor Stefan Frohling, Geschéfts-
fuhrender Direktor am NCT Heidelberg.

In einer zweiten Ausbauphase sollen an weiteren Krankenhausern Part-

nerstandorte aufgebaut werden. Zudem ist geplant, das Leistungsspek-
trum auch auf entziindliche Erkrankungen, Infektionskrankheiten und

neurologische Erkrankungen auszuweiten.

Zentren fiir Personalisierte Medizin
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Tubingen
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Biopsiematerial eingeholt ist und die
Proben entsprechend vorbereitet
wurden, fiihren die Sequenziereinhei-
ten am DKFZ und am Institut fur
Pathologie anschlieBend die eigent-
liche Arbeit durch. Am Ende der
Diagnostik fallen —je nach Zahl der
untersuchten Gene -grof3e Men-
gen molekularer Rohdaten an, die
zunachst bioinformatisch aufbereitet
und dann in einem strukturierten
Befund in Hinblick auf ihre klinische
Relevanz dargestellt werden mdissen.

Molekulare Tumorboards

,Die Ubersetzung der molekularen
Daten in die klinische Anwendung
erfolgt im Rahmen der molekularen
Tumorboards, die aus den Befunden
anwendbare Therapieempfehlungen
ableiten” erldutert Professor Stefan
Frohling, Geschéftsfiihrender Direktor
am NCT Heidelberg und Leiter der
Abteilung Translationale Medizinische
Onkologie am DKFZ.

Die im Jahr 2013 eingefiihrten und
mittlerweile dreimal wochentlich
stattfindenden molekularen Tumor-
boards am NCT Heidelberg sind von
einer sehr gro3en Interdisziplinaritat
geprdgt. So nehmen neben den
behandelnden Onkologen standard-
maRig Pathologen, Molekularbio-
logen, Bioinformatiker und Human-
genetiker sowie Kollegen aus
kooperierenden Krankenhausern

- insbesondere anderen Universitats-
klinika — daran teil.,Molekulare Tu-
morboards spielen fiir die Krebspra-
zisionsmedizin eine immer wichtiger
werdende Rolle, sodass wir auf Seiten
der Arzteschaft intensives interdiszi-
plindres Training bendtigen. Unter-
schiedliche Fachrichtungen, die in
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der Vergangenheit zum Teil nur wenig
miteinander zu tun hatten, miissen
heutzutage eng zusammenarbeiten
und auf Basis dessen Therapiemdg-
lichkeiten ableiten”, erganzt Frohling.

Therapieempfehlung

Das Ergebnis des molekularen Tumor-
boards ist eine konkrete Empfeh-
lung, aufgrund dessen der Patient
zum Beispiel mit einem bestimmten
Medikament behandelt oder zur ex-
perimentellen Therapie in eine Studie
aufgenommen werden kann.

Obgleich jeder Tumor — molekular
betrachtet - verschieden ist, lassen
sich durch die molekularen Profile
moglichst vieler Patienten immer
mehr Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede finden. Dadurch sind indivi-
duelle Tumoren durchaus in,Schub-
laden” einzuordnen, denn bestimmte
Genmutationen treten in Kombinatio-
nen auf oder finden sich bei verschie-
denen Krebserkrankungen immer

Tumordiagnostik

auch molekulare Untergruppen einer
Krebsart und biologische Muster bei
Tumoren erkennbar.

,Die molekulare Diagnostik produ-
ziert eine Vielzahl von wertvollen
Datensatzen, die helfen, Krebserkran-
kungen besser zu verstehen und die
Prazisionsonkologie weiterzuent-
wickeln”, betonen Frohling, Lichter,
Schirmacher und Stenzinger gemein-
sam.

Zentren fiir Personalisierte
Medizin

Um eine umfangreiche molekulare
Diagnostik mit daran anknipfenden
Behandlungsempfehlungen nicht nur
Patienten am NCT zu ermdglichen,
sondern moglichst allen Betroffenen
in Baden-Wirttemberg wurden an
den Standorten Heidelberg, Frei-
burg, Tibingen und Ulm sogenannte
Zentren fir Personalisierte Medizin
eingerichtet, die eine stufenartige
molekulare Diagnostik anbieten und

punkt. Ebenfalls beteiligt sind die
Landesregierung, die Krankenkassen
und der Medizinische Dienst der
Krankenversicherung. Fiir die zentrale
Verwaltung und Analyse der anfallen-
den Datenmengen wird derzeit die
+owHealthCloud” aufgebaut, mit dem
Ziel, ein besseres Verstandnis dafur
zu entwickeln, wann welche Art von
molekularer Diagnostik tatsachlich
sinnvoll ist. Das Ziel: Ein einheitliches
molekulares Profiling von hoher Qua-
litat fir alle onkologischen Patienten
mit entsprechender Indikation zu
ermdglichen. (mm)

,Die Erkenntnisse aus dem
Whole-Exome Sequencing und

dem Whole-Genome Sequencing

liefern zum einen wichtige
Informationen fur die weitere
Therapieplanung des Patienten,

aber zusdtzlich auch eine
wertvolle Datengrundlage
fr die Krebsforschung.”

wieder. Diese Gemeinsamkeiten und
Unterschiede machen schlie8lich

kontinuierlich weiterentwickeln, mit
der Panel-Sequenzierung als Start-

Molekulare Stratifizierung

Wie werden Patienten fiir eine gezielte Tumorthera- Entitatsspezifische Tumorboards
pie ausgewahlt? Die Entscheidung, welche Patienten
in Programme der Molekularen Diagnostik einge-
schlossen werden, wird in den entitdtsspezifischen
Tumorboards getroffen. In den meisten Féllen haben
die Patienten eine herausfordernde Krebserkrankung
oder die letzten Behandlungen waren nicht mehr
wirksam. In enger Abstimmung und Zusammenar-
beit zwischen dem Institut fiir Pathologie am UKHD
und den zentralen molekulardiagnostischen Einhei-
ten am DKFZ, NCT und KiTZ werden unterschied-
liche, auf die individuelle Situation des jeweiligen
Patienten zugeschnittene Verfahren eingesetzt. Die
Auswertung und Interpretation der Ergebnisse und
die Auswahl der fiir eine zielgerichtete Therapieform
geeigneten Patienten erfolgt in spezialisierten Kon-
ferenzen, sogenannten Molekularen Tumorboards.
Auf Basis der Ergebnisse der molekularen Tumor-
diagnostik kann fur Betroffene mit unterschiedlichen
Krebserkrankungen dasselbe Medikament geeignet
sein oder aber auch flr Patienten mit der gleichen
Krebserkrankung jeweils ein individuelles Medika-
ment (Test Drug) die beste Therapieoption sein.
Neben der Therapieplanung werden auch die so-
genannten Metadaten im IT-Projekt DataThere-
House (DTH) erfasst und untersucht. Mit dem DTH
steht dem NCT eine Datenbank zur wissenschaft-
lichen und klinischen Anwendung zur Verfligung.
Hiermit soll insbesondere die personalisierte
Onkologie des NCT unterstiitzt werden.

noren

Molekulare Routinediagnostik

Gen-Panel-Sequenzierung, Genexpressions-Analyse,
Molekulares Tumorboard

Spezialisierte Programme der Tumordiagnostik
(u.a. MASTER, INFORM, N2M2, CATCH/COGNITION)

Exom/Genom- und RNA-Sequenzierung, Protein-Analyse,
Funktionsanalysen, Molekulares Tumorboard

Molekulare Diagnostik,
Zentrum fur Individualisierte
Padiatrische Onkologie

NCT-Programm
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Spezialisierte Programme
der personalisierten Krebsmedizin

Die Wissenschaftler des Nationalen
Centrums fiir Tumorerkrankungen
(NCT), des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ) und des
Universitatsklinikums Heidelberg
(UKHD) erforschen schon heute die
Zukunft der Onkologie - fiir eine
personalisierte Krebsmedizin. An
vorderster Linie stehen dabei unter-
schiedliche Forschungsprogramme.
Grundlage ist die molekulare Dia-
gnostik, welche am Standort Hei-
delberg seit mehreren Jahren fest
verankert ist.

Seltene und fortgeschrittene
Erkrankungen: MASTER-
Programm

,Das vom NCT Heidelberg und vom
Deutschen Konsortium fiir Trans-
lationale Krebsforschung (DKTK)
aufgelegte MASTER-Programm ist
eine zentrale Plattform flr die multi-
dimensionale Charakterisierung
junger Erwachsener mit fortgeschrit-
tenen Krebserkrankungen und Pa-
tienten mit seltenen Tumoren®, sagt
Professor Stefan Frohling, Geschéfts-
fuhrender Direktor am NCT Heidel-
berg und Leiter der Abteilung Trans-
lationale Medizinische Onkologie am
DKFZ. MASTER steht fiir die englische
Formulierung ,Molecularly Aided
Stratification for Tumor Eradication”.

