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Titelbild:

Oben: Live-Darstellung von Darmkrebs-Organoiden, die mit einem rot-fluoreszierenden Re-
portergen (tdTomato) markiert sind.

Rechts: Pankreas-Tumorzelllinie, die mit Hilfe der CRISPR/Cas9-Technologie endogen am
Cdhi-Locus eines Zelladhdsionsmolekiils mit einem fluoreszierenden Reportergen (mNeon-
Green) markiert wurde, die Zellkerne sind blau gefdrbt.

Unten/Mitte: Zellen eines Bauchspeicheldriisentumors mit Col6a1 (Kollagen Typ VI-Gen)-
positiven Fibroblasten in Griin (griin fluoreszierendes Protein, GFP) und Tumorzellldsionen
in Rot (rot fluoreszierendes Protein dTomato), die Zellkerne sind blau gefirbt.

Links: Tumorzellen der Bauchspeicheldriise, bei denen das Aktin im Zytoskelett magenta
und die Zellkerne blau gefirbt sind.

(© Dieter Saur / TranslaTUM, Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen)
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Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung ist
ein nationaler Zusammenschluss onkologisch ausgewiesener
Institutionen und Universitétskliniken, gefordert vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung und den beteiligten
Landern.

Genderhinweis:

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbe-
zeichnungen und personenbezogenen Hauptwartern in dieser
Publikation die mannliche Form verwendet. Entsprechende Be-
griffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fiir
alle Geschlechter. Die verkiirzte Sprachform hat nur redaktio-
nelle Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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Vorwort

Mit der Griindung des Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung - kurz: DKTK -
durch Bund und Lander gelang vor fast 10 Jahren ein entscheidender Schritt, der Krebsforschung
in Deutschland langfristig mehr Schlagkraft und Effektivitdt zu verleihen. Neben den gebiin-
delten Expertisen und Forschungskapazitaten der acht Partnerstandorte mit renommierten
Universitatskliniken und insgesamt mehr als 20 angesehenen Partnereinrichtungen bildet das
Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) mit seinem breit gefacherten und internationalen
Portfolio sowie groRen Forschungsinfrastrukturen das Kernzentrum dieses Krebsforschungs-
netzwerkes.

Hinter dem Begriff ,,Krebs* verbirgt sich kein einheitliches Krankheitshild, sondern eine Vielzahl
verschiedener Tumorarten, die wiederum mit groRer biologischer Heterogenitat auftreten und
sich sehr unterschiedlich entwickeln konnen. Dabei spielen vor allem bestimmte Veranderungen im Erbgut
von Krebszellen eine Rolle, hinzu kommen Stoffwechselfaktoren, das Immunsystem, das Alter sowie Um-
welt- und Lebensstilfaktoren. Dadurch zeigt sich, um was fiir eine komplexe Erkrankung es sich bei Krebs

VORWORT

handelt - und es werden Jahr fiir Jahr weitere Details entdeckt und erforscht.

Durch seinen interdisziplindren und standortiibergreifenden Ansatz verfolgt das DKTK vor allem das Ziel,
vielversprechende Entwicklungen aus der Grundlagenforschung systematisch in Richtung einer klinischen
Anwendung weiter zu entwickeln oder ungeldste Fragen aus der Klinik gezielt im Labor aufzugreifen (Trans-
lation; reverse Translation). Auch im Jahr 2020 wurden dabei wegweisende Fortschritte zur Verbesserung
der Prévention, der Diagnostik und der Anwendung neuer Therapieansatze erreicht. Daneben konnten ge-
meinsam nutzbare, standardisierte Forschungsplattformen im Bereich der Prézisionsonkologie erfolgreich
weiterentwickelt werden. Die nachfolgenden Seiten geben lhnen einen Einblick in unsere Arbeiten.

Insgesamt ist der Bereich Krebsforschung und -versorgung derzeit in Deutschland in einem Aufbruch zu
neuen Horizonten begriffen. So wurde im Jahr 2019 die ,,Nationale Dekade gegen Krebs* durch das Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung ausgerufen, in der, auch unter maRgeblicher Beteiligung des DKTK,
Strategien und MalRnahmen entwickelt werden, die zu einer besseren Versorgung von Krebspatienten fiih-
ren. Dariiber hinaus wurde im Jahr 2020 die Erweiterung des Nationalen Zentrums fiir Tumorerkrankungen
(NCTs) um vier neue Standorte bekanntgegeben und der Ausbau der Praventionsforschung in Deutschland
mit der Planung eines Nationalen Krebspréventionszentrums als strategische Partnerschaft zwischen DKFZ
und Deutscher Krebshilfe in Heidelberg vorangetrieben. Daraus ergeben sich eine Vielzahl neue, vielver-
sprechende Schnittstellen, an denen sich das DKTK beteiligen und so zum Erfolg dieser libergreifenden
nationalen Initiative gegen Krebs beitragen wird.

Eine anregende Lektiire wiinscht lhnen

/
U

Prof. Dr. Michael Baumann
Sprecher des Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung
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Briickenschlag zwischen Grundlagen- und
klinischer Krebsforschung

Uber das DKTK

Trotz grolRer Fortschritte in der medizinischen Krebsforschung
gibt es noch immer fiir viele Krebserkrankungen keine optima-
len Behandlungen und Therapien. Die Grundlagenforschung
hat in den vergangenen Jahrzehnten entscheidende neue Er-
kenntnisse liber die Krankheit Krebs geliefert. Damit dieses
Wissen auch in klinische Anwendungen ibersetzt wird, mis-
sen Arzte, Wissenschaftler und Zulassungsbehérden eng zu-
sammenarbeiten. Heute weill man, dass der Begriff ,Krebs*”
fiir eine Vielzahl an unterschiedlichen Erkrankungen steht, die
aber letztlich immer durch Verédnderungen im Erbgut von Zel-
len hervorgerufen werden. Diese Verdnderungen kdnnen prak-
tisch alle Gewebezelltypen betreffen und, abhangig von einer
Vielzahl weiterer Faktoren, wie immunologische-, Umwelt- und
Lebensstilfaktoren, von Patient zu Patient zu ganz verschiede-
nen klinischen Erscheinungsformen fiihren. Um diese Verschie-
denartigkeitvon Krebs bewdltigen und letztlich ,,personalisierte
Krebstherapien“ entwickeln zu kénnen, sind wissenschaftliche
Untersuchungen an genau definierten Tumormaterialien und
dieinterdisziplindre Zusammenarbeit von Grundlagenforschern
und Medizinern unerlasslich.

Mit der Griindung des DKTK im Jahr 2012 wurde der Grund-
stein fiir ein nationales Krebsforschungsnetzwerk gelegt, um
Spitzeneinrichtungen und Experten aus unterschiedlichen Dis-
ziplinen durch neue Strukturen langfristig zusammenzubrin-
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gen, um die Liicke (,translational gap“) zwischen der Grund-
lagenforschung und der klinischen Krebsforschung und Krebs-
vorsorge zu schlieBen. Ziel dieser sogenannten translationalen
Forschung ist es, den Transfer von erfolgversprechenden Ergeb-
nissen aus dem Labor in die klinische Anwendung entscheidend
zu beschleunigen, um die Fritherkennung, Diagnose und Thera-
pie von Krebs zu verbessern und zu personalisieren.

Im DKTK arbeiten sieben universitdre Partnerstandorte mit dem
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg zu-
sammen. Die Forderung erfolgt institutionell {iber das DKFZ
mit einer 90-Prozent-Finanzierung durch den Bund und zu 10
Prozent durch die beteiligten Lander. So wird eine langfris-
tige Perspektive fiir die langer wéhrenden translationalen For-
schungsvorhaben gesichert. Um die Zusammenarbeit mehrerer
Standorte zu fordern, kénnen sich Arzte und Wissenschaftler
des DKTK um Mittel aus dem sogenannten ,Joint Funding-
Programm* bewerben.

Effektive Uberfiihrung der DKTK Forschung in
innovative klinische Anwendungen

Die fiinf etablierten DKTK Forschungsprogramme konzentrieren
sich darauf, unterschiedliche Phasen des Translationsprozesses
zu verzahnen. Dies reicht von der Entdeckung krebsrelevanter
molekularer Verdnderungen iiber die Entwicklung und Prifung
molekularer Biomarker fiir die Pravention und Diagnostik bis



hin zu friihen klinischen ,,Proof-of-Concept“-Studien und der
Anwendung neuer diagnostischer und therapeutischer Ansatze
im Patienten. Beobachtungen aus der klinischen Praxis, bei-
spielsweise Therapieresistenz und das Wiederauftreten von
Tumoren sowie Metastasierung werden im engen Austausch
mit Klinikern in den experimentellen Bereich zuriickgespielt
(= reverse Translation) und intensiv untersucht. Im DKTK er-
forscht werden vor allem neuartige, auf molekularen Analysen
basierende Behandlungsansatze wie der Einsatz zielgerichteter
Therapeutika und Kombinationstherapien, Krebsimmunthera-
pien, hochprazise Stahlentherapien bis hin zu personalisierten
chirurgischen Verfahren. Dabei spielt die Harmonisierung von
Prozessen und Abldufen an allen Standorten fiir die Effizienz
dieser Forschung eine zentrale Rolle.

Eine wirkungsvoll vernetzte Forschung im DKTK wird in vielen

Féllen erst durch eine Reihe neu geschaffener Infrastrukturen

A
¢

KREBSIMMUNTHERAPIE

Tumorimpfungen, Antikrper und im Labor aktivierte
Immunzellen sind nur einige Ansatze, um die korpereige-
ne Abwehr gegen Krebszellen zu mobilisieren. Diese und
weitere werden intensiv in den Forschungslaboren und in
klinischen Studien gepriift.
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MOLEKULARE DIAGNOSTIK, FRUHERKENNUNG
UND BIOMARKER

Mit Hilfe von Biomarkern wird es méglich, Krebs
friihzeitig zu erkennen, Riickfélle vorherzusagen und
die Erfolgsaussichten einer Behandlung genauer
einzuschatzen. Dazu gehért auch die Weiterentwicklung
von Fritherkennungs- und Diagnosemethoden, wie z.B.
Fliissigbiopsien, um Patienten eine zuverlassige
Diagnose ohne Gewebeentnahme zu erméglichen.

und Plattformen ermdglicht. Durch die standortiibergreifenden
IT-Strukturen und Datenschutzkonzepte der Klinischen Kommu-
nikationsplattform (Clinical Communication Platform, CCP) er-
halten Wissenschaftler und Arzte Zugang zu klinischen Daten
und Biomaterialien unter Einhaltung hochster Datenschutz-
anspriiche und kénnen so beispielsweise neue Forschungs-
vorhaben planen und Prozesse fiir multizentrische klinische
Studien standardisieren. Im Bereich Bildgebung wurde eine
[T-Infrastruktur fiir multizentrische Kohortenanalyse mittels
Algorithmen, die durch maschinelles Lernen trainiert werden,
weiterentwickelt, sodass alle personenbezogenen und lokalen
Bilddaten die klinische IT-Infrastruktur der einzelnen Standorte
zu keinem Zeitpunkt verlassen. Weitere zentrale Infrastrukturen
sind Anlagen fiir die Produktion von Immuntherapeutika, Hoch-
durchsatz-Technologien fiir das Genomscreening fiir die Ent-
schliisselung des kompletten individuellen Tumorerbguts und
grolRe Rechenkapazitaten fiir die Bioinformatik.

STRAHLENTHERAPIE UND BILDGEBUNG

Die Strahlentherapie so zu optimieren, dass sie auf die
Bediirfnisse jedes einzelnen Patienten abgestimmt
werden kann, ist ein Forschungsziel. Damit eng
verkniipft ist die Weiterentwicklung bildgebender
Techniken fiir die nicht invasive Diagnose und
Fritherkennung von Krebs.

%.*

MOLEKULARE MECHANISMEN

DER KREBSENTSTEHUNG

Welche molekularen Schalter und genetischen
Verénderungen I6sen Krebs aus? Mit Hilfe modernster
Analysemethoden untersuchen Wissenschaftler die
molekularen Ursachen von Krebs und finden entschei-
dende Hinweise, die das Ansprechen auf eine Therapie
und den Therapieverlauf beeinflussen.

ZIELGERICHTETE THERAPIEN

Die Wissenschaftler des Programms identifizieren
molekulare Schwachstellen, an denen Krebsmedikamente
gezielt ansetzen konnen. Klinische Studien helfen anschlie-
Rend dabei, diese Medikamente weiterzuentwickeln und sie
in die Anwendung zu bringen.
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Das DKTK fordert die Ausbildung von Nachwuchsforscherinnen
und Nachwuchsforschern zu Experten fiir die klinisch orientier-
te Krebsforschung. In der DKTK ,,School of Oncology* (So0) ler-
nen Nachwuchstalente, wissenschaftliche Aufgaben und klini-
sche Anforderungen miteinander zu verkniipfen. Um die Sicht-
barkeit und Vernetzung der SoO-Fellows zu fordern, haben die
rund 125 Nachwuchswissenschaftler seit 2020 die Moglichkeit
auf der DKTK Website ihr Profil zu veréffentlichen.

An den DKTK Standorten wurden insgesamt dreizehn gemein-
sam mit dem DKFZ berufene DKTK Professuren und eine kli-
nische Kooperationseinheit etabliert. Dariiber hinaus existier-
ten im Jahr 2020 sechs Nachwuchs- bzw. Juniorgruppen. Am
Standort Frankfurt/Mainz trat Prof. Florian Buettner im Okto-
ber 2020 die Professur fiir Bioinformatik in der Onkologie an.
Weitere neue strategische Berufungen erfolgten durch die Uni-
versitatsklinika im Bereich der translationalen Onkologie. So
schafft das DKTK attraktive Karriereperspektiven in der trans-
lationalen medizinischen Forschung fiir Experten mit klinischer
Erfahrung und starkt die Briicke zwischen Grundlagen und
klinischer Forschung.