Das Ubergeordnete Ziel des Pro-
gramms ist es, Patienten, bei denen
die Moglichkeiten der Standardthera-
pie ausgeschopft sind, eine effektive
malgeschneiderte Therapie zu er-
moglichen. Dafiir bedarf es der mole-
kularen, zelluldren und funktionellen
Charakterisierung von individuellen
Tumoren mithilfe tiefer interdiszi-

plindrer Diagnostik. Das MASTER-
Programm erfolgt daher in enger
Zusammenarbeit zwischen Arzten
und Wissenschaftlern der beteiligten
Partnereinrichtungen des NCT Heidel-
berg und Dresden und den Standor-
ten des DKTK.

»Mit Stand Méarz 2020 haben wir circa
2.000 Patienten des MASTER-Pro-
gramms mit Tumoren im fortgeschrit-
tenen Stadium im molekularen Tu-
morboard besprochen.,,Derzeit sind
wir in etwa 80 Prozent der Félle in der
Lage, aus den Daten evidenzbasierte
Empfehlungen fiir das weitere Ma-
nagement der Erkrankung betroffener
Patienten abzuleiten’, fasst Frohling
zusammen. Das MASTER-Programm
war Pionier, um personalisierte Ansat-
ze der Krebsmedizin im klinischen All-
tag zu etablieren. Inzwischen wird der
Ablauf zur Tumordiagnostik fir Klinik
und Forschung auch fur Patienten un-
terschiedlichster Krebserkrankungen
genutzt.

Brustkrebs: CATCH und
COGNITION

Bei der CATCH -Studie (CATCH steht
fiir ,Comprehensive Assessment of
Clinical Features and Biomarkers To
Identify Patients with Advanced or
Metastatic Breast Cancer for Marker
Driven Trials in Humans“) geht es um
personalisierte Behandlungsansat-
ze bei Brustkrebs. Dabei gilt: Jede
Brustkrebserkrankung ist an sich
einzigartig und es gibt nachweisbare
Unterschiede im molekularen Muster.
,Basis dieser Vielfalt ist die Vielzahl
genetischer Mutationsméglichkeiten,
die zu einer Krebserkrankung fiihren
kdénnen’, weild Professor Andreas

] 3 h

Schneeweiss, Leiter der Sektion
Gynakologische Onkologie am NCT
Heidelberg.,Welche dieser Mog-
lichkeiten tatsachlich beteiligt sind,
unterscheidet sich von Patientin zu
Patientin ganz individuell” Die gene-
tischen Verdnderungen entscheiden
letztlich daruiber, welche Prognose
der Krebs hat und welche Behand-
lungsmaoglichkeiten Gberhaupt wirk-
sam eingesetzt werden kénnen.

Um die infrage kommenden Genver-
anderungen aufzudecken, wird das
genetische Profil des Tumors ermit-
telt. Die davon abgeleitete Behand-
lungsempfehlung geht meist tber
die bereits erprobte Standardtherapie
hinaus und schlieBt dann ebenso
Wirkstoffe ein, die derzeit fir die
Behandlung anderer Erkrankungen
eine Zulassung erhalten haben. In-
novative Therapieverfahren werden
zusatzlich in weiterfiihrenden Studien
erprobt.

Flr die CATCH-Studie geeignete
Brustkrebspatientinnen haben in

der Regel eine fortgeschrittene Er-
krankung. In der COGNITION Studie
(COGNITION steht fiir ,Comprehensive
assessment of clinical features, geno-
mics and further molecular marker

to identify patients with early breast
cancer for enrolment on marker dri-
ven trials”) beschreiten die Mediziner
einen weltweit einzigartigen Weg:
Den Einsatz der personalisierten
Tumortherapie schon bei Patientin-
nen mit friihen, potenziell heilbaren
Stadien eines Brustkrebses, die trotz
Standardtherapie weiterhin ein hohes
Ruickfall- und Sterberisiko haben. Das
Ziel dieses Projekts ist somit nicht die
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Verbesserung der Krankheitskontrolle
einer nicht mehr heilbaren Erkran-
kung, sondern die Verbesserung der
Heilungschancen. Patientinnen mit
neu diagnostiziertem Brustkrebs und
einem hohen Riickfall- und Sterbe-
risiko werden gegenwartig neoadju-
vant, das hei3t vor der Operation mit
einer Chemotherapie behandelt. Bei
der Operation zeigt sich dann, ob das
Maximalziel erreicht wurde und der
Tumor komplett verschwunden ist.
Dies ist mittlerweile bei circa 60 Pro-

zent der Patientinnen der Fall. Etwa
40 erreichen aber nur eine teilweise
oder keine Remission. Diese Patien-
tinnen haben weiterhin ein hohes
Ruckfall- und Metastasierungsrisiko.
Anhand des Tumorgewebes, das bei
der Operation entfernt wird, wird ein
genetisches Profil erstellt. Hiervon
kdnnen zielgerichtete Therapien
abgeleitet werden, die eine hohe
Wirksamkeit versprechen, da sie die
Therapieresistenzen der noch vorhan-
denen Tumorzellen berticksichtigen.

Diese personalisierten Therapien
werden ab Ende 2020 in der COGNI-
TION-GUIDE Studie (GUIDE steht fir
»,Genomics guided targeted post-
neoadjuvant therapy in patients with
early breast cancer”) ermdglicht. Seit
April 2019 wurden am NCT Heidel-
berg bereits liber 190 Patienten in die
COGNITION Studie aufgenommen. Bei
15 dieser Patienten ist eine personali-
sierte, zielgerichtete Therapie geplant.

Klinischer Workflow

MASTER
Fortgeschrittene/seltene
Krebserkrankungen

.0
A

Gewebe- und
Blutproben

Patienten-
einschluss

Der klinische Workflow beschreibt den
Ablauf zur sogenannten molekularen
Stratifizierung von Krebspatienten. Ziel ist
es, anhand genetischer Verdnderungen
Patienten gezielter auswdhlen zu kénnen,
die von einem Therapieansatz profitieren
kénnten oder auch neue Therapieansditze
zu finden. Nach dem Einschluss in das Pro-
gramm (1) werden dem Patienten Gewebe
und Blutproben entnommen. (2) Das Erb-
gut aus den Tumorzellen wird sequenziert
und mit dem Erbgut der Blutzellen vergli-
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CATCH/COGNITION
Brustkrebs

i

INFORM
Tumoren bei Kindern

N2M2

Auswertung und

Molekulare Analyse
und Bioinformatik

Interpretation der
der Daten

Molekulares
Tumorboard

Préklinische
Modelle und
Therapiekonzepte

chen. So lassen sich genetische Verdnde-
rungen in den Tumorzellen identifizieren.
(4) Diese werden bewertet und anschlie-
Bend im molekularen Tumorboard (5)
besprochen. (6) Mit dem Patienten wird
die weitere Therapieplanung besprochen
und er anschlieBend im Rahmen klinischer
Studien oder individuell weiterbehandelt
(7). Parallel zu den klinischen Abldufen
werden die Daten aus der molekularen
Analyse des Tumorerbguts fiir die Erfor-
schung von Krebserkrankungen genutzt

Hirntumoren

PERMYT
Multiples Myelom

7]

Therapie-
empfehlungen

Test der
therapeutischen
Effektivitat

(A, B, C). Hierbei werden neue, experi-
mentelle Technologien wie beispielsweise
die Fliissigbiopsie untersucht und neue
Therapiekonzepte abgeleitet. Parallel

zur Behandlung des Patienten wird die
Effektivitdt der Therapie liberpriift und die
Wirksamkeit beurteilt.

Entwickelt wurde der Ablauf fiir eine indi-
viduelle Krebsdiagnostik und -behandlung
im MASTER- und INFORM- Programm.

In MASTER werden entitdtsiibergreifend

in erster Linie junge Patienten mit fort-
geschrittenen und seltenen Erkrankungen
aufgenommen. INFORM schliel3t Kinder
mit Krebserkrankungen ein. Inzwischen
wird der Ablauf zur Tumordiagnostik auch
fiir Patientinnen mit Brustkrebs (CATCH,
COGNITION), bei Patienten mit Hirn-
tumoren (N2M2) und fiir Patienten mit
Multiplem Myelom (PERMYT) ange-
wendet.



Tumordiagnostik

N2M2: Hirntumor-Studie
L,Hirntumoren, insbesondere Glioblas-
tome gehoren zu den aggressivsten
und oft therapieresistenten Tumoren
des Menschen. Bei ihnen zeigt der
sogenannte Methylierungsstatus ein-
zelner Gene zum einen eine korrekte
molekulare Subgruppierung zum
anderen hilft er das Therapieanspre-
chen vorherzusagen', fihrt Professor
Wolfgang Wick, Arztlicher Direktor der
Neurologie und Poliklinik am UKHD,
aus.

Die Methylgruppen, bestehend aus
einem Kohlenstoff und drei Wasser-
stoffatomen sind ein sehr stabiler
und fir die Kontrolle der Zellfunktion
wichtiger Regulationsmechanismus
des Erbguts. In der achtarmigen
Studie N2M2 (die Abkiirzung steht
fur,Neuro Master Match”) werden
Patienten individuell mit einer von
acht zielgerichteten Behandlungs-
moglichkeiten therapiert. Voraus-
setzung fiir die Studienteilnahme ist
die Aktivitat in einem Eiweil3, das zu
einer Resistenz gegen alkylierende
Chemotherapie fiihrt. Die Therapie-
entscheidung basiert auf der Analyse
verschiedener Methylierungsmuster
und der Genaktivitat. Fur etwa 60 Pro-
zent der Patienten mit neu diagnosti-
zierten Glioblastomen wird in dieser
multizentrisch durchgefiihrten Studie
eine molekularbasierte Behandlungs-
strategie umgesetzt.

Multiples Myelom

Ebenso bietet die Myelomforschung
Ansétze fur die molekulare Tumor-
diagnostik. Das Multiple Myelom
gehort zu den komplexeren und

sehr heterogenen hamatologischen
Krebserkrankungen. Die zugrunde-
liegenden Mechanismen, die letztlich
die Tumorentstehung férdern, sind
groBtenteils noch unverstanden. , Ziel
der translationalen Myelomforschung
in Heidelberg ist es, diese komplexe
Biologie des Myeloms besser zu
verstehen. Erkenntnisse zur Entste-
hung, dem Fortschreiten sowie der
Resistenzbildung bieten eine gute
Grundlage, um neue Méglichkeiten
der Tumorbehandlung und nicht

zuletzt auch neue Zielstrukturen fir
Medikamente daraus abzuleiten”,
berichtet Professor Marc-Steffen Raab,
der gemeinsam mit Dr. Niels Weinhold
die Arbeitsgruppe Translationale
Myelomforschung am DKFZ und
UKHD leitet.

,Um tiefere Einblicke in die Hetero-
genitét des Multiplen Myeloms im
Krankheitsverlauf zu erhalten, stehen
unsere Arbeitsgruppen mit vielen
weiteren Partnern verschiedenster
Fachdisziplinen im Austausch, bei-
spielsweise aus Humangenetik, Mole-
kularbiologie, Immunologie, Informa-
tik und Pathologie’, ergdnzt Professor
Hartmut Goldschmidt, Leiter des Hei-
delberger Myelomschwerpunkts, eine
Sektion der Medizinischen Klinik V
und eine gemeinsame Initiative des
UKHD und des NCT Heidelberg.

Das Programm PERMYT (die Abkiir-
zung steht fir,,Personalizing Refrac-
tory Myeloma Therapy”), richtet sich
an Patienten, die in einem spateren
Krankheitsstadium nicht mehr auf
etablierte Therapien ansprechen. Auf
Basis einer tiefen Diagnostik werden
mafRgeschneiderte Behandlungsstra-
tegien fir diese Patienten entwickelt.

Alle Daten und Ergebnisse der
molekularbiologischen Diagnostik
im Rahmen der Myelomforschung
werden gemeinsam mit den Bioin-
formatikern des DKFZ ausgewertet
und interpretiert.,,Durch die Kombi-
nation von Methoden aus Informatik,
Bioinformatik und Statistik sind wir
heute in der Lage, beispielsweise
Netzwerke genetischer Regulationen
zu beschreiben und auch detaillierter
zu untersuchen”, erklart Professor Be-
nedikt Brors, Leiter der Abteilung fiir
Angewandte Bioinformatik am DKFZ.

Kinder mit Krebs: INFORM-Studie
Obgleich Krebs im Kindesalter nicht
selten eine gute Prognose hat und
heutzutage bis zu 75 Prozent der klei-
nen Patienten geheilt werden, tragen
dennoch einige Kinder ein erhdhtes
Rezidivrisiko mit deutlich schlechterer
Prognose.

,Um zukiinftig auch diesen Kindern
verbesserte Therapiemdoglichkeiten
anbieten zu kdnnen, wurde das
INFORM-Programm ins Leben ge-
rufen”, sagt Professor Stefan Pfister,
Direktor am Hopp-Kindertumorzen-
trums Heidelberg (KiTZ), Abteilungs-
leiter fur Padiatrische Neuroonkologie
am DKFZ und Oberarzt der Klinik fur
Padiatrische Onkologie, Himatologie
und Immunologie am UKHD. INFORM
steht fiir ,INdividualized Therapy FOr
Relapsed Malignancies in Childhood"
,Das Prinzip des INFORM-Registers
basiert auf der molekularen Charak-
terisierung von Rezidiven der zwolf
wichtigsten kindlichen Tumorarten,
fur die es zumeist keine weitere ad-
dquate Standardtherapieoption
mehr gibt.”

Mithilfe der Sequenzierung werden
genetische ,Fingerabdriicke” der
Tumoren erstellt und die Daten
anschlielend den behandelnden
Onkologen zur Verfligung gestellt.
Diese werten die Ergebnisse dann im
interdisziplindren molekularen Tumor-
board aus und leiten mdgliche Thera-
pieoptionen daraus ab. So wird bei-
spielsweise aktuell im Teilprogramm
INFORM2 an neuartigen innovativen
Kombinationstherapien und deren
Anwendbarkeit bei Rezidiven kind-
licher Tumoren geforscht. (mm)

,Derzeit sind wir in

circa 80 Prozent der Fdlle

in der Lage, aus den
Daten evidenzbasierte
Empfehlungen fiir das

weitere Management der

Erkrankung betroffener
Patienten abzuleiten.”
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Wissenschaft kompakt

Tumormutationslast:
Wissenschaftler Uber-
prufen die Leistung
von sechs Gentests

Die Menge an erworbenen Verdanderungen
im Erbgut des Tumorgewebes, die soge-
nannte Mutationslast, wird von Medizinern
als Biomarker genutzt, um vorhersagen zu
konnen, welche Patienten von einer Im-
muntherapie profitieren konnten. Mittler-
weile sind mehrere Gentests fiir die Bestim-
mung der Tumormutationslast erhaltlich.
Wissenschaftler haben sechs Gentests auf
ihre Zuverlassigkeit untersucht. Die Ergeb-
nisse wurden in der Fachzeitschrift,,Journal
of Thoracic Oncology” veroéffentlicht.

Die bislang vollstandigste
Landkarte des Krebserb-
guts veroffentlicht

Die grof3e Hoffnung der Prazisionsonkolo-
gie ist es, Krebspatienten basierend auf der
Analyse ihres Tumorerbguts wirksame Me-
dikamente empfehlen zu konnen. Solchen
Empfehlungen miissen sorgfaltige ver-
gleichende Analysen zugrunde liegen, die
auf den Genomdaten tausender Patienten
beruhen.

Das ist das Ziel der,,Pan-Cancer Analysis of
Whole Genomes” (PCAWG) Initiative: Mit die-
ser Metaanalyse aller Mutationen in mehr als
2.600 Tumorgenomen von 38 verschiedenen
Krebsarten wollen die rund 1.300 beteiligten
Forscher klaren: Welche Mutationen oder
Muster an Erbgutveranderungen fordern
Krebsentstehung und Krebswachstum —
Uber mehrere Tumorarten hinweg? Die ers-
ten Ergebnisse der PCAWG-Arbeitsgruppen
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Um die Mutationslast im Tumorgewebe zu
bestimmen, werden aktuell vor allem zwei
Verfahren eingesetzt: Bei der Exom-Sequen-
zierung — auch Whole-Exome Sequencing
(WES) genannt — werden alle Gene ent-
schliisselt, die flr die EiweiBmolekdile in
einer Zelle kodieren. Bei einer Gen-Panel-
Untersuchung wird eine kleinere Anzahl von
mehreren Hundert Genen in kirzerer Zeit
analysiert. Die Methode lasst auf Basis der
untersuchten Genabschnitte eine Schatzung
der Mutationslast im Tumorgewebe zu.

In einer aktuellen Untersuchung haben
Wissenschaftler und Arzte des UKHD und
NCT Heidelberg und mehrere Universitats-
pathologien in Deutschland und der

wurden zeitgleich in 23 Artikeln in ,Nature”
und anderen Fachzeitschriften publiziert.
Seit 2008 erfassen und dokumentieren
Wissenschaftler aus allen Teilen der Welt

im Rahmen der gro8en internationalen
Forschungsverbiinde des Internationalen
Krebsgenom-Konsortiums (ICGC) und des
,The Cancer Genome Atlas” die charakte-
ristischen Mutationen der 50 wichtigsten
Krebsarten. Das Ziel dieses Mammutvorha-
bens war herauszufinden, welche Erbgutver-
anderungen bei den einzelnen untersuchten
Krebsarten auftreten. Inzwischen liegt die
Zahl der entzifferten Tumorgenome bei
mehr als 22.000.

Mit den Genomdaten von Hirntumoren bei
Kindern und von Prostatakrebs bei jlingeren
Mannern hatten DKFZ-Forscher maf3geblich
zum Internationalen Krebsgenom-Konsorti-
um ICGC beigetragen. In Deutschland trug
die Universitdt Kiel zur Analyse bosartiger
Lymphome bei. Zusammengefiihrt wurden

,.‘ u‘.“‘*‘ \‘

Schweiz unter der Schirmherrschaft der
Qualitatssicherungs-Initiative Pathologie
(QuiP) die Leistung und Qualitat von ver-
schiedenen Gentests an 20 Tumorproben
Uberpriift, untereinander verglichen und
der Analysegenauigkeit des WES-Verfahrens
gegeniibergestellt. Die Studie hat gezeigt,
dass man mit den untersuchten Gen-Panels
die Tumormutationslast ndherungsweise
bestimmen kann und ein verlassliches Ergeb-
nis erhalt, um gezielt Patienten auswahlen
zu kénnen, die von einer Immuntherapie
profitieren kdnnten.