DKTK Standort Frankfurt/Mainz: Prof. Florian Buettner trat am 1. Ok-
tober 2020 die DKTK Professur Bioinformatik in der Onkologie an der
Goethe-Universitdt in Frankfurt an. (© wirDesign communication AG)

Wo stehen wir? Highlights im Jahr 2020

Anfang 2019 wurde die ,,Nationale Dekade gegen Krebs“ ausge-
rufen, in deren Rahmen unter anderem die Ausweitung der Na-
tionalen Centren fiir Tumorforschung beschlossen wurde. Auf
Basis eines kompetitiven Bewerbungsverfahrens im Septem-
ber 2020 konnten sich NCT Berlin, NCT WEST (KdIn/Essen), NCT
StidWest (Tiibingen/Stuttgart-Ulm) und NCT WERA (Wiirzburg
mit Erlangen, Regensburg und Augsburg) als neue Standorte
durchsetzen. Insgesamt ergeben sich mit den neugegriindeten
NCT-Standorten wichtige neue Kooperationsmoglichlichkeiten
fiir das DKTK.

Anlasslich der deutschen EU-Ratsprasidentschaft von Juli bis
Dezember 2020 veranstaltete das DKFZ mit dem Bundesgesund-
heitsministerium am 3. September ein Expertentreffen, um sich
tiber Moglichkeiten einer verbesserten Versorgung von Krebs-
patienten europaweit auszutauschen.

Zahlreiche innovative Ansatze fiir die Behandlung von Krebs
konnten 2020 in standortiibergreifenden klinischen Studien
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DKFZ Wissenschaftler haben mit der Joint Imaging Platform (JIP) eine flexible, dezen-
trale Analyse-Plattform fiir medizinische Bilddaten fiir eine effiziente vernetzte For-
schung im DKTK entwickelt. (© Tobias Schwerdt / DKFZ)

weiterentwickelt werden. Sieben neue studienbegleitende
Forschungsprojekte und eine Strategische Initiative zu COVID-
19 sind 2020 mit einer Joint Funding-Programmforderung ge-
startet. Im Rahmen der siebten Ausschreibung des DKTK Joint
Funding-Programms wurden drei Projekte ausgewahlt, die ab
2021 fiir bis zu drei Jahre lang geférdert werden.

Im Jahr 2020 entstanden im Rahmen des DKTK knapp 1.200
wissenschaftliche Publikationen. Die folgenden Kapitel geben
einen Einblick zu neuen Erkenntnissen und Forschungshigh-
lights im DKTK fiir die Friiherkennung, Diagnose und Therapie
von Krebs. Beispielsweise wurde die Etablierung der RNA-Se-
quenzierung als Routinediagnostik fiir alle Patienten mit Aku-
ter Lymphoblastischen Leukdmie (ALL) und die systematische
Charakterisierung neuer therapeutischer Angriffspunkte bei
ALL vorangetrieben. Das mittlerweile erfolgreich abgeschlos-
sene DKTK Forschungsprojekt , Therapeutisches Targeting von
MYC* konnte eine Pipeline fiir die praklinische Testung von MYC-
Inhibitoren etablieren und damit die Liicke zwischen der Iden-
tifikation neuer Zielstrukturen und der Konzeption klinischer
Studien schlieRen. Des Weiteren ist es gelungen, durch die Zu-
sammenarbeit aller DKTK Partnerstandorte ein einzigartiges,
international sichtbares Netzwerk zur Evaluierung spezifischer
Biomarker des Strahlenansprechens in translationalen klini-
schen Studien zu etablieren.

Mit HARPOON (HArmonization of Reporting in PrecisiOn Onco-
logy) fand im Juli 2020 unter Federfiihrung des DKTK der
erste Workshop zur Harmonisierung molekularer Tumorboards
statt. Daran teilgenommen haben 20 nationale Krebszentren,
darunter alle Standorte des DKTK, zahlreiche Comprehensive
Cancer Centers sowie aulReruniversitdre Einrichtungen, um sich
zur klinischen Bewertung der molekularen Profile von Krebs-
erkrankungen auszutauschen. Ziel des Workshops war es, zu-
dem eine Plattform fiir die bessere Vernetzung der molekularen
Tumorboards in Deutschland zu bieten und damit die Standar-
disierung der Bewertung und Darstellung relevanter Befunde
zu fordern. Eine Fortsetzung ist 2021 geplant.

Die Leistungen des DKTK spiegelten sich in renommierten Prei-
sen fiir DKTK Wissenschaftler wider. So waren zum Beispiel



auch in diesem Jahr DKTK Wissenschaftler unter den Preis-
tragern des Deutschen Krebspreises und des Gottfried Wilhelm
Leibniz-Preises. Auch die Industrie zeigte Interesse: In einem
geforderten Projekt geht es um die Validierung neuer moglicher
Angriffsziele (sogenannte ,Targets“) bei Hirntumoren. In einer
anderen Industriekooperation wird ein im Rahmen vom DKTK
entwickelter bispezifischer Antikdrper zur Behandlung von Pa-
tienten mit Akuter Myeloischer Leukdmie geférdert.

Aus dem internationalen Expertenkreis konnten mit Prof.
Amato Giaccia (Oxford/UK) und Prof. Holger Moch (Ziirich/
Schweiz) 2020 zwei neue Mitglieder fiir den Wissenschaftlichen
Beirat des DKTK gewonnen werden.

Konferenz ,,Improving Cancer Care in Europe*v.l.n.r.: Ursula Weyrich, Kaufmdnnischer
Vorstand des DKFZ, Thomas Rachel, Parl. Staatssekretir im Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung, Dr. Antonio Lacerda Sales, Staatssekretdr im portugiesischen
Gesundheitsministerium, Prof. Dr. Michael Baumann, Vorstandsvorsitzender des DKFZ
und Sprecher des DKTK, Dr. Thomas Gebhart, Parl. Staatssekretir im Bundesgesund-
heitsministerium (© Anspach / DKFZ)

Theresa Suckert, Fellow des DKTK Nachwuchsforderprogramms ,,School of Oncology*,
gewann mit der Abbildung ,,Poppy field“ den ,Trends in Microscopy* (TiM)-Foto-Wett-
bewerb 2020: Zu sehen ist eine Immunfluoreszenzfirbung von Neuronen im Mausge-
hirn (rot: Zellkern, griin: Zytoskelett) zur Untersuchung von strahleninduzierten Neben-
wirkungen, die in Kooperation mit der CMCB Lichtmikroskopie Facility entstanden ist.
(© Theresa Suckert / OncoRay, DKTK Dresden)

Forschung, Austausch und Initiativen wahrend des

COVID-19-Lockdowns

Die Mitarbeiter aller DKTK Standorte konnten sich trotz an-
dauernder und zeitweise starker Beschrankungen im Zuge
der Pandemie der jeweiligen Situation vor Ort anpassen und
ihre Aktivitaten erfolgreich fortsetzen. Der wissenschaftliche
Austausch innerhalb und zwischen den Standorten fand wei-

Der 7. Munich Cancer Retreat und der 2.
,Rhein-Main Cancer Retreat” fanden auf-
grund der Pandemie virtuell statt. (Screen-
shot: © DKTK Miinchen, Plakat: © DKTK
Frankfurt/Mainz, Frankfurt Cancer Insti-
tute, Mildred-Scheel-Nachwuchszentrum)

testgehend virtuell statt, beispielsweise der ,7. Munich Cancer
Retreat“ am 30. Juni, der Wissenschaftliche DKTK Retreat am
5. Oktober oder der ,,2. Rhein-Main Cancer Retreat“ am 29. und
30. Oktober 2020. Auch in der DKTK ,,School of Oncology“ fan-
den die Veranstaltungen fiir Nachwuchsforscher online statt.
Unter der Schirmherrschaft von Cancer Core Europe fand am
13. Oktober 2020 eine Keynote-Session mitvier international aus-
gewiesenen Krebsforschern statt. Zudem wurde im Dezember
2020 fiir die DKTK Nachwuchswissenschaftler ein mehrtagiger
Workshop zum Thema ,,How to start my own lab*“ durchgefiihrt.

Bereits im Friihjahr 2020 wurde eine standortiibergreifende
Arbeitsgruppe zur DKTK-weiten COVID-19-Forschung etabliert
mit dem Ziel, Aktivitdten der Partnerstandorte zusammenzu-
fiihren und gemeinsame Projekte zu initiieren. Im September
startete daraufhin unter Beteiligung von vier DKTK Standorten
die Strategische Initiative ,Immunreaktionen auf SARS-CoV-2 in
Tumorpatienten - Auswirkungen auf den klinischen Verlauf der
Infektion sowie der Krebserkrankung®. Mit den Untersuchungen
sollen neue Erkenntnisse {iber das klinische Management von
Krebskranken und begleitender COVID-19-Infektion gewonnen
werden.

Auch an den einzelnen Standorten wurden Forschungsprojekte
zu SARS-CoV-2 weiter vorangetrieben: Forschenden der Uni-
versitat Tiibingen ist es beispielsweise gelungen, Zielstrukturen
fiir eine T-Zellantwort gegen das Virus zu identifizieren. Darauf
basierend soll die Entwicklung einer klinischen Studie, die einen
Impfstoff gegen SARS-CoV-2 untersucht, folgen.

Im August startete unter dem Dach des Netzwerks Universitéts-
medizin (NUM) die ,,RACOON“ (RAdiological COOperative Net-
work zur COVID-19 Pandemie)“-Initiative, an der sich 34 deut-
sche Universitatsklinika beteiligen. Ziel ist die strukturierte Er-
fassung radiologischer Daten von COVID-19-Fallen sowohl als
Lageeinschdtzung und Friihwarnsystem als auch zur Weiter-
entwicklung Kiinstlicher Intelligenz und Automatisierung in der
Rontgendiagnostik. Grundlage hierfiir bildet die Technologie
der DKFZ/DKTK Joint Imaging Plattform (JIP), welche bereits
in der Radioonkologie grof3e (Bild-)Datenmengen analysiert.
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(© AdobeStock / AlexPhototest)

Molekulare Mechanismen der
Krebsentstehung

Je besser die duRerst komplexen molekularen Grundlagen von  Programmkoordinatoren

Krebs verstanden werden, desto groRer sind die Chancen, da-  Prof. Dr. Sven Diederichs (Standort Freiburg)

raus neue diagnostische Verfahren und Therapien entwickeln  Prof. Dr. Florian Greten (Standort Frankfurt/ Mainz)
zu kénnen. Dabei sind die Mechanismen der Entwicklung und  Prof. Dr. Christoph Peters (Standort Freiburg)
Ausbreitung von Krebserkrankungen, aber auch des Therapie-  Prof. Dr. Christoph Plass (Kernzentrum Heidelberg)
ansprechens und der Resistenzbildung von besonderer Rele-  Prof. Dr. Andreas Trumpp (Kernzentrum Heidelberg)
vanz.

Im DKTK Programm Molekulare Mechanismen der Krebsent- EntW'Cklungen 2020

stehung untersuchen Forscher die unterschiedlichen Ebe-  Untersuchungen der Akuten Myeloischen Leukdmie
nen der zelluldren Kommunikation und Regulation bei Krebs. (AML): (i) Untersuchung therapeutischer Effekte beim
Dazu gehort die Signalverarbeitung innerhalb der Krebszelle, Einsatz von Agenzien, die die Methylierung der Erb-
die Kommunikation von Krebszellen miteinander und mit be- substanz verdndern, zeigen eine deutliche Verbesse-
nachbarten gesunden Zellen im Tumorgewebe, die Rolle von rung des Therapieerfolgs (DECIDER- und TRANSATRA-
Krebsstammzellen und die sogenannten epigenetischen Me- Studien); (ii) Untersuchung von Einzelzellklonen der
chanismen. Diese sind an der Regulation von Genen und zel- AML aus PDX-Tiermodellen erlauben Vorhersagen zum
luldren Prozessen in Tumoren beteiligt, ohne dass das Erbgut klinischen Verlauf von AML-Patienten in klinischen Stu-
(z.B. durch Mutationen) verdndert wird. Hauptzielsetzung des dien. Das Ausschalten des Gens BCAT1, das in Stamm-
Programms ist es, mechanistische Hypothesen der Krebsbiolo- zellen der AML krankhaft verstarkt auftritt, fiihrt zu

gie zu generieren und zu liberpriifen. Damit werden die Achil- einer verringerten Wachstumsaktivitat der Tumorzellen.
lesfersen der verschiedenen Krebserkrankungen aufgespiirt,  Untersuchungen des bi-direktionalen Signalaustau-
anhand derer sich besonders vielversprechende diagnostische sches zwischen Tumor- und Stromazellen im Pankreas-
und therapeutische Ansétze in enger Zusammenarbeit mit den Karzinom zeigen, dass umgebende Stromazellen liber
weiteren DKTK Programmen weiterentwickeln lassen. die Aktivierung des Interferon-Pathways reprogram-

miert werden, was mit einer Verschlechterung des
klinischen Verlaufs verbunden ist.
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* Untersuchung von Suppressorgenen, die die Entstehung
von Darmtumoren verhindern, mittels der CRISPR-Cas9-
Methode in Organoiden, Minitumor-Modellen.

* Entdeckung und Untersuchung einer neuen Mutations-
klasse in Tumoren des Darms und der Bauchspeichel-
driise, den sog. nonstop extension-Mutationen in
Tumorsuppressorgenen.

Ziele 2021

* Charakterisierung der wesentlichen molekularen Pro-
zesse, die fiir das Uberleben und die Proliferation von
im Blut zirkulierenden Tumorzellen wichtig und fiir die
Entstehung von Metastasen verantwortlich sind.

* Untersuchungen zur Anwendbarkeit der neuartigen
»nhonstop extension“ -Mutationen fiir die Stratifikation
von Tumoren im Rahmen lokaler Molekularer Tumor
Boards.