Publikation:
https://doi.org/10.1016/j.jtho.2020.01.023

die Genomdaten aus allen drei deutschen
ICGC-Projekten am DKFZ. Nun sind die
Genomforscher und Bioinformatiker aus
dem DKFZ, von denen einige zudem im
NCT Heidelberg, am KiTZ und DKTK tdtig
sind, in mehreren der 16 verschiedenen
PCAWG-Arbeitsgruppen beteiligt.

Die PCAWG-Forscher machen alle Genom-
daten und Ergebnisse ihrer Analysen unter
Einhaltung aller rechtlichen und ethischen
Vorgaben Uber ein Datenportal weltweit
zugdnglich.

Viele der neuen Erkenntnisse tragen zum
Verstandnis der Genombiologie von Tumor-
zellen bei, einige der Ergebnisse werden
sicherlich fiir die Prazisionsonkologie der
Zukunft eine wichtige Rolle spielen.

PCAWG Datenportal:
dcc.icgc.org/pcawg



Herausgabe genomischer
Rohdaten an Studien-
teilnehmende

Die Analyse des Erbguts im Rahmen von
Studien hat das Verstandnis von Krebs-
erkrankungen revolutioniert und kann
neue Ansatzpunkte fiir zielgerichtete
Behandlungen liefern. Patienten, deren
Erbgut sequenziert wurde, zeigen vermehrt
Interesse an ihren genomischen Rohdaten.

Die Projektgruppe ,Ethische und Recht-
liche Aspekte der Totalsequenzierung

des menschlichen Genoms” (EURAT) am
Marsilius-Kolleg der Universitat Heidelberg
und DKFZ hat sich mit den ethischen und
rechtlichen Aspekten der Herausgabe von
genomischen Rohdaten an erwachsene

und einwilligungsfahige Patienten beschaf-
tigt und hierzu eine Stellungnahme und
einen Handlungsleitfaden verfasst: Dabei

ist zentral, dass die Studienteilnehmenden
Uber die Eigenschaften roher genomischer
Daten und die Risiken, die mit einer Nut-
zung der Rohdaten verbunden sein kénnen,
informiert werden. Neben Vorschldagen zum
Verfahrensablauf beinhaltet die Stellungnah-
me auch ein Muster fiir schriftliche Infor-
mationsmaterialien. Nach den gesetzlichen
Vorgaben haben Patienten und Studienteil-
nehmende ein Recht auf die Herausgabe
ihrer genomischen Rohdaten. Dem gegen-
Uber steht, dass die Daten ohne Analyse und
Interpretation durch Fachleute, Labore oder
auch kommerzielle Anbieter dem Einzelnen
keine Informationen liefern. Die Analysen der
Rohdaten kénnen allerdings auch zu sehr
sensiblen Informationen Uber die eigenen
Krankheits- und Erbanlagen sowie der
engeren Verwandten und Kinder fiihren.
,Die Empfehlungen fiir den Herausgabe-
prozess der genetischen Rohdaten sollen
Studienteilnehmende zu einem informierten
Umgang mit ihrem Recht auf Datenheraus-
gabe und zu einem kompetenten Umgang
mit ihren eigenen Daten zu beféhigen. Das
Herausgabeverfahren soll gleichzeitig in
einem angemessenen Rahmen geschehen’,
sagt Eva Winkler, Professorin fiir Translatio-
nale Medizinethik am NCT Heidelberg und
UKHD und Sprecherin von EURAT.

FORSCHUNG IM FOKUS

Seltene Krebserkrankung:
Schlisselmerkmal einer
bestimmten Form des
Nervenscheidentumors

Nervenscheidentumoren sind nicht nur
selten, sondern auch vielfaltig und haufig
schwer behandelbar. Mittels molekularer
Analysen konnten Wissenschaftler und Arz-
te nun eine Erbgutveranderung identifizie-
ren, die sich dazu eignet, eine bestimmte
Unterform der Nervenscheidentumoren zu
bestimmen.

Das betroffene Gen ist unter dem Namen
ERBB2 oder HER2 bislang vor allem bei
Brustkrebs bekannt. Fur eine Patientin im
MASTER-Programm eroffnete die Genver-
anderung eine neue Behandlungsoption.
Um das Wissen aus dem positiven Fall auch
fur andere Patienten nutzbar zu machen,
analysierten und beurteilten die Forscher bei
14 weiteren Patienten mit einem sogenann-
ten Hybridtumor das Tumorgewebe. Da die
Erkrankung sehr selten ist, wurden Patienten
aus den Zentren des DKTK Heidelberg, Tiibin-
gen und Frankfurt einbezogen.,,Ausgehend
von dem konkreten Indexfall, konnten wir

Darmkrebsrisiko: Wann
sollten familiar vorbelastete
Personen mit der Frih-
erkennung beginnen?

Darmkrebs ist in Deutschland die dritthau-
figste Krebsart und die zweithaufigste
Krebstodesursache. Wichtige Risikofak-
toren liegen neben Umweltfaktoren auch
in unserem Lebensstil: Ubergewicht und
Bewegungsmangel, Alkohol- und Tabak-
konsum, Verzehr von rotem oder verar-
beitetem Fleisch. Dariiber hinaus spielen
einige unveranderliche Faktoren wie Alter,
Geschlecht und Familiengeschichte eine
Rolle. Auch erbliche Formen sind bekannt.

Die Forscher des DKFZ und am NCT Heidel-
berg um Mahdi Fallah konnten zeigen,
dass familidr vorbelastete Personen drei
bis 29 Jahre eher die Darmkrebsfriherken-
nung wahrnehmen sollten, als es bisher

weitere Nervenscheidentumoren mit ERBB2-
Mutationen identifizieren, die sich aus einer
nicht-erblichen Schwannomatose entwickelt
hatten”, berichtet Albrecht Stenzinger, Leiter
des Molekularpathologischen Zentrums am
Institut fuir Pathologie am UKHD.

»Mit diesem Konzept einer Zusammenarbeit
Uber Disziplinen und Standorte hinweg,
konnten wir zeigen, dass ERBB2-Mutationen
in einer ganz bestimmten Untergruppe von
Nervenscheidentumoren gehauft auftreten”,
sagt Stefan Frohling, Geschaftsflihrender
Direktor am NCT Heidelberg und Leiter

der Abteilung fiir Translationale Medizini-
sche Onkologie am DKFZ.,Dieses Ergebnis
erdffnet flr einen Teil der Patienten mit der
seltenen Erkrankung eine weitere Therapie-
option. Darliber hinaus ist die Mutation ein
wichtiges Kriterium, um die verschiedenen
Formen von Nervenscheidentumoren diag-
nostizieren und unterscheiden zu kénnen.”
Die Ergebnisse veroffentlichte die Fachzeit-
schrift,,The Journal of Clinical Investigation”.

Publikation:
https://doi.org/10.1172/JCI130787

empfohlen wird. Im Regelfall kdnnen Frauen
und Ménner ab 50 Jahren mit der Vorsorge
beginnen. Flr Familien mit erblichem Darm-
krebs gelten spezielle Empfehlungen. Die
Studienergebnisse liefern fir die Beratung
von Verwandten von Darmkrebspatienten
verwertbare Informationen zur Krebsvor-
sorge. Die Erkenntnisse kénnen Arzte in
ihrer praktischen Arbeit dabei zusatzlich
unterstiitzen, das Anfangsalter zur Darm-
krebsvorsorge risikoangepasst zu beurteilen.
Dariiber hinaus empfehlen die Autoren die
Aufnahme der Erkenntnisse in die Leitlinien
zur Darmkrebsfriherkennung und die An-
passung der Krankenkassenleistungen fir
eine frihere Vorsorge bei Angehdrigen von
Darmkrebspatienten. Die Zeitschrift,Gastro-
enterology” hat die Studienergebnisse
verdffentlicht.

Publikation:
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.03.063
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SERVICE

Eigentlich wére es ganz einfach:

Mit Sport und Bewegung konnen
Menschen zum einen viel fiir ihre
Gesunderhaltung tun und zum
anderen speziell bei Krebs den
Krankheitsverlauf positiv beeinflus-
sen. Doch bis diese Erkenntnisse sich
auch in der Krebsmedizin durchsetz-
ten, war es ein langer Weg. Einer,
der auf diesem Weg seit iiber zehn
Jahren vorangeht, ist PD Dr. Joachim
Wiskemann, Leiter der Arbeitsgrup-
pe Onkologische Sport- und Bewe-
gungstherapie und des Patienten-
programms ,Bewegung und Krebs”.

Er hat mit seinem Team am Nationa-
len Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg und dem Universi-
tatsklinikum das Netzwerk OnkoAktiv
etabliert. Doch damit nicht genug:
Mit einem Team von insgesamt

14 Mitarbeitern arbeitet er daran,

das Angebot von OnkoAktiv deutsch-
landweit zu einem flichendeckenden
Netzwerk auszubauen.

Das Angebot des Netzwerks Onko-
Aktiv ist in der Heidelberger Krebsme-
dizin fest verankert. Seit mit verschie-
denen Studien in der wissenschaft-
lichen Welt vor rund zehn Jahren
belegt werden konnte, wie vorteilhaft
sich Bewegung und sportliche Betati-
gung insbesondere auch fir Krebspa-
tienten auswirkt, gelang der Durch-
bruch dieses Ansatzes in die klinische

Versorgung hinein. Wiskemann und
seine Mitstreiter hatten Gelegenheit
an der Leitlinienkonzeption fir die
Versorgung von onkologischen
Patienten mitzuwirken. Daruiber hin-
aus entsteht aktuell eine eigene S3-
Leitlinie zu diesem Themenkomplex.

Therapieunterstiitzung und
Wissensgenerierung

Im Wesentlichen verfolgen Wiske-
mann und sein Team seither zwei
Auftrdge: zum einen die Patienten-
beratung und -anleitung im Hinblick
auf ein qualitatsgepriftes Training zur
Therapieunterstiitzung und zudem
erforschen sie unter anderem in
Zusammenarbeit mit Kollegen des
Deutschen Krebsforschungszentrums
(DKFZ) die Auswirkungen von Sport
und Bewegung bei Patienten mit
Krebserkrankungen.

Im Zuge der vielféltigen Beratungs-
leistungen, die am NCT Heidelberg
angeboten werden, kdnnen Patienten
auch die Leistungen von OnkoAktiv in
Anspruch nehmen. Im Einzelnen sind
das die Beratung, eine sportmedizini-
sche Untersuchung, die Vermittlung
hin zu qualitdtsgepriiften wohnortna-
hen Trainings- und Therapieinstitutio-
nen und die Betreuung in Form eines
web-basierten Trainings Uber eine
Online-Plattform.

Zwei Drittel wollen mitmachen

Zur Frage, inwieweit dieses Angebot
von den Krebspatienten auch tatsach-
lich genutzt wird, sagt Wiskemann:
,Die Krebspatienten unterscheiden
sich gar nicht so sehr vom Durch-
schnitt der Bevolkerung. Wir haben
rund ein Drittel, die vor ihrer Krank-
heit Sport gemacht haben und das
auch weiterhin gerne tun wollen.

Wir haben ein Drittel, die eigentlich
wollen, aber nicht im ausreichenden
MaBe dazu kommen. Und im dritten
Drittel sammeln sich die Sportverwei-
gerer. Wir kiimmern uns vor allem um
die zwei Drittel, die wollen!”

Die Sportaffinen bekommen dabei
Orientierung und Anleitung fiir die
eigenen Aktivitaten. Die Gruppe
derjeniger, die eigentlich wollen, fin-
den bei OnkoAktiv eine individuelle
Beratung und Hilfen zum konkreten
Einstieg in ein angemessenes Mald an
korperlicher Bewegung. Wiskemann:
,Bei der Gruppe der Willigen geht es
fuir uns darum, den positiven Moment
zu konservieren! Denn - und das sind
die wesentlichen Erkenntnisse der
letzten Jahre - regelmaBige korper-
liche Aktivitaten von Krebspatienten
konnen zahlreiche Nebenwirkungen
der Erkrankung und der Therapie
abmildern und sich vorteilhaft auf
Korper, Psyche und das soziale Umfeld
auswirken. AuBerdem zeigen zahl-
reiche Untersuchungen auch einen



Zusammenhang zwischen einem
korperlich aktiven Lebensstil und
einer verbesserten Prognose.

OnkoAktiv zieht weite Kreise
Allen Patienten vor Ort bietet die
Arbeitsgruppe Onkologische Sport-
und Bewegungstherapie eine um-
fangreiche sport- und bewegungs-
therapeutische Beratung und
Betreuung an. Doch was machen
die Patienten nach ihrer Entlassung
in Heidelberg? Was machen die
Menschen, die weiter entfernt woh-
nen und weiter an einem qualifizier-
ten Training teilnehmen wollen?

Beate Biazeck, Geschéftsfiihrerin von
OnkoAktivam NCT Heidelberg:,Um
unsere positiven Erkenntnisse weiter
zu verbreiten und maglichst vielen
Patienten die Gelegenheit geben

zu kdnnen, auch wohnortnah ihr
Training fortzusetzen, arbeiten wir seit
Jahren daran, OnkoAktiv zu einem
bundesweiten Netzwerk auszubauen.

Bundesweiter Ausbau

Bereits seit 2012 wird das Netzwerk
OnkoAktiv von Seiten des NCT
Heidelberg kontinuierlich auf- und
ausgebaut. Es arbeitet konzeptio-
nell mit dem Krebsverband Baden-
Wiurttemberg e.V. zusammen und ist
eng verbunden mit der Sportregion
Rhein-Neckar.,Wir verstehen uns

als integrierendes Netzwerk und

beziehen bestimmte gewachsene
und bestehende Angebote im Bereich
Bewegung, Sport und Krebs mit ein”,
erklart Biazeck. Ganz wichtig dabei,
die mit OnkoAktiv kooperierenden
Trainings- und Therapieinstitutionen
miissen definierte Qualitatsstandards
einhalten, die eine professionelle und
der Therapiesituation angemessene
Betreuung erlauben. Heute bestehen
bereits vier Uberregionale OnkoAktiv
Zentren, die am Klinikum Coburg
(seit 2017), Krankenhaus Nordwest
Frankfurt (seit 2017), am Klinikum
Hamburg-Eppendorf (seit 2019) und
am Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein in Kiel (seit 2020) eigenstan-
dig weitere Trainings- und Therapie-
institutionen rekrutieren.

Die kontinuierliche Arbeit seit gut
zehn Jahren auf den unterschied-
lichen Ebenen hat dem Netzwerk
OnkoAktiv offensichtlich zum
Durchbruch verholfen. Ablesbar ist
das auch an der Zahl von rund 1.000
Patienten, die von Heidelberg aus

an die angeschlossenen Anbieter
vermittelt werden konnten.,Das hort
sich vielleicht im ersten Moment so
an, als sei das keine allzu grof3e Zahl!,
sagt Biazeck.,Wenn man aber weil3,
dass diese 1.000 Patienten fast alle
individuell vermittelt wurden und das
jeweils ein langer Prozess war, dann
wird klar: 1.000 Patienten sind sehr,
sehr viel” (td)




Kornelia Krapf und
Patrick Schloss als
gleichberechtigte
Doppelspitze des
Landesverbands

der Deutschen ILCO
Baden-Wiirttemberg

PATIENT IM FOKUS

»
Panorama

Deutsche ILCO e.V.

%

Film ab! Die NCT

Beratungsdienste
nct-heidelberg.de/film

UnterstUtzung fur ein
selbstbestimmtes Leben

In Deutschland leben iiber
150.000 Menschen mit kiinstli-
chem Darmausgang oder kiinst-
licher Harnableitung, sogenann-
te Stomatrager. An Darmkrebs

— einer der Hauptgriinde fiir ein
Stoma - erkranken jahrlich rund
60.000 Menschen.

Seit ihrer Grindung im Jahr 1972
hat es sich die Selbsthilfevereini-
gung Deutsche ILCO e.V. zur Aufga-
be gemacht, den Betroffenen beizu-
stehen, damit sie mit ihrer Krankheit
oder mit einem Stoma selbstbe-
stimmt leben kénnen. Selbsthilfe
und Ehrenamt sowie inhaltliche und
finanzielle Unabhangigkeit sind

die wesentlichen Arbeitsprinzipien
der Deutschen ILCO. Die ILCO ist

Mitglied im NCT-Patientenbeirat. Der
Name ILCO wird durch die Anfangs-
buchstaben von lleum (Diinndarm)
und Colon (Dickdarm) gebildet.

Im Oktober 2019 fand in Karlsruhe
die Delegiertenversammlung des
Landesverbands ILCO Baden-Wiirt-
temberg statt. Erstmals in der Ge-
schichte der Deutschen ILCO wurde
mit Kornelia Krapf und Patrick Schloss
eine gleichberechtigte Doppelspitze
in den Vorsitz gewahlt. Bundesweit
gehoren etwa 7.000 Mitglieder zur
ILCO. Damit ist sie die grof3te deut-
sche Solidargemeinschaft von Stoma-
trdgern, Menschen mit Darmkrebs
und deren Angehdrigen. Schloss

ist seit mehreren Jahren Ansprech-
partner der Mannheimer ILCO Gruppe
und betreut seit 2014 auch Patienten
mit einem frisch angelegten Stoma

in den Mannheimer Akutkranken-
hausern.

bw.ilco.de

NCT-Patientenhandbuch

%

Jetzt auch
in Arabisch

Das NCT-Patientenhandbuch enthalt hilf-
reiche Informationen und neueste Erkennt-
nisse evidenzbasierter Medizin und Pflege.
Patienten am NCT Heidelberg erhalten den
Ratgeber zu Beginn ihrer Behandlung.