* Studienbegleitendes Forschungsmodul mit molekularen
Analysen von Tumorzellen vor und wahrend der AML-
Therapie im Rahmen der TRANSATRA-Studie.

* Etablierung einer Plattform fiir Tumormodelle akuter
Leukdmien (PDX Modelle). Weitergehende Analysen vor
allem zur AML.

Forschungshighlight 2020

Translationale Therapieansatze fiir Leukamie

Die Akute Lymphoblastische Leukdmie (ALL) ist die haufigste
Krebserkrankung im Kindesalter. Sie kommt in fortgeschritte-
nem Alter auch bei Erwachsenen haufiger vor. Inshesondere
dann und bei Erkrankungsriickfallen sind die Behandlungs-
ergebnisse trotz intensivster multimodaler Therapien keines-
wegs zufriedenstellend, sodass dringend zielgerichtete und
besser vertragliche Therapieansétze bendtigt werden.

Wichtig fiir so eine zielgerichtete Behandlung ist die Kenntnis
der Entstehungsmechanismen, die individuell jedoch sehr ver-
schieden sein konnen. Hier helfen Analysen auf Genom-Ebene
wie die RNA-Sequenzierung (RNA-Seq). ,,Mittels Hochdurch-
satz-Sequenzierung der Genexpression von Leukdamieproben
konnten wir insgesamt 15 molekulare Subtypen der B-Vorlaufer
ALL - das heil’t, die Erkrankung geht von den Vorlauferzellen
der B-Lymphozyten aus - mit ihren jeweiligen genomischen
Krankheitstreibern umfassend charakterisieren®, erlautert Prof.
Claudia Baldus, zu Projektbeginn DKTK Wissenschaftlerin am
Partnerstandort Berlin, nun Direktorin der Klinik fiir Innere
Medizin Il am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein. ,Dabei
ist es uns gelungen, mit PAX5-plus ALL erstmals eine neue

Anwachsen von griin fluoreszierenden
Leukdmiezellen in Zebrafisch-Embryonen
(© unpublizierte Daten; Gauert A et al.)

Subgruppe zu beschreiben, die sich durch eine eher giinstige
Prognose auszeichnet.” (1) Die mittlerweile iiber 600 analy-
sierten Proben dienen nun als Referenz fiir die Etablierung der
RNA-Seq als Routinediagnostik fiir alle Patienten mit ALL und
altersiibergreifende Analysen mit Kollegen der padiatrischen
ALL-Studiengruppen.

Fiir eine systematische Charakterisierung neuer therapeuti-
scher Angriffspunkte wurden ALL-Zelllinien, patientenabge-
leitete Zellkulturen sowie in vivo expandierte Leukdamieproben
mittels einer Kandidaten-Bibliothek von molekularen Inhibi-
toren charakterisiert (siehe Abbildung). ,,Die pharmako-geno-
mische Heterogenitat erwies sich zwar zunachst als Heraus-
forderung, wir konnten dann jedoch interessante Ansatze fir
subgruppeniibergreifende Therapien identifizieren®, berichtet
Baldus. Beispiele hierfiir sind der Nachweis eines intrinsischen
Zelltod-Resistenz-Mechanismus gegeniiber dem klinisch ver-
fligbaren BCL-2-Inhibitor Venetoclax und dass die Kombination
mit dem CK2-Inhibitor Silmitasterib diesen Mechanismus unter-
bricht und so zu einem synergistischen Behandlungseffekt fiihrt
(2). Die Wirksamkeit dieses Ansatzes konnte zudem bereits an
Patientenproben von ALL-Rezidiven bestatigt werden.

Um sich der klinischen Behandlungssituation anzundhern, wur-
den Zebrafischmodelle und insgesamt 53 Mausmodelle erfolg-
reich etabliert, die jeweils eine individuelle humane ALL-Er-
krankung reprasentieren. ,Im Zebrafischmodell konnten wir
die synergistische Wirksamkeit von Venetoclax und Silmitaser-
tib ebenfalls nachweisen®, so Baldus und ergénzt: ,Unsere Er-
kenntnisse flieBen nun unmittelbar in die Planung der klini-
schen Phase-I-Studie BliVen zur Behandlung der rezidivierten
ALL sowie den internationalen Hem-Smart Trial ein. Dariiber
hinaus freut es uns, dass wir in dem einmaligen standort-
ibergreifenden und transdisziplindren Kontext des DKTK eine
fruchtbare kollaborative Infrastruktur etablieren konnten.” Die-
se erleichtert es auch in Zukunft, pharmako-genomische The-
rapieansatze zu verfolgen, um in der Behandlung zielgerichtet
auf die individuelle Krankheitsbiologie einzugehen.

Weitere Informationen:

(1) Bastian L, Schroeder MP, Eckert C, et al. PAX5 biallelic genomic alterations
define a novel subgroup of B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia.
Leukemia. 2019;33(8):1895-1909.

(2) Lazaro-Navarro |, et al. Casein Kinase Il Inhibition Sensitizes Acute Lym-
phoblastic Leukemia Cells to Venetoclax Via MCL1 Degradation. Manuscript
in revision.

(3) GauertA, Olk N, Pimentel-Gutiérrez H, et al. Fast, In Vivo Model for Drug-
Response Prediction in Patients with B-Cell Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia. Cancers (Basel). 2020;12(7):1883.
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Molekulare Diagnostik,

(© AdobeStock / shevchukandrey)

Fritherkennung und Biomarker

Krebs ist nicht gleich Krebs, selbst wenn er bei zwei Patienten
an der gleichen Lokalisation auftritt. Mikroskopisch nicht sicht-
bare Unterschiede in der molekularen Ausstattung eines Tu-
mors konnen dazu fiihren, dass der eine Tumor hoch aggressiv
wachst, wahrend ein anderer nur langsam Uber Jahre hinweg
fortschreitet.

Das DKTK Programm Molekulare Diagnostik, Fritherkennung
und Biomarker widmet sich der Entdeckung molekularer Pro-
file von Tumoren und deren Anwendung fiir die Krebsdiagnose,
Krebsprognose und Krebspravention. Dazu entwickeln die DKTK
Wissenschaftler neue Technologien, die in der Forschung und
Klinik zur Anwendung gebracht werden. Ein Fokus liegt da-
bei auf der Analyse von Fliissighiopsien (,,Liquid Biopsy*), um
Tumorzellen und molekulare Tumorprofile in leicht zuganglichen
Korperflissigkeiten aufzuspiiren. Auch Fehler in der Genregu-
lation und Verédnderungen im Proteinprofil werden untersucht.
Ziel ist es, verldssliche Biomarker zu entwickeln, mit denen
der Krankheitsverlauf und das Ansprechen auf eine geplante
Therapie fiir jeden Patienten individuell und méglichst prazise
vorhergesagt werden kann. Bei der Krebspréavention liegt der
derzeitige Schwerpunkt auf der Weiterentwicklung von Screen-
ing-Methoden zur Friiherkennung von Darmkrebs.
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Programmkoordinatoren

Prof. Dr. Hermann Brenner (Kernzentrum Heidelberg)
Prof. Dr. Peter Lichter (Kernzentrum Heidelberg)

Prof. Dr. Guido Reifenberger (Standort Essen/ Diisseldorf)
Prof. Dr. Wilko Weichert (Standort Miinchen)

Entwicklungen 2020

¢ Erstellung einer Methode zur Risikobewertung fiir
die Entstehung von Darmkrebs auf Basis einer
Screening-Studie durch die Analyse genetischer
Faktoren der Teilnehmer.

* Etablierung innovativer Methoden zur Proteomanalyse
in Geweben und Fliissigmaterialien (,liquid biopsies”).

* Einsatz von proteogenomischen Methoden zur verbes-
serten Subklassifikation von Hirntumoren.

* Etablierung einer Analyseplattform von nicht-kodieren-
den RNAs zur Identifikation pradiktiver und diagnosti-
scher Biomarker in kindlichen Hirntumoren.



Ziele 2021

* Nutzung der CCP-IT-Plattform und ,Tools* der Medi-
zininformatik-Initiative (MIl) zur Harmonisierung der
IT-Infrastrukturen in bereits bestehenden Molekularen
Tumor Boards (MTB) hinsichtlich der Etablierung einer
deutschlandweiten MTB-Allianz.

 Durchfiihrung einer multizentrischen “Fliissigbiopsie”-
Studie an Blutproben von Patienten aus dem MASTER-
Programm; Etablierung diagnostischer Verfahren zum
Nachweis von Biomarkern aus zellfreier Tumor-DNA.

* Evaluierung neuer Methoden zur Stratifizierung von
Individuen, die von einem Lungenkarzinom-Screening
profitieren wiirden.

* Etablierung praklinischer Modelle fiir die CAR-T-Zell
Therapie von Gliomen und Hirnmetastasen.

Forschungshighlight 2020

Viren als Verursacher von Krebs

Uber 15 Prozent aller Krebserkrankungen werden nach Schét-
zungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) direkt oder
indirekt durch infektiose Erreger - darunter Viren, Bakterien
und Wiirmer - verursacht. Die internationale Krebsforschungs-
agentur IARC in Lyon schatzt, dass etwa eine von zehn Krebs-
erkrankungen auf das Konto von Viren geht. 640.000 Krebsfalle
jahrlich werden weltweit allein durch humane Papillomviren
(HPV) verursacht.

Um genauer zu untersuchen, welche Viren bei welcher Krebs-
art eine Rolle spielen, initiierte ein internationales Team von
Genomforschern, unter der Federfiihrung von Prof. Peter Lich-
ter und Dr. Marc Zapatka vom DKFZ in Heidelberg, eine groR-
angelegte Studie. Dabei wollten die Forscher auch nach Viren
fahnden, die bislang noch nicht mit der Krebsentstehung in
Verbindung gebracht wurden - oder sogar noch vollig unbe-
kanntwaren. ,Die Frage, welche Viren mit Krebs in Verbindung
stehen, ist fiir die Medizin hoch relevant®, erklart Zapatka, der
mafgeblich zu der Arbeit beigetragen hat. ,Denn bei manchen
virusbedingten Krebsarten ist eine echte Pravention moglich:
Ist ein krebserregendes Virus identifiziert, so besteht die Chan-
ce, mit einer Impfung der Infektion vorzubeugen und damit die
Entstehung von Krebs zu verhindern.”

Sequenzierung von Tumorgenomen im DKFZ (© Tobias Schwerdt / DKFZ)

Das Team suchte in einer Kohorte von 2.658 Tumoren nach dem
Erbgut von Viren und fand Spuren von 23 verschiedenen Virus-
arten. Darunter war auch das Epstein-Barr-Virus (EBV), das als
Verursacher zahlreicher Krebsarten, inshesondere von Lympho-
men sowie Krebserkrankungen des Magens und des Nasen-
Rachenraums, bekannt ist. Hepatitis-B-Virus-DNA wurde bei
62 der insgesamt 330 Félle von Leberkrebs gefunden. Humane
Papillomviren mit HPV 16 als haufigstem Vertreter fanden die
Forscher erwartungsgemaR bei Gebarmutterhalskrebs (bei 19
von 20 untersuchten Krebsfallen) und Hals/Rachen-Tumoren
(bei 18 von 57 Fallen).

Dieser riesige genomische Datensatz mit 38 unterschiedli-
chen Krebsarten wurde im Rahmen der ,,Pan-Cancer Analy-
sis of Whole Genomes* (PCAWG)-Studie zusammengestellt. Die
Genomdaten waren urspriinglich im Internationalen Krebsge-
nomkonsortium (ICGC) generiert worden. In diesem Datensatz
sind ebenfalls Genomdaten von kindlichen Tumoren enthalten,
die im Rahmen des DKTK Forschungsprogramms ,,Molekulare
Diagnostik, Fritherkennung und Biomarker* und des DKTK
Joint Funding-Projekts ,Pediatric Malignancies” sequenziert
wurden. Die liber 1.300 Forschenden im PCAWG-Konsortium
wollen gemeinsam klaren, welche Genmutationen bzw. Mus-
ter an Erbgutveranderungen iiber mehrere Tumorarten hinweg
eine Rolle spielen. Fiir diese Meta-Analyse unterzogen sie die
Sequenzdaten von mehr als 2.600 Tumorgenomen von 38 ver-
schiedenen Krebsarten einer umfassenden bioinformatischen
Untersuchung.

»Bei der Analyse der vollstandigen chromosomalen DNA der
Krebszellen haben wir in deutlich mehr Tumoren Spuren von
Viren entdeckt als bei fritheren Untersuchungen, die nur auf
der Analyse der RNA beruhten. Trotzdem konnten wir fiir die
haufig gedulerte Vermutung, dass weitere, bislang unbekannte
Viren mit Krebs assoziiert sind, keine Belege finden. Allerdings
muss man einschranken, dass in dieser Studie aufgrund der
verwendeten Methoden mégliche extra-chromosomale (episo-
male) Sequenzen viralen Ursprungs nicht umfassend beriick-
sichtigt wurden®, fasst Studienleiter Lichter zusammen. ,,In vie-
len Féllen sehen wir jetzt allerdings klarer, auf welche Weise
die Erreger Zellen bosartig entarten lassen.”