Jedes Jahr kommen auch auslandische Pa-
tienten nach Heidelberg zur Krebsbehand-
lung. Ein Teil davon sind arabische Patienten.
Die sprachlichen Hirden sind oftmals eine
grof3e Herausforderung. Um diese Patienten
bestmaoglich zu unterstiitzen, wurde das
Patientenhandbuch neben Englisch nun
auch auf Arabisch Ubersetzt. Dartiber hinaus
haben Patienten die Mdglichkeit am UKHD
tatige Dolmetscher in Anspruch zu neh-
men. Die zertifizierten Dolmetscher werden
regelmafig von Mitarbeitern der Medizin
und Pflege geschult. Susann Eismann, tiber-
nimmt dies in ihrer Funktion als Fachkran-
kenschwester fiir die Themen der onkologi-
schen Pflege. Hierbei soll Grundlagenwissen
unter anderem zu Therapienebenwirkungen
und pflegerischen Beratungsinhalten als Ba-
sis fur eine gute und sichere Kommunikation
zwischen Patient und Behandlungsteam
vermittelt werden.

Online lesen
nct-heidelberg.de/
patientenhandbuch

Dolmetscher anfragen
International Office am UKHD
Telefon: 06221 56-6243
International.Office@
med.uni-heidelberg.de
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PATIENT

Frank Miiller

»

Jch glaube nicht daran,
dass es schlecht ausgeht”

»Ich hadere nicht. Bisher hatte ich ein gutes Leben. Ich habe eine tolle Familie,
beruflichen Erfolg, bin in der Welt umher gekommen und auch in dieser Situation
positiv gestimmt,” sagt Frank Miiller, 51 Jahre alt, aus Bad Kreuznach. Dabei konnte
er auch schwermiitiger sein, denn nach der pl6tzlichen Diagnose ,Hirntumor” im
Sommer 2019 und einer strapaziosen Nachbehandlung steht er heute vor einer

ungewissen Zukunft.

E

4

]

Bei einer Urlaubswanderung in den
osterreichischen Bergen bekam Frank
Mdller im Sommer erstmals Kopf-
schmerzen. Doch die vergingen wie-
der und er konnte zwei Tage spater
seine Arbeit als Angehdriger der Bun-
despolizei im Auslandsdienst in Viet-
nam wiederaufnehmen. Dort ereilten
ihn die Kopfschmerzen erneut, sodass
er sich nun in drztliche Behandlung
begab. Zuséatzlich zum Kopfschmerz
konnte Frank Miiller seine Geburts-
daten pl6tzlich nicht mehr auf Eng-
lisch sagen. Nach verschiedenen
MRT- und CT-Untersuchungen in
vietnamesischen Kliniken stellten

die Arzte die Diagnose: Glioblastom.
Dariiber hinaus befiirchteten sie noch
Wucherungen in der Lunge, doch
diese konnten spater ausgeschlossen
werden.

Zwischen Schockstarre

und Kampfgeist

Die Gesprache mit den Arzten vor Ort
und eigene Recherchen lieBen Frank
Muiller recht schnell klar werden, dass
er es in seinem Kopf mit einem hirn-
eigenen und sehr schnell wachsen-
den Tumor zu tun hat, der mit einer
schlechten Prognose fiir die betroffe-
nen Patienten verbunden ist.

Doch ganz offensichtlich weckte das
seinen Kampfgeist. Mit Hilfe und
tatkraftiger Unterstiitzung seiner
Dienststelle konnte er so schnell es
ging nach Deutschland zuriickreisen.
Dort sorgte er mit Hilfe seiner Frau
und Arzten in seiner Heimat dafur,
dass er sich unmittelbar in der onko-
logischen Ambulanz des NCT Heidel-
berg vorstellen konnte. Die schlimme
Diagnose bestatigte sich, doch Zeit
fur die laut Miller sofort einsetzen-
de Schockstarre blieb nicht. Miller
stimmte einer sofortigen Operation
zur Reduktion der Tumormasse zu.

So lagen zwischen der Erstdiagnose

in Vietnam und dem Operationster-
min in Heidelberg keine zwei Wochen.
Bei einer sogenannten Wach-OP
konnte das Arzteteam um Professor
Klaus Zweckberger, dem Leitenden
Oberarzt der Neurochirurgischen
Klinik, dann den Tumor soweit es ging
entfernen, ohne dass der Patient Ein-
schrankungen davontrug.

Muiller spricht sehr sachlich tber all
das. Emotionale Regungen versucht
er au3en vor zu lassen, obwohl ihm
klar ist, wie schwerwiegend seine
Diagnose ist. Denn heilbar ist seine
Krebsart nach den aktuellen Erkennt-
nissen nicht. Gleichwohl bringt er
seine Hoffnung zum Ausdruck:




+~An meiner Krankheit kann ich nichts
andern, und ich weil3 auch, dass mei-
ne Lebenserwartung nicht allzu hoch
ist, aber ich glaube nicht daran, dass
es schlecht ausgeht.”

Ein Grund fiir seine Zuversicht: Miller
wurde nach umfangreicher Beratung
durch PD Dr. Antje Wick, Leiterin der
Neuroonkologischen Studienambu-
lanz, in eine Studie mit dem Namen
N2M2 aufgenommen, die den Ansatz
der personalisierten Krebsmedizin
verfolgt. Bei den Teilnehmern der Stu-
die wird das Erbgut der Tumorzellen
entschlisselt und mit gesunden Zel-
len verglichen. So kénnen die Medizi-
ner Veranderungen finden und damit
wiederum nach zielgerichteten Thera-
pien und Medikamenten suchen, die
speziell auf den einzelnen Patienten
passen. So hat die fiir Frank Miller
zusammengestellte Kombination aus
Chemotherapie und Bestrahlungen
zundchst einmal angeschlagen.

Mailler ging es im Februar 2020 so
gut, dass er sich zutraute, mit seiner
Familie einen kurzen Skiurlaub anzu-
treten. Er sagt:,Ich bin wieder fast der
Alte. Das einzige, was mich stort, sind
meine Wortfindungsschwierigkeiten,
die immer mal wieder auftreten. Aber
wenn das das einzige Problem ist, was
ich habe, kann ich gut damit leben.”

Wie lange dieser Zustand so bleibt,
kdnnen die Studienbetreuer und be-
handelnden Arzte nicht vorhersagen.
Miller jedenfalls ist positiv gestimmt
und sagt das auch so.,Natirlich ma-
che ich mir Sorgen, aber das betrifft
meine ganze Familie. Trotzdem lebe
ich im Moment. Und jetzt geht es mir
viel besser, als ich das im Sommer

Jlch versuche zu
sehen, was ich
alles an positiven
Erfahrungen
gemacht habe”

nach der Diagnose erwarten konnte.
Von daher versuche ich zu sehen, was
ich alles an positiven Erfahrungen
gemacht habe. Die Familie ist noch
enger zusammengeriickt und die Soli-
daritdt und Anteilnahme, die mir mei-
ne Freunde und Kollegen aber auch
meine Vorgesetzten zum Ausdruck
gebracht haben, war schon auBerge-
wohnlich”

Blick in die Zukunft

Beim Blick in die Zukunft entsteht fiir
Mdiller kein klares Bild. Damit kann er
aktuell leben, weil3 er doch, dass sein
Tumor zumindest im Korper nicht
streut. Wie es in der unmittelbaren
Umgebung des Tumors im Kopf
aussieht, werden die kommenden
Untersuchungen zeigen. ,Es bleibt mir
nichts Anderes Ubrig, als mich im Mo-
ment an den positiven Nachrichten
festzuhalten und den Arzten zu ver-
trauen’, sagt er. Und Letzteres hat fur
ihn ganz offensichtlich eine stabilisie-
rende Wirkung.,Nach Heidelberg ins
NCT zu gehen, war das Beste, was mir
im Zusammenhang mit meiner Krank-
heit passieren konnte”, erklart er. Trotz
der Schwere seiner Diagnose habe er
sich von Anfang an gut aufgehoben
gefihlt.,Die vielen Gesprache mit
den Arzten, den Betreuerinnen und
Betreuern der Studie, dem Pflegeper-
sonal und nicht zuletzt auch mit den
Psychoonkologen haben mich spezi-
ell direkt nach der Diagnose, also im
Zustand vollstandiger innerer Unruhe,
schon ein stlickweit aufgefangen.”
Dafiir ist Frank Muller sehr dankbar.
Anders sei er nicht dazu in der Lage
gewesen, die Situation so anzuneh-
men, wie er es jetzt kann. (td)
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MITARBEITER

Die Projekt-
koordinatorinnen
fiir spezifische
Programme der
personalisierten
Krebsmedizin am
NCT Heidelberg.
Von oben nach
unten: Katja Beck,
Verena Thewes,
Ulrike Winter,
Jana Maier.

Eine gute Organisation ist alles.
Zugegeben, die Floskel ist reichlich
abgedroschen. An Giiltigkeit verliert
sie deshalb aber noch lange nicht -
vor allem dann, wenn die Projekte
hinreichend komplex sind. Und mit
Sicherheit trifft das auf die Entwick-
lung innovativer und personalisierter
Krebstherapien zu.

Nehmen wir zum Beispiel das im Jahr
2013 gestartete MASTER (Molecu-
larly Aided Stratification for Tumor
Eradication)-Programm. In diesem
Projekt hat das NCT eine umfassende
molekulare Diagnostik bei seltenen
Tumoren und jungen Patienten
etabliert. Der Ablauf beinhaltet meh-
rere Schritte (siehe auch Grafik auf
Seite 22): Nach der Anmeldung des
Patienten durch den behandelnden
Onkologen wird dessen Teilnahme
durch Arzte gepriift. Der Patient wird
anschlieBend in der Sprechstunde fiir
Personalisierte Onkologie aufgeklart.
Fur die molekularen Analysen wird Tu-
morgewebe und Blut bend6tigt. Beides
wird im nachsten Schritt im Labor am
DKFZ aufbereitet und sequenziert. Die
Daten werden von einem Krebsmedi-
ziner aus dem MASTER-Team interpre-

tiert und danach in der Molekularen
Tumorkonferenz gemeinsam mit
Spezialisten verschiedener Fachrich-
tungen diskutiert. Das Ergebnis bezie-
hungsweise die Therapieempfehlung
bespricht schlieBlich der behandeln-
de Onkologe mit dem Patienten.

Jlch schaue, dass dieser Ablauf mit

all seinen Facetten lauft’, erzahlt Dr.
Katja Beck, die Projektkoordinatorin
des MASTER-Programmes. Da viele ver-
schiedene Personen mit unterschied-
lichen fachlichen Hintergriinden
beteiligt sind, muss die Biochemikerin
dafiir sorgen, dass die Abstimmung
an den Schnittstellen gewahrleistet
ist. Immer wenn es Probleme oder
Ruickfragen gibt, ist sie die Ansprech-
partnerin:,Ich bin gewissermafen die
Feuerwehr’, sagt Beck. Unterstiitzung
beim Loschen bekommt sie von ihrer
Kollegin Dr. Ulrike Winter, ebenfalls
Biochemikerin. Damit es aber nicht
allzu oft brennt, versuchen die beiden
im Vorfeld schon MaBnahmen zu
ergreifen:,Wir kimmern uns darum,
dass alle Beteiligten regelmafig an
einem Tisch sitzen, sich austauschen
und abstimmen’, sagt Winter. Es gehe
darum, die verschiedenen Expertisen
unter einen Hut zu bringen. Wahrend
Beck sich eher auf die NCT internen
Abladufe konzentriert, koordiniert Win-
ter in erster Linie die Zusammenarbeit
mit den sechs weiteren Partnerstand-
orten.

ks




Bereits im Jahr 2016 wurde das
MASTER-Programm auf dieses
kooperative Netzwerk ausgeweitet,
das sogenannte Deutsche Konsorti-
um flr Translationale Krebsforschung
(DKTK). Mit den Netzwerkpartnern
steht Winter in regem Kontakt. Schritt
fuir Schritt werden beispielsweise Teile
des Ablaufs auch an diesen externen
Standorten etabliert.

Insgesamt wurden im Rahmen des
MASTER-Programms bereits mehr als
3.500 Patienten mit fortgeschrittenen
beziehungsweise schwer behandelba-
ren Tumorerkrankungen eingeschlos-
sen. Die umfangreichen molekularen
Untersuchungen des Tumorgewebes
und des Bluts liefern wertvolle Hin-
weise darauf, welche Therapie im
Einzelfall erfolgsversprechend ist.
Anhand der Analyseergebnisse erar-
beiten Arzte daher eine jeweils ganz
individuelle Behandlungsstrategie.
Damit das immer besser funktioniert,
wird der Workflow stetig weiterentwi-
ckelt, beispielsweise durch neue Ana-
lysemethoden fiir eine noch breitere
Diagnostik oder gemeinsame Daten-
infrastrukturen. ,Zuséatzlich ergeben
sich auf Basis der gesammelten Daten
und Ergebnisse immer wieder neue,
spannende Forschungsprojekte, die
ebenfalls koordiniert werden missen”,
sagt Beck.

gelma
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Neben MASTER gibt es

weitere, ahnliche Studien am NCT:
,Bei CATCH und COGNITION geht es
darum, molekulare Muster bei einer
Brustkrebserkrankung zu finden und
dann anhand der Ergebnisse perso-
nalisiert Therapieempfehlungen zu
erarbeiten’, erklart die wissenschaft-
liche Projektkoordinatorin Dr. Verena
Thewes, die ihre Doktorarbeit bereits
am DKFZ zur Hormonwirkung bei
Brustkrebs absolvierte. Die Ablaufe
seien in den Grundzligen die gleichen
wie bei MASTER allerdings seien die
Einschlusskriterien andere:,,CATCH
ist fir Patientinnen mit Brustkrebs
im spaten, metastasierten Stadium
und COGNITION fiir solche im frihen
Stadium’, sagt Thewes und weiter:
4Brustkrebs ist keine seltene Erkran-
kung, sodass die Patienten in der
Regel nicht in das MASTER-Programm
eingeschlossen werden kénnen.”

Die Patientinnen der CATCH-Studie
haben haufig viele Standardbehand-
lungen bekommen und werden mit
dem vorrangigen Ziel einer Lebens-
zeitverlangerung bei gleichzeitig
guter Lebensqualitat behandelt. COG-
NITION greift hingegen in einem viel
friheren Stadium der Erkrankung ein.
Neben den Standardtherapien erhal-
ten hier vor allem solche Patientinnen
personalisierte Zusatzbehandlungen,
die unglinstige Prognosen haben.
Damit reduziert sich das Riickfallrisiko
und die Chancen auf eine Heilung
steigen.

b

 beschreibt ihre Position als
Schnittstelle zwischen ihren beiden
Vorgesetzten und den Leitern der
Programme, dem Mediziner Profes-
sor Andreas Schneeweiss und dem
Biologen Professor Peter Lichter.
Im Unterschied zu den Koordinato-
rinnen des MASTER-Programms sei
ihre Arbeit,durch die Einbindung in
eine Abteilung der Medizinischen
Onkologie am NCT Heidelberg noch
etwas naher an der Klinik”, berichtet
Thewes. Zu ihren Aufgaben zdhlt da-
her auch das Verfassen von Studien-
protokollen oder Finanzierungsan-
tragen.

Denn selbstverstandlich kosten sol-
che umfangreichen Projekte auch
Geld.,Ich habe immer ein Auge auf
die anfallenden Rechnungen und
das Budget”, berichtet Dr. Jana Maier,
Biologin und Projektkoordinatorin
des Gbergreifenden Programms

fur Molekulare Diagnostik am NCT
Heidelberg, das die anderen drei
Projekte einschliel3t. Gemeinsam

mit zwei weiteren Mitarbeiterinnen
Uberwacht sie die zur Verfligung
gestellten finanziellen Mittel.
Zusatzlich unterstutzt Maier die
projektverantwortlichen Professoren

Peter Lichter und Stefan Frohling bei
der Erstellung der jahrlich anfallenden
Berichte. Damit die wissenschaftli-
chen Kooperationspartner auf dem
Laufenden gehalten werden, findet
jedes Jahr ein Symposium statt, das
Maier zusammen mit den Kollegen
organisiert. Wie die anderen drei Pro-
jektkoordinatorinnen auch, sorgt sie
auBerdem fiir einen regelmaBigen
Austausch, zwischen allen Mitarbei-
tern, die am Ablauf der Programme
der Molekularen Diagnostik beteiligt
sind. Treffen organisieren, Protokoll
fuhren, nachbearbeiten’, veranschau-
licht Maier.

Das bringt einen vollen Termin-
kalender mit sich — den alle vier
Koordinatorinnen gleichermaflen
teilen. Aber das macht die Arbeit auch
sehr vielfaltig und abwechslungsreich.
Langweilig werde es nie, da sind sie
sich einig. Besonders schon finden

die Koordinatorinnen, dass sie die
Projekte inhaltlich mitgestalten kon-
nen. Und das Beste: Letztlich hat ihr
Einsatz immer eine direkte Relevanz
fur die Patienten. (jd)
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Die beiden Autoren
Bertold Ulsamer (I.)
und Frank Behrendt.
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KOLUMNE

Frank Behrendt und Bertold Ulsamer

»

Achtsamkeit, oder:

Marienkafer weinen nicht

Kind miisste man sein - diesen Wunsch hegt so mancher, der gefangen ist in seinem hektischen
und stressenden Alltag. Die positiven Anlagen eines Kindes gehen nicht verloren, sie schlummern
in jedem Erwachsenen, sind sich der Kommunikationsberater Frank Behrendt und der Diplom-
Psychologe Bertold Ulsamer einig, die das Autorenduo des Sachbuchs ,Von Kindern lernen” bilden.
Nachfolgend bringen wir mit freundlicher Genehmigung des Verlags Ausziige aus dem 1. Kapitel.

Getrieben von einer immer schneller
und digitaler tickenden Welt verges-
sen wir oft die Wunder der Natur.

Es sind die kleinen Dinge, die wir
wiedersehen lernen sollten.