Weitere Informationen
Zapatka M, Borozan |, Brewer DS, et al. The landscape of viral associations in
human cancers. Nat Genet. 2020;52(3):320-330.
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Zielgerichtete Therapien

Krebs unterscheidet sich von gesunden Geweben auch durch
die veranderten molekularen Signalwege. Im DKTK Programm
Zielgerichtete Therapien werden molekulare Pfade und Ziel-
molekiile untersucht, an denen Krebsmedikamente ansetzen
konnen. Ziel ist es anschlielend, diese neuen Medikamente
und Therapieansétze so rasch wie moglich in klinischen Studien
zu prifen und in die klinische Anwendung zu bringen. Das
Programm arbeitet dabei eng mit den Programmen ,,Moleku-
lare Mechanismen der Krebsentstehung® und ,Molekulare
Diagnostik, Fritherkennung und Biomarker” zusammen und ist
eng mit der Medizinischen Onkologie an Universitatskliniken
verzahnt. Durch die ,reverse Translation®, also der Riickfiih-
rung von klinischen Ergebnissen zuriick ins Labor, werden the-
rapeutische Strategien laufend optimiert und angepasst. Die
erneute Priifung und Weiterentwicklung im Labor ist beispiels-
weise wichtig, um zu untersuchen, warum ein Medikament nur
bei einem Teil der Patienten anschlagt. Durch den Einsatz pa-
tientenspezifischer Zellkultur- und Tiermodelle liefert das Pro-
gramm zudem die fiir eine Zulassung einer klinischen Studie
erforderlichen umfanglichen Datenpakete, um neue molekula-
re Therapieansatze, bevorzugt auch die wissensbasierte Kom-
bination mehrerer Wirkstoffe, in Patienten priifen zu konnen.
Zum Einsatz kommen dabei auch klinische Studien mit neuarti-
gem optimiertem Studiendesign, um die wirksamsten Thera-
pien schneller zu identifizieren. Dieser ,Translationskreislauf*
im DKTK ermoglicht einen konstanten Lernprozess, sodass neue
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(© Charité)

Ansétze kontinuierlich sowohl durch praklinische Ergebnisse
aus dem Labor als auch klinische Befunde optimiert werden.

Programmkoordinatoren
Prof. Dr. Stefan Pfister (Kernzentrum Heidelberg)
Prof. Dr. Jens Siveke (Standort Essen/Diisseldorf)

Prof. Dr. Karsten Spiekermann (Standort Miinchen)

Entwicklungen 2020

* Ausweitung der INFORM-Registerstudie: 25 kollabora-
tive Projekte wurden, zum Teil mit Partnern aus dem
europaischen Ausland, initiiert, u.a. zum kolorektalen
Karzinom, Klarzell-Sarkom, Ewing-Sarkom.

Wichtige Studie zu Gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST) zur Verwendung neuentwickelter Inhibitoren
gegen die Rezeptortyrosinkinase KIT und den Thrombo-
zyten-abgeleiteten Wachstumsfaktor A (PDGFRA).
Durchfiihrung des ersten HARPOON -Workshops zur
Standardisierung molekularer Tumor-Boards (HArmo-
nization of Reporting in PrecisiOn Oncology) mit liber
130 Akteuren aus 20 nationalen Krebszentren.

Etablierung einer DKTK Plattform zur Herstellung
praklinischer Tumormodelle mittels ,,genome editing*.



Ziele 2021

* Realisierung eines regularen HARPOON-Formats
(HArmonization of Reporting in PrecisiOn Oncology)
vor dem Hintergrund der sich dynamisch entwickeln-
den Molekularen Tumor Boards.

* Molekulare Analysen in Organoidmodellen zur Unter-
suchung molekularer Resistenzmechanismen.

* Funktionelle Validierung genomischer Verdnderungen
in Tumoren durch reverse Translation.

* Prospektive Validierung standardisierter Hochdurch-
satz-Screening-Plattformen zur Erstellung von Sensiti-
vitats- und Resistenzprofilen nativer Bioproben padiat-
rischer Tumoren.

Forschungshighlight 2020

Pipeline fiir die praklinische Testung von
MYC-Inhibitoren

Onkogene Aktivierung der MYC-Transkriptionsfaktoren zahlt zu
den héufigsten genetischen Ereignissen bei Krebserkrankun-
gen. In 30 Jahren Forschung ist es jedoch bislang noch nicht
gelungen, MYC-Proteine direkt mit spezifischen Wirkstoffen an-
zugreifen, da ihre Struktur sie gleichsam unangreifbar macht.
Eine vielversprechende Strategie, die direkte Hemmung von
MYC zu umgehen, bieten Wirkstoffe, die sich stattdessen gegen
die Interaktionspartner von MYC-Proteinen richten. Das mitt-
lerweile erfolgreich abgeschlossene DKTK Forschungsprojekt
~Therapeutisches Targeting von MYC* hatte daher zum Ziel,
eine Pipeline fiir die effektive praklinische MYC-Wirkstofftestung
sowie die Entwicklung neuer indirekter MYC-Inhibitoren und
Kombinationstherapien zu etablieren, welche die Liicke zwi-
schen der Identifikation neuer Zielstrukturen und der Konzep-
tion klinischer Studien schlief3t.

»Wir konnten zeigen, dass epigenetische Proteine wie Histon-
deacetylasen, sogenannte HDACs, und BET-Proteine sowie Au-
rorakinase A, kurz AURKA, zu den vielversprechendsten Ziel-
strukturen der MYC-Inhibition zdhlen®, fasst Prof. Angelika
Eggert, DKTK Partnerstandort Berlin, und Koordinatorin des
Forschungsprojektes zusammen. Projektpartner am DKFZ Hei-
delberg konnten zeigen, dass Kombinationen des HDAC-Inhibi-
tors Entinostat mit anderen molekular gezielten Substanzen wie
PLK-, PARP- oder BET-Inhibitoren einen hochsynergistischen
Effekt gegeniiber MYC-getriebenen Krebsarten aufweisen. Ba-
sierend auf den Ergebnissen der Wirkstofftestung konnten die
DKTK Standorte Essen/Disseldorf und Frankfurt/Mainz einen
dualen BET/HDAC-Inhibitor, TW9, entwickeln, der insbesondere
gegeniiber MYC-getriebenen Bauchspeicheldriisenkrebs-Zellen
eine sehr hohe Effektivitat aufwies. In Berlin wurde ein dualer
BET/PLK1-Inhibitor, UMB103, als besonders wirksam gegeniiber

Fiir das Wirkstoff-Screening wurden
automatisierte Hochdurchsatz-Pipettier-
einheiten eingesetzt. (O Dr. Viktoria
Marquardt, David Pauck / Universitits-
klinikum Diisseldorf)

Neuroblastomen, Medulloblastomen und Rhabdomyosarkomen
in Zellkultur- und Tiermodellen nachgewiesen. Externe Projekt-
partnerin Wiirzburg gemeinsam mit Wissenschaftlern des DKTK
Standorts Frankfurt/Mainz entwarfen ein sogenanntes PROTAC
(Proteolysis Targeting Chimera), bei dem eine aktive Doméne
gegen das Zielprotein AURKA gerichtet ist und die andere aktive
Doméne den proteasomalen Abbau dieses Zielproteins einlei-
tet. Das PROTAC erwies sich schon in kleinsten Konzentratio-
nen als dulRerst effektiv gegeniiber MYC-getriebenen Tumoren
im Vergleich zu herkdommlichen AURKA-Inhibitoren. Am DKTK
Partnerstandort Tiibingen wurden neue, bereits in kleinsten
Mengen hochwirksame AURKA-Inhibitoren entwickelt, die eine
Zerstorung des AURKA/MYC-Komplexes bewirken, ohne dabei
Auswirkungen auf die eigentliche Kinase-Aktivitat der AURKA
zu haben. Dies verspricht eine Reduktion der klinisch bekannten
Nebenwirkungen herkdmmlicher AURKA-Inhibitoren.

~Diese wissenschaftlichen Erfolge konnten nur durch das im
DKTK Joint Funding-Programm geforderte Forschungsprojekt
erzielt werden®, sagt Eggert und betont auch die langfristige
Leistung: ,Neben der Vertiefung bereits bestehender Kollabora-
tionen sind neue Vernetzungen zwischen den beteiligten DKTK
Standorten entstanden. Zudem freuen wir uns, dadurch fiir
mehrere resultierende Folgeprojekte erfolgreich externe For-
dermittel eingeworben zu haben.” Die Ergebnisse haben vor al-
lem zur Initiierung einer neuen akademischen, internationalen
und multizentrischen klinischen Phase-I/1l-Studie beigetragen
(NCT03838042, NCT-Programmfoérderung), in der der HDAC-In-
hibitor Entinostat zum ersten Mal in Kombination mit einem
Immuncheckpoint-Inhibitor (Nivolumab) bei MYC-getriebenen
Krebserkrankungen eingesetzt wird.

Weitere Informationen

(1) Ecker ], Thatikonda V, Sigismondo G, et al. Reduced chromatin binding of
MYC is a key effect of HDAC inhibition in MYC amplified medulloblastoma.
Neuro Oncol. 2021;23(2):226-239.

(2) Adhikari B, Bozilovic |, Diebold M, et al. PROTAC-mediated degradation
reveals a non-catalytic function of AURORA-A kinase. Nat Chem Biol.
2020;16(11):1179-1188.

(3) Zhang X, Zegar T, Weiser T, et al. Characterization of a dual BET/HDAC in-
hibitor for treatment of pancreatic ductal adenocarcinoma. Int | Cancer.
2020;147(10):2847-2861.

(4) HanY, Lindner S, Bei Y, et al. Synergistic activity of BET inhibitor MK-8628
and PLK inhibitor Volasertib in preclinical models of medulloblastoma.
Cancer Lett. 2019;445:24-33.
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Interferon gamma Elispotplatte fiir den Nachweis SARS-CoV-2 spezifischer T-Zellantworten.

Krebsimmuntherapie

Das Immunsystem des Menschen kann grundsatzlich Krebs-
zellen erkennen und sie beseitigen. Bei Patienten mit einer
Krebserkrankung versagt dieser Abwehrmechanismus. Aber
das Prinzip lasst sich dennoch therapeutisch nutzen: Im DKTK
Programm Krebsimmuntherapie helfen Krebsforscher mit un-
terschiedlichen Ansdtzen dem korpereigenen Immunsystem bei
seinem Kampf gegen den Krebs auf die Spriinge.

Die DKTK Forscher konzentrieren sich dabei auf die Entwick-
lung innovativer und passgenauer Krebsimpfstoffe aus Pro-
teinen oder Nukleinsduren, Zelltherapien mit verschiedenen
Immunzellen, wie zytotoxischen T-Zellen und natiirlichen Kil-
lerzellen, sowie neuer Tumorantigen-spezifischer Antikorper.
Weitere Forschungsschwerpunkte sind die Weiterentwicklung
der klinisch bereits erfolgreichen Checkpoint-Inhibitoren zur
Aktivierung des Immunsystems und die Untersuchung zellu-
ldrer und molekularer Vorgange wahrend der Immuntherapie
als Grundlage fiir weiter verbesserte Therapieansétze, inshe-
sondere durch Kombinationstherapien. Dabei ergeben sich zu-
nehmende Interaktionen mit den weiteren DKTK Programmen.

Programmkoordinatoren

Prof. Dr. Dirk Jédger (Kernzentrum Heidelberg)

Prof. Dr. Hans-Georg Rammensee (Standort Tiibingen)
Prof. Dr. Dirk Schadendorf (Standort Essen/Diisseldorf)
Prof. Dr. Ozlem Tiireci (Standort Frankfurt/ Mainz)
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(© Malte Rérden / Universitdtsklinikum Tiibingen)

Entwicklungen 2020

* Weiterentwicklung mehrerer bispezifischer Antikorper,
darunter ein T-Zell-aktivierender (BiTE) Antikdrper
gegen das FLT3-Protein zur Behandlung der Akuten
Myeloischen Leukamie; ein CD276xCD3-Antikorper
zur Behandlung von Gliomen sowie ein Antikorper,
der T-Zellen iiber das Oberflachenantigen CD28
kostimuliert.

* Start klinischer Studien mit einem bispezifischen
PSMAXCD3-Antikorper (CC-1) gegen Prostata- und
Lungenkarzinom.

* Weiterfiihrung der Rekrutierung von Patienten fiir
klinische Studien mit autologen UniCAR-T-Zellen
wurde fortgesetzt. Beginn einer Phase-I-Studie
zur Immuntherapie des Prostatakarzinoms.

* Erfolgreiche Weiterfiihrung der multizentrischen
AMPLIFY-NEOVAC-Studie zur Untersuchung eines
kombinatorischen Immuntherapieansatzes in
malignen Gliomen.

* Vorbereitung einer Studie zur Behandlung einer
Untergruppe von Gliomen mit H3K27M-Mutation
mittels einer Peptid-Vaccine.



Ziele 2021

* Initiierung einer Phase | klinischen Studie zur Wirk-
samkeit des bispezifischen Antikérpers PSMAxCD3
beim Prostatakarzinom in Kombination mit Checkpoint-
Inhibition.

» Beginn einer klinischen Studie zur Behandlung von Ge-
hirntumoren mittels repetitiver CAR-T-Zell-Therapie
kombiniert mit einer Immun-Checkpoint-Therapie.

* Untersuchung einer Peptidimpfung gegen mutierte
Formen des Isocitratdehydrogenase-Gens, IDH1, in
Patienten mit neu diagnostiziertem Gliom.

* Entwicklung eines neuartigen Adjuvanz zum Einsatz
bei Tumorpeptid-Impfungen (XS15, ein TLR2/1 Ligand).

Forschungshighlight 2020

COVID-19-Pandemie: Tiibinger Immunologen entwi-
ckeln prophylaktische und therapeutische Konzepte
Die COVID-19-Pandemie ist eine gesellschaftliche Herausforde-
rung und stellt insbesondere fiir Menschen mit Vorerkrankun-
gen wie Krebs eine besondere Bedrohung dar. Immunologen
des DKTK Standorts Tiibingen beteiligen sich daher mit ihrer
Expertise in der Entwicklung von Krebs-Impfstoffen auch aktiv
am Kampf gegen SARS-CoV-2.

So wird bereits ein eigenentwickelter préventiver Peptid-Impf-
stoff gegen SARS-CoV-2 in einer Phase-1-Studie bei gesunden
Probanden klinisch erprobt. Im Gegensatz zu den derzeit zu-
gelassenen und in Entwicklung befindlichen Impfstoffen zielt
der durch die Abteilung fiir Inmunologie (Direktor Prof. Hans-
Georg Rammensee) konzipierte Impfstoff CoVac-1 hochspezi-
fisch auf die Induktion einer T-Zell-Immunantwort gegen SARS-
CoV-2 ab. Die klinische Studie wird, basierend auf den Arbeiten
und unter Leitung von Prof. Juliane Walz, in der KKE Translatio-
nale Immunologie am Universitatsklinikum Tiibingen durchge-
fiihrt: ,T-Zellen spielen eine bedeutende Rolle fiir die Entwick-
lung einer Langzeitimmunitat bei der COVID-19-Erkrankung.”
Das konnten sie und andere Forscher kiirzlich in Nature Immu-
nology und Science Translational Medicine beschreiben (1, 2).

In einer weiteren Arbeit untersuchten die Wissenschaftler T-
Zellantworten gegen SARS-CoV-2 in Krebspatienten und konn-
ten eine mogliche Erklarung fiir schwere COVID-19-Verlaufe in
dieser Patientengruppe liefern. ,Wir konnten zeigen, dass die T-

Typisches Impfvial, wie
es auch fiir die CoVAC-1-
Studie eingesetzt wird.
(© Britt Moulin /
Universitdtsklinikum
Tiibingen)

Zell-Antwort gegen SARS-CoV-2 in Krebspatienten und hier ins-
besondere in Patienten mit hamatologischen Neoplasien deut-
lich eingeschrankt ist”, erlautert Walz. Basierend auf den Ergeb-
nissen soll im Rahmen einer in Kiirze beginnenden klinischen
Studie eine Peptidvakzinierung bei Patienten mit B-Zelldefekt
evaluiert werden. Dabei werden insbesondere Tumorpatienten
z.B. nach B-Zell-depletierender Therapie mit CD20-Antikorpern
eingeschlossen, die weder bei einer Infektion noch nach einer
prophylaktischen Impfung mit den zugelassenen Impfstoffen
SARS-CoV-2-spezifische Antikorper entwickeln kdnnen.

Dariiber hinaus wird die Expertise der KKE Translationale Immu-
nologie im Bereich der Entwicklung und klinischen Erprobung
innovativer Antikorper zur Bekdmpfung der COVID-19-Pandemie
mobilisiert: Trotz aller Anstrengungen, eine rasche Impfung zu
ermoglichen, ist es unerlasslich, fiir Patienten, die zum Beispiel
aufgrund von Vorerkrankungen nicht geimpft wurden, oder fiir
Falle, wo die Impfwirkung versagt, spezifische Medikamente zur
Behandlung von COVID-19 verfiighar zu haben. Der monoklona-
le Antikorper COR-101 gegen das Spike-Protein von SARS-CoV-2
wurde an der TUM Braunschweig entwickelt und in Kooperation
mit Prof. Gundram Jung in Tibingen in der Fc-Region modifi-
ziert. ,Dadurch kann der Antikorper keine unerwiinschten Im-
munreaktionen mehr auslésen, die eine Verschlechterung der
COVID-19-Erkrankung bewirken kann*, so Jung. ,Entsprechend
wird der aktuell in der Erprobung befindliche Antikérper - an-
ders als bislang entwickelte Antikorper - von uns nichtin milden
Krankheitsstadien eingesetzt, sondern soll bereits schwerer er-
krankten Patienten helfen, erganzt Prof. Helmut Salih, Leiter
der klinischen Priifung und Arztlicher Direktor der Klinischen
Kooperationseinheit Translationale Immunologie im DKTK am
DKFZ. Die Genehmigung durch das Paul-Ehrlich-Institut sowie
die Ethikkommission ist erfolgt, die klinische Phase-I/II-Studie
(NCTo4674566) hat in Tiibingen bereits begonnen.

Weitere Informationen:

(1) Nelde A, Bilich T, Heitmann |S, et al. SARS-CoV-2-derived peptides defi-
ne heterologous and COVID-19-induced T cell recognition. Nat Immunol.
2021;22(1):74-85.

(2) Bilich T, Nelde A, Heitmann |S, et al. T cell and antibody kinetics delineate
SARS-CoV-2 peptides mediating long-term immune responses in COVID-19
convalescent individuals. Sci Transl Med. 2021;13(590):eabf7517.

(3) Bilich T, Roerden M, Maringer Y, et al. Preexisting and Post-COVID-19 Im-
mune Responses to SARS-CoV-2 in Patients with Cancer. Cancer Discov.
2021;11(8):1982-1995.
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(© AdobeStock / Thomas Hecker)

Strahlentherapie und Bildgebung

Eines der altesten Verfahren gegen Krebs gehort heute zu den
innovativsten Gebieten der Krebsmedizin: die Bestrahlung.
Dariiber hinaus erméglichen moderne Bildgebungstechnolo-
gien Diagnoseverfahren, die friiher undenkbar gewesen wa-
ren. Im DKTK Programm Strahlentherapie und Bildgebung sind
diese zur Diagnose und Behandlung von Krebs unentbehrlichen
Disziplinen miteinander verkniipft.

Schwerpunkte der DKTK Forschung in der Strahlentherapie
liegen in der Untersuchung und Weiterentwicklung der Parti-
keltherapie, der biologischen Individualisierung der Strahlen-
therapie durch Identifizierung und Nutzung von Biomarkern
sowie neue Kombinationstherapien. Dazu haben Radioonkolo-
gen im DKTK eine neue IT-Plattform fiir multizentrische klini-
sche Studien aufgebaut, die die standardisierte Erfassung in-
dividueller Bestrahlungspldne fiir den einzelnen Patienten er-
laubt (RadiationDosePlan-Image/Biomarker-Outcome-Platt-
form, RadPlanBio). In der Bildgebung werden in erster Linie
multiparametrische Bildgebungsmethoden evaluiert sowie eine
gemeinsame Bilddatenbank (DKTK Joint Imaging Platform) auf-
gebaut. Nuklearmediziner entwickeln im DKTK ein hochprazi-
ses, nichtinvasives Diagnoseverfahren, das auf der Anwendung
radioaktiver Teilchen beruht.

Programmkoordinatoren
Dr. Dr. Amir Abdollahi (Kernzentrum Heidelberg)
Prof. Dr. Mechthild Krause (Standort Dresden)
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Prof. Dr. Bernd Pichler (Standort Tiibingen)
Prof. Dr. Heinz-Peter Schlemmer (Kernzentrum Heidelberg)

Entwicklungen 2020

Studien zu PSMA (Prostate-specific membrane anti-
gen): (i) Ergebnisse der PSMA-11-Studie bestétigen,
dass durch PSMA-11 PET/CT eine hohere Nachweis-
sensitivitat von Lymphknotenmetastasen zu erreichen
ist als mit CT oder MRI allein; (ii) Korrelation zwischen
Histologie und mittels PSMA-PET/MRI nachgewiesener
Tumormasse im Prostatakarzinom als Grundlage zur
Planung weiterer Bestrahlungsstudien; (iii) Demonst-
ration, dass ein weiterer PSMA-Linker (PSMA-914) zum
Nachweis von PSMA-Lésionen geeignet ist.

Optimierung der Vorhersage des klinischen Verlaufs
beim Rektumkarzinom durch Einfiihrung eines
Surrogatmarker-Scores.

Etablierung einer multi-modalen, praklinischen Klein-
tierbildgebungsplattform. Bestimmungen zur Toxizitat
der Bestrahlungsdosis im Mausgehirn wurden durch-
gefiihrt.

Weiterfiihrung der Integration der DKTK Joint Imaging-
Plattform in die Infrastruktur von Krankenhdusern
wurde vorangetrieben.



Ziele 2021

* Durchfiihrung einer praklinischen Studie zur individua-
lisierten Behandlung versus konventioneller radio-
chemischer Behandlung, unter Berlicksichtigung von
medizinischer Bildgebung und In-vitro-Evaluation.

* Weiterfiihrung der praklinischen Untersuchungen zu
bestrahlungsinduzierten Lasionen im Gehirn unter
Beriicksichtigung der regionalen Sensitivitat und der
relativen biologischen Effektivitat (RBE).

o Start der Phase I/Il klinischen Studie zum Einsatz des
Seneszenz-spezifischen Radiotracers [18F]FPyGal im
Vergleich zur In-vitro-Diagnostik fiir die Erfassung der
Seneszenz.

* Fortfiihrung weiterer Biomarker-geleiteten interventio-
nellen Studien von Kopf-Hals-Tumoren im Rahmen der
Radiation Oncology Group (DKTK-ROG).

Forschungshighlight 2020

DKTK Radioonkologie-Gruppe

Die Formierung der DKTK Radioonkologie-Gruppe - kurz: DKTK-
ROG - erfolgte 2012 zundchst innerhalb des DKTK Joint Funding-
Programms. Ein groBer Erfolg, denn innerhalb weniger Jahre
hat die DKTK-ROG durch die Zusammenarbeit aller DKTK Part-
nerstandorte ein einzigartiges, international weit sichtbhares
Netzwerk zur Evaluierung spezifischer Biomarker des Strah-
lenansprechens in translationalen klinischen Studien etabliert:
Die prospektive multizentrische HNPradBio-Studie (www.
clinicaltrials.gov, NCT02059668) zur Validierung der 2020 ent-
wickelten Biomarker-Kandidaten-Sets aus den retrospektiven
HNSCC-Studien ist fast abgeschlossen. Die erste multizentrische
interventionelle Phase-1-De-Eskalationsstudie DELPHI (www.
clinicaltrials.gov, NCT03396718) wurde initiiert und weitere
Tumorentitdten einbezogen.

Neben den molekularen Biomarkern konnen Tumoren auch iiber
andere Verfahren beschrieben werden. So steht die sogenannte
Radiomics fiir die Extraktion und Analyse groRer Mengen an
quantitativen Bildmerkmalen von medizinischen Bilddaten. In
den medizinischen Bilddatensatzen wie der Computertomogra-
phie (CT) stecken viel mehr Informationen als das bloRe Abbild
einer anatomischen Struktur. Radiomics ermdoglicht die Extrak-
tion einer groRen Anzahl solcher Merkmale (engl.: features)

In Radiomics-Analysen werden Tumore durch Parameter aus deren klinischer Bild-
gebung beschrieben. Im hier gezeigten Beispiel erscheint der linke Kopf-Hals-Tumor
im CT heller und homogener als der rechts gezeigte Tumor. Diese Eigenschaften liefern
Hinweise fiir das Therapieansprechen. (© DKTK Dresden)

mit sehr hohem Durchsatz. Aus diesen komplexen Datensatzen
konnen Signaturen entwickelt werden, die mit dem Therapie-
ansprechen der Patienten korrelieren und daher als Imaging-
Biomarker fungieren. Da heutzutage von jedem Tumorpatienten
viele Bildgebungsdaten erhoben werden, birgt die Radiomics-
Analyse das Potenzial, als nichtinvasives diagnostisches Werk-
zeug einem breiten Patientenkollektiv zur Verfligung gestellt
werden zu kénnen.

An Daten der retrospektiven multizentrischen HNSCC-Studie
wurde ein prognostisches Modell fiir die lokoregionédre Kon-
trolle nach Radiochemotherapie entwickelt und validiert, wel-
ches den klinischen Parameter Tumorvolumen mit Merkmalen
der CT-Bildgebung kombiniert (1). Dies ermdglicht eine Strati-
fizierung der Patienten in Gruppen mit niedrigem und hohem
Risiko eines lokoregiondren Rezidivs. Das entwickelte Modell
soll an der prospektiven Kohorte des DKTK-ROG validiert wer-
den, deren Daten derzeit abschlieRend gepriift werden.

Fiir eine klinische Anwendung muss aber nicht nur der pradik-
tive oder prognostische Wert eines Imaging-Biomarkers gezeigt
werden, es ist auch nétig, die Modalitdten und Protokolle der
bildgebenden Verfahren zu standardisieren, um qualitativ sta-
bile und nutzbare Bilddaten zu erhalten. Einen Schritt in diese
Richtung verfolgt die Image Biomarker Standardization Initia-
tive (IBSI, https://theibsi.github.io/), bei deren Griindung und
Wirken Forscher des DKTK federfithrend mitarbeiten. Ein viel
beachtetes Paper beschreibt die Homogenisierung von Radio-
mics-Verfahren: Zusammen mit 25 europdischen Forschungs-
teams konnten Referenzwerte fiir Radiomics-Merkmale erstellt
und validiert werden (2) - eine wichtige Voraussetzung fiir den
Weg in die klinische Anwendung.

Weitere Informationen

(1) Meneghetti AR et al. Definition and validation of a radiomics signature for
loco-regional tumour control in patients with locally advanced head and
neck squamous cell carcinoma. Clinical and Translational Radiation Onco-
logy Volume 26, 2021

(2) Zwanenburg A, Valliéres M, Abdalah MA, et al. The Image Biomarker
Standardization Initiative: Standardized Quantitative Radiomics for High-
Throughput Image-based Phenotyping. Radiology, 2020
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Klinische Kommunikationsplattform (CCP)

Fiir den Fortschritt der personalisierten Medizin und um damit
neue diagnostische oder therapeutische Methoden voranzutrei-
ben, sind Biobanken und klinische sowie experimentell erhal-
tene Patientendaten unerldssliche Quellen. In der Klinischen
Kommunikationsplattform werden diese Informationen durch
Vernetzung in groBen und qualitdtsgesicherten Datensatzen in
einer standortiibergreifenden Infrastruktur bereitgestellt. Da-
bei werden hochste Anforderungen an den Datenschutz erfiillt.
Die Infrastruktur expandiert als gesamtes Netzwerk laufend
weiter, sei es durch die Beteiligung externer Kollaborations-
partner oder durch die ErschlieRung neuer relevanter Daten,
wie molekulare Marker oder Daten aus Studien und anderen
wissenschaftlichen Projekten. Die CCP entwickelt auBerdem,
eingebunden in nationale Gremien, Standards, um Patienten
umfassend liber die Verarbeitung und Nutzung der Daten und
Bioproben zu informieren und deren Einwilligung einzuholen.
Sédulen der Kommunikationsplattform sind die forschungser-
fahrenen deutschen Krebszentren mit ihren Experten aus In-
formationstechnologie, Tumordokumentation und Biobanking,
Data Scientists sowie die zentrale CCP-Koordinationseinheit. Sie
tragen in Kooperationen, beispielsweise im Rahmen des durch
die Deutsche Krebshilfe geforderten Nationalen Netzwerks
Genomische Medizin Lungenkrebs (nNGM) sowie des German
Biobank Node (GBN)/der German Biobank Alliance (GBA) und
in nationalen Forschungsinitiativen wie der MIl ihr Fachwissen
bei und sorgen fiir den Standardisierungs- und Harmonisie-
rungsprozess in den verschiedenen Initiativen.
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Entwicklungen 2020

* Weiterer Ausbau der Servicefunktionen, der Harmoni-
sierung des Biobankings und der Software-Instrumente
der CCP-IT-, CCP-Bio- und CCP-Trials-Plattform. Erfolg-
reicher ,,Proof-of-Concept“-Test der CCP-IT-Plattform
an allen DKTK Partnerstandorten.