An einem sonnigen Samstag fordert
uns meine Tochter Holly zum sofor-
tigen Stehenbleiben am Rand einer
Wiese auf. An einem Busch hat sie
eine Marienkaferfamilie entdeckt.
Flnf der roten Kéfer mit ihren schwar-
zen Punkten krabbeln tber die safti-
gen Blatter einer Staude. Holly geht
in die Knie und mit ihrem Kopf ganz
dicht an die winzigen Lebewesen
heran. Tierfilmer Heinz Sielmann hatte
seine helle Freude an ihr gehabt.,Ich
sehe ihren Mund und sie lachen alle*,
erklart Holly. Wir miissen auch lachen
und ihr Bruder kontert:,Woher willst
du wissen, dass die lachen? Viel-
leicht sehen sie immer so aus.” Holly
schittelt den Kopf:,Habt ihr schon
mal einen weinenden Marienkéfer
gesehen? Die sind nur fréhlich, ihr
ganzes Leben lang.” So bestimmt, wie
sie es sagt, gibt es daran gar keinen
Zweifel. Warum auch? Fakten sind

Fakten. Aber andere Dinge sind va-
riabel, je nach dem Blickwinkel ihres
Betrachters. Und Holly sieht nun mal
ein Lachen. Auch bei Familie Marien-
kafer am Wegesrand.

Erreichbarkeit in Unternehmen
Soweit die Kindersicht. Wie sieht es
aber im Arbeitsleben der Erwachse-
nen vielfach aus? Standig online und
dadurch am Puls des Geschehens.
Keine wichtige (und auch unwichtige)
Information kann einem mehr entge-
hen. Wahrscheinlich bordet auch Ihr
E-Mail-Fach Gber, wenn Sie Giberhaupt
die Zeit finden hineinzuschauen,
denn gleichzeitig piepst oder klingelt
ja andauernd lhr Handy. Ist das nun
ein Zeichen von groBem Engage-
ment? Eine Voraussetzung Gberdurch-
schnittlicher Performance?

Uber die Eifrigen und Ubereifrigen er-
hoht sich schleichend der unsichtbare
Druck auf alle anderen. Die Grenzen
zwischen Arbeit und Privatleben
horen auf zu existieren. Dass das auf
Dauer nicht gesund ist, zeigt die stén-
dig wachsende Anzahl derjeniger, die
wegen Burnout ausfallen. Unter der
Uberschrift,,Jeder zweite Bundesbiir-
ger fuhlt sich von Burnout bedroht”
bringt Aerzteblatt.de Umfrageergeb-
nisse:,,Fast neun von zehn Deutschen
fihlen sich demnach von ihrer Arbeit
gestresst. Mehr als die Hélfte der
Arbeitnehmer leidet zumindest hin
und wieder unter Riickenschmerzen,
anhaltender Miidigkeit, innerer An-

spannung, Lustlosigkeit oder Schlaf-
stérungen.

Stressreduktion durch
Achtsamkeit

Zuriick zu Holly, die sich an einem
Busch von einer lachenden Marien-
kaferfamilie faszinieren lasst und
begeistert zuschaut, wie fiinf der
roten Kafer mit ihren schwarzen Punk-
ten Uber die saftigen Blatter einer
Staude krabbeln. Soll uns Holly etwa
so anregen, entspannter zu werden?
Uber Marienkéferfamilien? Das klingt
exotischer als der Safari-Trip zu den
Léwen nach Sidafrika.

Der erfahrene Manager denkt sich
wahrscheinlich:,,Im Unternehmen
zdhlen nur die Zahlen und messba-
ren Erfolge. Leistung wird erwartet,
gefordert und abgerufen. Heutzutage
wird das nattrlich ein bisschen sozial
verbramt und auf familienfreundlich
gemacht. Aber wenn es ernst wird,
wird keine Ricksicht darauf genom-
men. Das hier ist kein Kindergarten!
Marienkafer? Pustekuchen!”

Wechseln wir zwecks weiterer Erldu-
terung die Szene. Ein Unternehmens-
workshop, bei dem sich flinfzehn
gestandene Fiihrungskrafte zusam-
mengefunden haben. Der Trainer
fiihrt sie in die erste Ubung ein, indem
er jedem eine Rosine in die Hand gibt.
»Sie haben jetzt die ndchsten Minu-
ten Zeit, die Rosine mit allen Sinnen
wahrzunehmen. Stellen Sie sich vor,

&S




Sie wiirden zum allerersten Mal in
Ihrem Leben so eine getrocknete
Weintraube sehen. Welchen Eindruck
haben Sie? Wie ist die Oberflache mit
all ihren Vorspriingen und Uneben-
heiten beschaffen? Was ist die genaue
Farbe, was sind Schattierungen?
Kommt Saft aus der Rosine? Wie fihlt
sich das Fruchtfleisch im Innern an?
So, und wenn Sie das mit gentigend
Zeit und Ruhe gemacht haben, ziehen
Sie Bilanz, wie weit es lhnen mdglich
war, sich darauf einzulassen. Oder ob
immer wieder ablenkende oder st6-
rende Gedanken dazwischengefunkt
haben. Das ist nicht schlimm, diese
Gedanken gehoéren dazu.”

So lauten die Anweisungen im Semi-
nar. Erscheint Ihnen da nicht Holly im
Wald harmlos dagegen? Das war die
Einfuhrungsiibung zu einem Seminar
in Achtsamkeit. Sie gehort zu den
Meditationen am Anfang des MBSR-
Programms, das sich inzwischen
immer weiterverbreitet. MBSR kommt
aus dem Englischen und ist die Abkdir-
zung fur Mindfulness-Based Stress Re-
duction, was ,Stressreduktion durch
Achtsamkeit” bedeutet. MBSR wurde
Ende der 1970er-Jahre vom Amerika-
ner Jon Kabat-Zinn entwickelt.

Dabei geht es um eine offene, akzep-
tierende und neugierige Haltung ge-
geniber dem, was vor sich geht, ganz
gleich ob Gedanken, Gefiihle oder
Koérperwahrnehmungen. Achtsamkeit
wird haufig tber Meditation erlernt
und gelibt. Ziel ist es, sich ganz und
gar, mit allen Sinnen auf den gegen-
wartigen Moment einzulassen.

Die Kraft von Gegenwart

und Bewusstheit

Druck kommt aus Gedanken, die

wir uns machen:,Das ist nicht gut
genug!” oder,Du musst mehr leis-
ten!”. Wir denken an ein zukiinftiges
Szenario und bekommen Angst.,Was
wird mein Chef/mein Kunde sagen,
wenn ich das Projekt nicht rechtzeitig
abgebe?” Es gibt keine Uberlastung,
die nicht durch solche Gedanken

Das Kapitel stammt aus dem Buch: Von Kindern lernen

gefordert oder erzeugt wird. Und

mit diesen Gedanken entfernt sich
jemand aus der Gegenwart. Wer hin-
gegen ganz prasent in der Gegenwart
ist, steht mit beiden Beinen auf dem
Boden. Sein Geist mag sehr gefordert
sein. Aber weil er nicht zusatzlich an
etwas anderes denkt, steht ihm seine
ganze Kraft und Intelligenz fiir den
Moment und fiir sein aktuelles Han-
deln zur Verfigung.

L+Achtsamkeit” ist das neue Wort, das
die Qualitat desjenigen beschreibt,
der mit der Aufmerksamkeit prasent
ist. Heute wird sichtbar — gerade ein
Burnout 6ffnet die Augen dafiir -,
dass der Zustand der Gegenwartig-
keit fur alle gleich erstrebenswert ist.
Wenn jemand im Augenblick ist, dann
spielt es keine Rolle, ob er oder sie ein
Méonch, eine Ministerin, ein Manager,
eine Hausfrau oder ein Taxifahrer ist.
In der Gegenwartigkeit gibt es kein
Besser oder Schlechter, kein Hoher
und Niedriger.

Schauen wir noch einmal zuriick zu
Holly. Selige Kinderzeit!,Ja, so ein
Kind war ich friiher auch” wird dem
einen oder anderen aus einer ganz
versteckten Schublade der Vergan-
genheit bewusstwerden. Denn diese
Neugier und Offenheit, die Unschuld
und Kreativitat werden allein vom Le-
ben mit in ihr Reisegepack gegeben.

Flr uns als Erwachsene ist die
Herausforderung, die moderne Welt
ganz anzunehmen UND uns auf die
Suche zu machen, die urspriinglichen
Quialitaten von Prasenz, Neugier und
Unvoreingenommenheit wieder zu
gewinnen. Wir waren in der kind-
lichen Unschuld. Wir haben diese
Unschuld, dieses Ruhen in der Gegen-

wart verloren — wie jeder andere auch.

Das gehoért zum Menschsein und zum
Erwachsenwerden. Aber dieser innere
Raum ist immer noch da und wir
kénnen lernen, ihn ein Stiick weit auf
einer héheren Ebene wiederzufinden
und in unser Leben zu integrieren.

Wie uns kindliche Perspektiven gelassener, gliicklicher

und erfolgreicher machen; Autoren: Frank Behrendt und
Bertold Ulsamer; Verlag: Springer, Heidelberg 2020; 230 Seiten,
flinf Abbildungen; Preis: Softcover + eBook 17,99 Euro;
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