Anbindung weiterer von der Deutschen Krebshilfe
akkreditierten Comprehensive Cancer Centers (CCC)
an die DKTK-CCP iiber die Implementierung von
Briickenkopfen.

Ausweitung bzw. Integration der CCP-IT-Plattform auf
weitere nationale Forschungszentren und -initiativen,
wie die MII, die Nationale Forschungsdateninfrastruk-
tur (NFDI), den GBN, das nNGM Lungenkrebs sowie die
Biobanking and Biomolecular Resources Research
Infrastructure (BBMRI-ERIC).

Erweiterung der DKTK Studiendatenbank mit stan-
dardisierten, qualitatskontrollierten Informationen zu
klinischen Studien der DKTK Standorte und von DKTK
Kooperationspartnern auf aktuell fast 900 klinischen
Studien. Einbau spezieller Parameter, wie z.B. der
Einsatz molekularer Marker.



Ziele 2021

» Bestandsaufnahme der in den DKTK Briickenkopfen
vorliegenden Daten von insgesamt 450.000 Patienten

* Initiierung eines DKTK-weiten ,,Proof-of-Concept®-
Projekts zur foderierten Analyse dieser Daten.

* Etablierung einer interdisziplindren Arbeitsgruppe mit
Experten aller DKTK Standorte zu Bioinformatik und
Computerbiologie, Medizininformatik, Radiologie,
Molekularpathologie, klinischer Onkologie etc. als
»think tank“ fir Projektideen zur Verwendung der
CCP-Infrastruktur.

* Management und Harmonisierung der Bioproben-
sammlung in Zusammenhang mit dem Joint Funding-
Projekt ExploitLiquid; Benutzung der CCP-IT-Infra-
struktur in Zusammenhang mit dem Joint Funding-
Projekt Molecular Tumor Board Alliance.

Highlights 2020:

Neue Suchfunktion fiir molekulare Marker

Fiir den Einsatz zielgerichteter Therapeutika in der personali-
sierten Onkologie ist der Nachweis von bestimmten Biomarkern
im Tumormaterial erforderlich. Dabei werden bereits fiir die
Routinediagnostik einige pradiktive Biomarker - zumeist tu-
morentitatenspezifisch - erfasst. Ziel ist es, den CCP-Datensatz
um Informationen zu molekularen Markern zu erweitern und
diese damit fiir Forscher zuganglich zu machen.

In Zusammenarbeit mit Experten fiir onkologische Erkrankun-
gen wurden fiir verschiedene Tumorentitaten molekulare Mar-
ker festgelegt, fiir die ein Datensatz in der CCP verfiigbar ge-
macht werden soll. Die Datenbestdnde der Standorte werden
in die CCP-Datenstruktur integriert und so iiber 40 Marker (z.B.
BRAF, KRAS und ALK-Fusion) abgebildet. Dies wurde an den
ersten Standorten pilotiert und wird derzeit an weitere Stand-
orte ausgedehnt. Uber die CCP-Infrastruktur kénnen Forscher
nun nach molekularen Markern suchen und entsprechende Pa-
tientenkohorten bilden. Die Ergdnzung der molekularen Mar-
ker dient auch als Anwendungsfall fiir die Erweiterungen der
CCP-Infrastruktur, zum Beispiel im Rahmen der DKTK Initiative
~Molekulare Tumorboardallianz*.

CCP-Koordinatoren:

Prof. Dr. Hubert Serve (Sprecher CCP, Standort Frankfurt/ Mainz),
Dr. Nicola Gokbuget (CCP-Office, Standort Frankfurt / Mainz),
Prof. Dr. Michael Hummel (CCP-Bio, Standort Berlin),

Prof. Dr. Martin Lablans (CCP-IT, Kernzentrum Heidelberg)

(© CCpP)

Erfolgreiche Anwendertests und Anbindung
weiterer Plattformen

Auf Basis der in 2019 durchgefiihrten Anwendungstests der
CCP-Infrastruktur wurden zwei strukturierte, harmonisierte
Konzepte etabliert, die sowohl technisch als auch nutzungs-
orientiert die Erfiillung von Qualitatskriterien fiir eine hoch-
wertige datengetriebene Forschung an den DKTK Standorten
Uiberpriifen. Diese Tests wurden an allen Standorten erfolgreich
durchgefiihrt. Stand Juli 2021 stehen pseudonymisierte klinische
Daten von {iber 200.000 Patienten im DKTK iiber die CCP-Infra-
struktur fiir die Forschung bereit. Damit handelt es sich um eine
der groRten Kohorten dieser Artin Europa, die der Wissenschaft
fiir detaillierte Untersuchungen klinischer Auspragungen und
Verlaufe von Krebserkrankungen zur Verfiigung steht.

Durch eine Weiterentwicklung der CCP-Pseudonymisierungs-
prozesse sind die Voraussetzungen fiir eine datenschutzkonfor-
me Verkniipfung der klinischen Daten in der CCP mit zusatzli-
chen Datenquellen, wie Datenbanken von Forschungsprojekten
oder klinischen Studien, geschaffen worden. Die CCP kann nun
innerhalb der DKTK Joint Imaging- und der RadPlanBio-Platt-
form sowie dem nNGM Daten bereitstellen und vice versa.

Die weiteren Ziele der CCP sind:

* Start von klinisch-wissenschaftlichen Pilotprojekten und
DKTK-weiten Anfragen

* Einrichtung einer DKTK Arbeitsgruppe fiir Datenwissen-
schaften, um Projekte mit Anfragen nach Daten und/oder
Bioproben im CCP zu fordern und zu unterstiitzen

* Umstellung der technischen Komponenten und ihre Vertei-
lung auf neue, weitverbreitete und flexible Standards

* Anbindung von Forschungsprojekten und Studien an die
CCP iiber die neuen CCP-Pseudonymisierungsprozesse

* Erweiterung des CCP-Netzwerkes um weitere Partnerstand-
orte

* Intensivierung der bergreifenden Zusammenarbeit mit
den Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG)
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Forschungsplattform Krebsgenom

und Krebsproteom

Plattform Krebsgenom- und Proteomanalyse
Umfassende Untersuchungen des Erbguts und der molekularen
Signalwege von Krebszellen sind unerlasslich, um Krebserkran-
kungen besser verstehen und zukiinftig gezielter behandeln zu
konnen. Die standortiibergreifende Krebsgenom- und Proteom-
analyse-Plattform des DKTK besitzt besondere Infrastrukturen
speziell fiir die klinisch-orientierte Krebsforschung. Die lang-
jahrige Erfahrung von Experten wird hier gebiindelt, um die
genetischen Ursachen von Krebserkrankungen mit moderns-
ten Sequenzieranalysen zu erforschen und die Entschliisselung
ganzer Tumorgenome zu ermdglichen. Durch die groRen Daten-
mengen kann dabei die Anwendung Kiinstlicher Intelligenz (KI)
die Behandlungsmaglichkeiten zunehmend verbessern. Mit Hil-
fe moderner Bioinformatik kdnnen zudem systemmedizinische
Fragestellungen bearbeitet werden. Fiir viele Aspekte der mo-
lekularen Krebsforschung ist auch eine Betrachtung auf Prote-
inebene unerldsslich, beispielsweise um die Aktivitat bestimm-
ter Krebs-Gene oder krebsrelevanter Signalwege zu messen.
Gleichzeitig konnen Wissenschaftler erkennen, wie empfindlich
Krebszellen auf ein Medikament reagieren. Aktuelle Fortschritte
in der Proteomik, der Erforschung der Gesamtheit aller in einer
Zelle oder einem Lebewesen zu einem definierten Zeitpunkt
vorliegenden Proteine, ermdglichen eine noch nie da gewe-
sene qualitative und quantitative Erforschung krebsrelevanter
Fragestellungen.
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Entwicklungen 2020

* Akkreditierung der Analyseprozesse von Nukleinsduren
im Rahmen von Hochdurchsatzsequenzierungen und
Microarray-Analysen sowie des ,Sample Processing
Laboratory“ durch die Deutsche Akkreditierungsstelle
GmbH.

Unterstiitzung einer Vielzahl an DKTK Forschungspro-
jekten bzw. klinischen Studien (z.B. INFORM2 NivEnt,
NCT/DKTK PM0-1603/TOP-ART) sowie zahlreichen
standortiibergreifenden Joint Funding-Projekten

(z.B. ImmuNeo MASTER, INFORM/MASTER-Pro und
MARRIAGE) durch die CGAP-Plattform. Insgesamt wur-
den im Jahr 2020 558 Proben des DKTK sequenziert.

Beitrag zur Analyse und Aufdeckung einer veranderten
Glykolyse, was einen moglichen therapeutischen Inter-
ventionspunkt der AML darstellen kann. Entdeckung
eines neuen Resistenzmechanismus der AML durch
Verlust des KDM6A-Gens.

Etablierung eines neuen Verfahrens zur Charakterisie-

rung von archivierten retrospektiven Krebsrepositorien
bzgl. des Proteoms- und Phosphoproteoms.

Untersuchung eines Gewebemikroarrays mit Proben
des Bauchspeicheldriisenkrebses und Metastasen
davon mittels der MS-TOF-Methode.

Umfassende proteo-genomische Analyse von Patienten-
Kohorten primérer AML und des Mammakarzinoms.



Ziele 2021

» Weiterentwicklung eines integrativen Ansatzes zur
multidimensionalen Charakterisierung von Tumoren
sowohl auf Basis bereits bestehender Exom- und
Methylomanalysen und umfassender Genom- und
RNA-Sequenzierungen mit zusatzlichen Proteom- und
Metabolomanalysen sowie Einzelzellsequenzierugen.

* Weiterfiihrung von multizentrischen klinischen Studien,
wie z. B. SORATRAM, Afatinib sowie revers-translatio-
nalen Forschungsprojekten, wie z. B. MARRIAGE.

* Anwendung neu etablierter klinisch-proteomischer
Methoden und der Massenspektrometrie-Bildgebung
zur Untersuchung weiterer Kohorten (z.B. DLBLC, CLL,
AML, Mamma, Sarkome, Glioblastome, Colorectales-
und Pankreaskarzinom).

* Entwicklung neuer Methoden der bioinformatischen
Auswertung und Datenintegration (z.B. mit Genexpres-
sion, klinische Daten) u. a. fiir verbesserte Entschei-
dungsfindung im Rahmen molekularer Tumorboards.

* |dentifikation und Evaluierung proteombasierter Bio-
marker (z.B. fiir Therapieansprechen, Resistenzent-
wicklung) und Therapiestrategien (z.B. neue T-Zell-
Epitope fiir Inmuntherapie, epigenetische Medika-
mente, small molecule degrader).

* Verstarkung des wissenschaftlichen Austauschs, u.a.
durch Finalisierung des standortiibergreifenden Ring-
versuchs zur Analyse von FFPE-Gewebe in allen DKTK
Proteomics-Laboren, ein ,,MALDI Imaging Workshop
and Talk“ und einem standortiibergreifenden DKTK
Proteomics-Mini-Symposiums.

Koordinatoren:

Proteomik: Prof. Dr. Bernhard Kiister (Standort Miinchen)
Krebsgenomanalyse: Prof. Dr. Stefan Frohling (Kernzentrum
Heidelberg), Prof. Dr. Benedikt Brors (Kernzentrum Heidelberg)

Forschungshighlights 2020:

HARPOON: Erster DKTK Workshop zur Harmonisie-
rung molekularer Tumorboards

(© C. Heilig, MASTER-Programm /TMO Heidelberg)

Mit HARPOON (HArmonization of Reporting in PrecisiOn On-
cology) fand 2020 der erste DKTK Workshop zur Harmonisie-
rung molekularer Tumorboards statt. Hierbei kamen mehr als

130 Akteure aus 20 nationalen Krebszentren - darunter allen
Standorten des DKTK und zahlreichen Comprehensive Cancer
Centers, aber auch auBeruniversitaren Einrichtungen - virtuell
zusammen, um sich zur klinischen Bewertung der molekula-
ren Profile von Krebserkrankungen auszutauschen. Denn wah-
rend die Prazisionsonkologie in den letzten Jahren ein wichti-
ger Bestandteil des klinischen Alltags geworden ist, sind die
Ergebnisse umfassender molekularer Analysen komplex und
das Feld der molekular informierten Behandlung von Krebspa-
tienten sehr dynamisch. Zudem gibt es beziiglich der Relevanz
vieler Alterationen noch keine etablierten Leitlinien. Ziel des
HARPOON-Workshops war es daher, neben praktischen Infor-
mationen zur Interpretation und Priorisierung von genetischen
Varianten auch eine Plattform fiir eine bessere Vernetzung der
molekularen Tumorboards in Deutschland zu bieten und damit
die Harmonisierung der Bewertung und Darstellung relevanter
Befunde zu beférdern.

Zunachst prasentierten 18 Zentren in hochinteressanten Flash
Talks ihre zum Teil zentrumsiibergreifenden molekularen Tu-
morboards. AnschlieRend stellten Peter Horak (Heidelberg),
Christian Brandts (Frankfurt) und Lena lllert (Freiburg) dar, wel-
che Strategien die prazisionsonkologischen Netzwerke DKFZ/
NCT/DKTK MASTER (Molecularly Aided Stratification for Tumor
Eradication), nNGM und ZPM (Zentrum fiir Personalisierte Me-
dizin in Baden-Wiirttemberg) verfolgen, um eine harmonisierte
Interpretation und klinische Einordnung zu erreichen.

Im praktischen Teil beleuchteten Veronica Teleanu, Peter Horak
und Simon Kreutzfeldt (alle Heidelberg) in einer interaktiven
Session die im MASTER-Programm etablierte Strategie zur In-
terpretation, Priorisierung und Darstellung von Varianten unter
Zuhilfenahme von Publikationen, Datenbanken, Studienergeb-
nissen und weiteren Werkzeugen. Die Bewertung von Keim-
bahnvarianten wurde von Evelin Schrock (Dresden), Christian
Schaaf (Heidelberg) und ihren Teams sehr anschaulich illust-
riert. Viele Teilnehmer des Workshops nutzten die Moglichkeit,
im Rahmen von HARPOON dem standortiibergreifenden mole-
kularen Tumorboard des MASTER-Programms beizuwohnen.
Auch interaktive Round Tables unter der Leitung von Arzten des
MASTER-Programms waren Teil des Workshops: Hier kamen die
Teilnehmer in Kleingruppen zusammen, um gemeinsam Bei-
spielfélle zu interpretieren und Standards zu erarbeiten. Auf-
grund des grolRen Interesses im Vorfeld, der konstant hohen
Teilnehmerzahl wahrend des Workshops und vieler positiver
Riickmeldungen soll HARPOON zu einer regelmaRigen Aktivitat
entwickelt werden. Der nachste Workshop fiir 2021 ist bereits in
Planung, um der raschen Entwicklung der molekular geleiteten
Prazisionsonkologie Rechnung zu tragen und die Pionierarbeit
des DKTK auf diesem Gebiet fortzufiihren.

DKTK Jahresbericht 2020 | 23

=
L
o
>
—
==
)
o
—
wn
<<
(a's
L
=
w
O
=
)
T
o
wn
o
o
L




=
(NN
=)
D
|_
v
L
T
o
a
=
—
~

Klinische Studien

Neue Wirkstoffe, Biomarker, Therapie- und Diagnoseanséatze
werden zunachst in der praklinischen Phase an Zellkulturen
und Tiermodellen auf ihre Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
hin getestet. Einer der DKTK Schwerpunkte besteht darin, spe-
zielle Maus- und Zellkultursysteme zu entwickeln, die moglichst
aussagekraftige Ergebnisse fiir eine spatere Anwendung bei
Patienten ergeben. Erfolgversprechende Wirkstoffe und Verfah-
ren werden anschlieRend auf ihre Wirksamkeit, Dosierung und
Sicherheit bei der Behandlung von Krebspatienten in klinischen
Studien Uberpriift. Im DKTK werden friihe, sogenannte ,,Proof-
of-Concept“-Studien, haufig zusammen mit externen Partnern
(z. B. NCT) durchgefiihrt, die nicht von einem pharmazeutischen
Unternehmer veranlasst werden, sondern von einer am DKTK
beteiligten Universitatsklinik oder dem DKFZ.

Klinische Studien sind zum Schutz der Patienten gesetzlich vor-
geschrieben, bevor neue Medikamente oder Therapieverfah-
ren eine Marktzulassung erhalten. Diese Studien miissen bei
einer Bundesoberbehdrde beantragt werden (je nach Medi-
kamentenart das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte, BfArM, in Bonn oder das Paul-Ehrlich-Institut, PEI,
in Langen). AuBerdem ist eine zustimmende Bewertung der
zustandigen Ethik-Kommission erforderlich. Fiir eine Anwen-
dung beim Menschen muss die Herstellung von Arzneimitteln
und Wirkstoffen nach den Grundsatzen und Leitlinien der Guten
Herstellungspraxis (GMP) erfolgen. Fiir forschende Arzte ist die
Planung und Durchfiihrung klinischer Studien einschlieRlich der
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(© AdobeStock / Syda Productions)

Wirkstoffherstellung, Genehmigungsverfahren und Rekrutie-
rung ausreichend finanzieller Mittel eine groRe Herausforde-
rung und erstreckt sich gewohnlich iiber mehrere Jahre.

Forderung klinischer Studien iiber das DKTK
Schwerpunkt im DKTK ist die Forderung der praklinischen Ent-
wicklung neuer Therapien und Diagnoseverfahren. Seit 2017
fordert das DKTK dezidiert studienbegleitende Forschungs-
projekte, um den Erkenntnisgewinn aus klinischen Studien zu
steigern. Zudem (ko-)finanziert das DKTK auch friihe klinische
Studien liber das sogenannte kompetitive DKTK ,,Joint Funding“-
Programm. Unter Beteiligung des internationalen wissenschaft-
lichen Beirates des DKTK werden Studienantrdage in einem
mehrstufigen Auswahlverfahren bewertet und Vorhaben von
besonders hoher wissenschaftlicher Qualitdt und Innovation,
z.B. in Tumorentitaten mit bislang unzureichenden Therapie-
optionen fiir eine Férderung ausgewahlt. Das DKTK unterstiitzt
die Durchfiihrung von klinischen Studien auch durch die Bereit-
stellung von Infrastrukturen und Expertisen.

Zusammenarbeit mit Behorden zur Initiierung
klinischer Studien im DKTK

Forschende Arzte, die eine klinische Studie planen, werden im
DKTK durch Beratungsgesprache im Rahmen der Partnerschaft
mit dem PEI unterstiitzt, die schon im frithen Stadium der Ent-
wicklung neuer Wirkstoffe und Therapieverfahren angeboten



werden. Auch finden Workshops statt, bei denen sich die DKTK
Wissenschaftler iiber die aktuellen regulatorischen Anforderun-
gen an klinische Studien informieren kdnnen.

Einen Uberblick iiber alle im DKTK laufenden Studien gibt das
DKTK Studienregister der Klinischen Kommunikationsplattform
(dktk.org/ccpstudienregister).

Dargestellt wird hier eine Auswahl an DKTK Studien, die im
Jahr 2020 aktiv waren, d. h. fiir die Teilnehmer rekrutiert wur-
den bzw. die Studienteilnehmer eine Intervention oder Unter-
suchung erhielten. Bei den im DKTK durchgefiihrten Studien
handelt es sich um interventionelle und nicht-interventionel-
le, von einem Priifarzt initiierte Studien (Investigator Initiated
Trials, IITs), deren Durchfiihrung durch die Bereitstellung einer
erheblichen finanziellen Unterstiitzung durch das DKTK gefor-
dert oder iiberhaupt erst ermoglicht wurde.

Kurztitel Beschreibung

Afatinib

In dieser Phase-lI-Studie wird die Wirksamkeit des panERB-Tyrosinkinase-Inhibitors Afatinib bei Patienten

des MASTER-Programms mit fortgeschrittenen NRG1-rearrangierten Tumorerkrankungen nach Versagen der

Standardtherapie untersucht.

AMPLIFY- NEOVAC

Diese multizentrische Studie untersucht die Sicherheit und Immunogenitét des Impfstoffes gegen eine Mutation

des Proteins IDH-1in Kombination mit einer Immunaktivierung durch sog. Checkpoint-Inhibition bei Patienten

mit Rezidiv eines Hirntumors (Gliom).

ARMANI

In dieser prospektiven Studie wird die Sicherheit und Effektivitat einer molekular-geleiteten anatomischen

Resektion im Vergleich zu einer nichtanatomischen Resektion von Lebermetastasen bei Patienten mit RAS-

mutiertem Kolorektalkarzinom bewertet.

BliTz Die Entwicklung von Darmkrebs kann durch Friiherkennung und Entfernung von Krebs-Vorstufen verhindert
werden. Die BliTz-Studie untersucht und bewertet den Nutzen neuer Stuhl- und Bluttests fiir die Darmkrebs-
Fritherkennung. So konnte bereits gezeigt werden, dass immunologische Stuhlbluttests den Vorgangerver-

fahren liberlegen sind.

DACHS

Fiir die DACHS-Studie werden seit 2003 Darmkrebspatienten und Vergleichspersonen ohne Darmkrebs be-

fragt. So kdnnen neue Erkenntnisse zur Prdvention, der Entstehung, dem Verlauf und der Therapie von Darm-
krebs gewonnen werden, um in Zukunft eine noch bessere Darmkrebsvorsorge und Prognose zu erméglichen.

DELPHI

Patienten mit Tumoren im Mund- und Rachenraum leiden oft ein Leben lang unter schweren Nebenwirkungen

der Behandlung. Die DELPHI-Studie untersucht, ob sich durch eine individualisierte Bestrahlung die negativen

Folgen der Therapie reduzieren lassen.

F-MISO-PET

In dieser Studie wird die Tumorhypoxie mit F-MISO-PET-Bildgebung im Verlauf der Bestrahlung von Kopf-Hals-

Tumoren gemessen, um zusatzliche Informationen iiber die Aggressivitdt des Tumors zu erhalten.

HNpradBio

Ziel der Beobachtungsstudie ist die Uberpriifung bestimmter Biomarker, mit denen sich vorhersagen lsst, wie

gut eine Radiochemotherapie in Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren anschlagen wird.

HypoChoice

Die Studie vergleicht bei Patientinnen mit Brustkrebs im Friihstadium den Krankheitsverlauf und die Neben-

wirkungen nach einer konventionellen Strahlentherapie mit Patientinnen, bei denen eine verkiirzte Bestrah-

lung zum Einsatz kommt.

iDa Es handelt sich um eine Studie zur Ermittlung molekularer Profile in Blut- und Stuhlproben, die auf Vorstufen
oder Frithstadien von Darmkrebs hinweisen kénnten.

INFORM

Die Register-Studie soll Kindern mit zuriickgekehrter Krebserkrankung, fiir die kein etabliertes Behandlungs-

konzept mehr zur Verfiigung steht, neue Therapiemdglichkeiten eréffnen. Wissenschaftler analysieren das
Tumor-Erbgut zum Zeitpunkt des Riickfalls, um moglicherweise mit einem der neuen, zielgerichteten Medi-

kamente zu helfen.

INFORM2-NivEnt

In dieser Studie wird die Vertraglichkeit und die Aktivitdt der Kombination aus dem Immuncheckpoint-Inhibitor

Trial Nivolumab und dem HDAC-Inhibitor Entinostat bei Kindern und Jugendlichen mit refraktéren Hochrisiko-Krebs-
erkrankungen untersucht. Die Studie resultiert aus dem DKTK-kofinanzierten INFORM-Register.

DKTK Jahresbericht 2020 | 25

=
(NN
[
D
|_
(Vs
L
T
|
a
=
—
~




Kurztitel Beschreibung

IRINA-PARADIGM Bei Patienten mit schwarzem Hautkrebs untersuchen Hautérzte und Strahlentherapeuten, ob der Therapie-
erfolg einer etablierten Immuntherapie durch eine zusatzliche Bestrahlung verbessert werden kann.

iVacALL In dieser Studie wird die Wirksamkeit von personalisierten therapeutischen Tumorimpfstoffen auf der Grund-
lage der Ganz-Exom-Sequenzierung mit dem Adjuvans GM-CSF bei Kindern und jungen Erwachsenen mit pri-
marer/rezidivierender akuter lymphatischer Leukdmie untersucht.

MASTER-Programm Die DKTK-weite Registerstudie bestimmt bei jungen Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen und
bei Patienten mit seltenen Tumoren die individuellen Veranderungen im Erbgut der Krebszellen mit dem Ziel
einer personalisierten Therapieempfehlung.

N2M2 (NOA-20) Tumorzellen von Glioblastom-Patienten werden molekulargenetisch charakterisiert. Anhand der molekularen
Verdnderungen werden gezielte, personalisierte Therapien im Rahmen von klinischen Studien entwickelt.

Oli-P Die Studie wertet den Krankheitsverlauf von Patienten mit metastasierenden Prostatakarzinomen aus, die mit
einer hochdosierten Strahlentherapie behandelt werden.

PORTAF Strahlentherapien werden hdufig im Anschluss an eine Operation eingesetzt, um das Risiko fiir einen Riick-
fall zu senken. Die Studie vergleicht zwei Bestrahlungsmethoden bei Patienten mit einem nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom.
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PriCoTTF In dieser klinischen Priifung wird die Anwendung von Optune® (elektrische Wechselfelder oder sogenannte
Tumortherapiefelder/TTFields) bei Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom oder Gliosarkom vor und
wahrend der sich an die Operation anschlieRenden Standardtherapie untersucht.

PRONTOX Patienten mit einem fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom werden zuséatzlich zu einer
Chemotherapie mit Protonen bestrahlt. Es wird untersucht, ob mit diesem Verfahren, im Vergleich zu einer
konventionellen Strahlentherapie, Schaden in gesunden Organen vermieden werden konnen.

ProtoChoice-Hirn Die Studie vergleicht bei Patienten mit Hirntumoren eine konventionelle Strahlentherapie mit einer Bestrah-
lung durch Protonen (Partikeltherapie). Verglichen werden inshesondere Effizienz und Nebenwirkungen der
Behandlungen.

PSMAXCD3 Immun- Die beiden Phase-lI-Immuntherapiestudien untersuchen die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit des
therapie beim Pros- im DKTK entwickelten bi-spezifischen PSMAxCD3-CC-1-Antikdrpers bei Patienten mit Prostatakarzinom bzw.
Plattenepithelkarzinomen der Lunge. Der optimierte Antikorper vermittelt eine zweifache Antitumorwirkung
und soll zugleich eine liberschieRende Immunaktivierung vermeiden, was durch vorbeugende Gabe eines
Antikorpers gegen das Zytokin-Freisetzungs-Syndrom unterstiitzt wird.

tatakarzinom und
Plattenepithelkarzi-
nom der Lunge

ReKo Diese Studie befasst sich mit der Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer hochdosierten Protonentherapie in
Patienten mit Kopf-Hals-Tumorrezidiven.

SEPION In dieser Studie wird das sequenzielle epigenetische und immunologische zielgerichtete Vorgehen in Kombi-
nation mit Nab-Paclitaxel/Gemcitabin bei Patienten mit fortgeschrittenem duktalem Adenokarzinom der
Bauchspeicheldriise untersucht.

SORATRAM In der Studie wird bei Patienten aus dem MASTER-Programm ein neues Konzept zur Behandlung verschie-
denster Tumore mit Kinase-inaktivierenden BRAF-Mutationen evaluiert.

TOP-ART (NCT PMO- Die Phase-II-Studie priift bei Patienten aus dem MASTER-Programm, bei denen eine molekulargenetisch nach-
1603) gewiesene Stérung in der DNA-Reparatur vorliegt, die Therapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib in Kombi-
nation mit dem Medikament Trabectedin.

VICTORIA In dieser randomisierten Studie wird die personalisierte Vitamin D-Ergédnzung zur Vorbeugung bzw. Linderung
von Miidigkeit bei Patienten mit Darmtumoren untersucht.
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Gruppenbild vom DZG-Workshop , Science Communication® im Februar 2020 am Nationalen Institut

fiir Wissenschaftskommunikation (NaWik) in Karlsruhe. (© Ulrike Brandt-Bohne / NaWik)

Nachwuchsforderung im DKTK

Sprecherin: Prof. Dr. Mechthild Krause (Standort Dresden)

Die gute Ausbildung von Nachwuchswissenschaftlern und an-
gehenden Onkologen von der Grundlagenforschung iiber die
translationale Krebsforschung bis hin zur Ubertragung neuer
diagnostischer und therapeutischer Ansatze in die klinische
Praxis ist dem DKTK ein wichtiges Anliegen. Durch verschiedene
Angebote in der DKTK School of Oncology tragt das Konsortium
zur Ausbildung und Weiterbildung von Nachwuchsforschern in
der translationalen Krebsforschung bei.

In der School of Oncology profitieren die jungen Forscher von
einem deutschlandweiten Netzwerk interdisziplinarer klini-
scher Kompetenzen, umfangreicher Expertisen auf dem Gebiet
der onkologischen Grundlagenforschung sowie translationa-
ler Forschungsinfrastrukturen an den DKTK Partnerstandorten.
Im Fokus der DKTK Nachwuchsférderung stehen ,,Medical Scien-
tists“, Wissenschaftler, die in der medizinischen Forschung tatig
sind, und ,Clinician Scientists“, Mediziner in der Facharztaus-
bildung, die sowohl in der translationalen Forschung als auch in
der Krankenversorgung tétig sind. Die in der DKTK School of On-
cology aktiven Nachwuchs-Wissenschaftler und Arzte arbeiten
antranslationalen Forschungsprojekten oder sind an klinischen
Studien im DKTK beteiligt. Mit Stichtag 31.12.2020 gehdrten 126
Nachwuchsforscher der DKTK School of Oncology an.

Das Programm der School of Oncology baut auf die Ausbil-
dungsangebote der Graduiertenschulen am DKFZ und den DKTK
Partnerstandorten auf. Mitglieder der School of Oncology haben
zudem Zugang zum PostDoc-Netzwerk des DKFZ.

Karriereperspektiven fiir Nachwuchsforscher im

Bereich patientenorientierte Krebsforschung

* Anmehreren Standorten wurden Stipendien zur Forschungs-
freistellung fiir Arzte in der Facharztausbildung (,protected
time*) vergeben, damit sie sich einer zeitlich befristeten
Forschungsarbeit widmen konnten.

* Am DKFZ in Heidelberg wurden zum 2. Mal Fellowships im
Rahmen eines strukturierten Clinician Scientist-Programms
ausgeschrieben.

* Eine neue DKTK Juniorgruppe fiir Translationale Radioimmun-
therapie wurde am Partnerstandort Dresden annonciert.

» Zwei DKTK Nachwuchsgruppenleitern gelang der nachste
Karriereschritt: Dr. med. Marc Remke, Nachwuchsgruppe
fiir Padiatrische Neuro-Onkogenomik, trat zum 1.12.2020
die W2-Professur fiir Translationale Padiatrische Hamato-
logie und Onkologie an der Heinrich-Heine-Universitat Dis-
seldorf an; PD Dr. med. Malte von Bonin, Juniorgruppe
Translationale Radioimmuntherapie, widmet sich als Ober-
arzt fiir Innere Medizin, Himatologie und Onkologie am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden, seit
01.01.2021 primadr der Patientenversorgung. Beide bleiben
als forschende Arzte mit dem DKTK weiter verbunden.
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Forderangebote und Veranstaltungen im Jahr 2020
Die jahrliche Cancer Core Europe Summer School in Trans-
lational Cancer Research stellt die Dialogplattform fiir DKTK
Nachwuchswissenschaftler dar, um sich auf internationaler
Ebene mit Onkologen, Krebsforschern und Vertretern fiihren-
der Krebsgesellschaften zu aktuellen Themen der Krebsmedi-
zin auszutauschen, sich weiterzubilden und Netzwerke auszu-
bauen. Im Pandemiejahr 2020 fand im Oktober in Abwandlung
eine virtuelle Keynote-Session mit vier renommierten Krebsfor-
schern und Medizinern statt: Niria Lopez-Bigas aus Spanien,
Jean-Charles Soria aus Frankreich, Emile E. Voest aus den Nie-
derlande und Robert A. Weinberg aus den USA.

Basierend auf einer gemeinsamen Initiative der DZG nahmen
DKTK Nachwuchswissenschaftler im Marz an einem 2,5-tagigen
Workshop des Nationalen Instituts fiir Wissenschaftskommuni-
kation (NaWik) in Karlsruhe zum Thema ,,Science communica-
tion* teil. Inhalte umfassten: Warum Wissenschaftskommunika-
tion wichtig ist, Kennen und Erreichen des Zielpublikums, Ver-
mitteln von Kernbotschaften, Storytelling - iiber Wissenschaft
aufeine fesselnde Art und Weise sprechen, mit klassischer Rhe-
torik Giberzeugen und das Einsetzen von Mimik und Gestik.

Im Dezember 2020 nahmen Fellows der School of Oncology an einem mehrtdgigen
Workshop zum Thema ,,How to establish your own lab” teil. (© 2021 Schiller & Mertens,
www.scientistsneedmore.de)

Fiir die Fortgeschrittenen unter den Fellows der School of On-
cology wurde im Dezember ein mehrtagiger virtueller Work-
shop zum Thema “How to establish your own lab” angeboten,
der die Etablierung einer eigenen Arbeitsgruppe beleuchtete.
Erarbeitet wurden Themen wie Selbst- und Zeitmanagement,
Projektmanagement, Fiihrung und Teamarbeit sowie Konflikt-
management.

28 | DKTK Jahresbericht 2020

Interaktiver Workshop ,,Science Communication® fiir DZG-Nachwuchswissenschaftler
im Februar 2020 am Nationalen Institut fiir Wissenschaftskommunikation (NaWik) in
Karlsruhe. (© Doreen Penso Dolfin / TLRC)

Um die Sichtbarkeit der DKTK Nachwuchsforscher zu erhdhen,
wurde im Herbst 2020 mit dem Aufbau einer Profildatenbank
auf der DKTK Webseite begonnen. Alle an der School beteiligten
Fellows konnen eine Kurzbeschreibung ihrer Forschungsinter-
essen und Aktivitaten einstellen und damit ihre eigene Prasenz
sowie Vernetzung fordern.

Im Vorjahr neu eingefiihrt wurde ein kompetitives Vergabever-
fahren fiir Reise- und Rotationsstipendien. Diese ermoglichen
kurzfristig und unkompliziert eine Teilnahme an wissenschaftli-
chen Konferenzen oder bis zu 3-monatige Forschungsaufenthal-
tein einem gastgebenden Labor. Zu Jahresbeginn 2020 konnten
zwei Laborrotationen in die USA durchgefiihrt werden. Pande-
miebedingt wurde das Modul in 2020 kaum genutzt.

Beispiele weiterer (zumeist virtueller) Veranstaltungen und

Weiterbildungsangebote im Jahr 2020:

» DKTK Standort-Retreats

* Wissenschaftlicher standortiibergreifender Retreat des
DKTK

* Young Investigator‘s Club in Dresden

* Munich Cancer Retreat und DKTK Munich Cancer Colloquiums

o Essener Translational Oncology Symposium (ETOS)

* Heidelberg Grand Rounds und Initiativen des DKFZ PostDoc
Networks

* Career Days am DKFZ zu den Themen “Bioinformatics und
Big data”, “Career in Academia” und “Project Manage-
ment”

Ziele 2021

* Etablierung einer neuen virtuellen Seminarreihe mit
DKTK Forschern und Arzten fiir DKTK Nachwuchs-
wissenschaftler tiber den klinischen Bezug von
Methoden aus dem Labor

* Ausbau DZG-iibergreifender WeiterbildungsmaR-
nahmen im Bereich translationale Forschung

e Verstirkte Bewerbung und Offnung standortiiber-
greifender WeiterbildungsmaRnahmen fiir Nachwuchs-

wissenschaftler

* Mehr Angebote fiir virtuelles Networking



Nationale und internationale

Wissenschaftlicher DKTK Retreat (© DKFZ / DKTK)

Kooperationen und Vernetzung im DKTK

Im DKTK engagieren sich mehr als 1.000 Wissenschaftler an
acht Standorten mit renommierten Universitédtskliniken und
Forschungszentren an gemeinsamen Forschungsprojekten zur
translationalen Krebsforschung. Diese versucht, neue Ergeb-
nisse aus der Grundlagenforschung effektiv mit der klinischen
Krebsforschung zu verbinden - oder umgekehrt, unklare bzw.
unerwartete Befunde in der Klinik, wie beispielsweise Neben-
wirkungen von Arzneimitteln oder Auftreten von Resistenzen,
nochmals im Detail im Labor zu analysieren (reverse Transla-
tion). Dies kann nur gelingen, wenn unterschiedliche Diszipli-
nen eng zusammenarbeiten, Expertisen gebiindelt und Syn-
ergien genutzt werden. Die Starkung wissenschaftlicher Koope-
rationen, unterstiitzt durch effektive Kommunikationsprozesse
und -strukturen, ist daher wesentlich fiir die erfolgreiche Ent-
wicklung des DKTK und zahlt zu den wichtigsten begleitenden
Aufgaben der zentralen Koordinierungsstelle am DKFZ in Hei-
delberg.

Interdisziplindare Vernetzung

Ein wichtiges Instrument zur Férderung der standortiibergrei-
fenden Zusammenarbeitinnerhalb des DKTK ist das sogenannte
Joint Funding-Programm, mit dem DKTK-weite Forschungsvor-
haben und klinische Priifungen gefordert werden, die sich im
Rahmen eines kompetitiven Auswahlverfahrens durchsetzen.
Unter bestimmten Voraussetzungen konnen auch externe Part-
ner, die erganzende Beitrdge zur Unterstiitzung der Projekte
leisten, mit einbezogen werden. Im Jahr 2020 konnten so sieben

neue studienbegleitende Forschungsprojekte und eine Strate-
gische Initiative zur COVID-19-Forschung an den Start gehen.
Der jahrliche wissenschaftliche Retreat fand in diesem Jahr am
5. Oktober 2020 pandemiebedingt in einem virtuellen Format
statt. Es nahmen 350 Teilnehmer aus allen DKTK Standorten
teil, Hauptbeitrdge betrafen die Vorstellung der in den Jah-
ren 2019/2020 abgeschlossenen Projekte aus dem DKTK Joint
Funding-Programm, Beitrdge zu aktuell publizierten wissen-
schaftlichen Ergebnissen, Entwicklungen der DKTK Plattformen
und Infrastrukturen sowie eine Einfiihrung in das Strategie-
konzept des DKTK fiir die dritte Forschungsperiode 2021 -2025.

Zusammenarbeit und Ausbau der DKTK
Forschungsstrukturen mit externen Partnern

Fiir DKTK Wissenschaftler und zunehmend auch fiir externe Ko-
operationspartner wurden gemeinsam nutzbare Forschungs-
infrastrukturen und Plattformen etabliert, die speziell fiir ko-
operative Projekte entwickelt wurden. Ein Beispiel ist die CCP.
Im Jahr 2019 machte die von der Deutschen Krebshilfe gefor-
derte Anbindung der IT-Plattform der CCP an Comprehensi-
ve Cancer Center (CCC)-Standorten in Deutschland, die nicht
Teil des DKTK sind, weitere Fortschritte. So wurde der erste
sogenannte Briickenkopf auBerhalb des DKTK in Hamburg in-
stalliert. Briickenkopfe stellen die Schnittstelle zwischen den
an den Standorten verbleibenden Forschungs- und Patienten-
daten, wie Biobanken und Tumordokumentation, und den For-
schungspartnern dar.

DKTK Jahresbericht 2020 | 29

=
L
=
o
—
<
oc
L
(a1
o
(@)
o
Ll
p—
<
=
o
—
<
=
oc
L
—
=
(]
=
s
L
—
<
=
o
—
<
=




=
(NN}
=
(@)
—
<
oc
L
(a1
(@)
(@)
N
Ll
p—
<
=
(@)
—
<
=
oc
L
—
=
(am]
=
s
L
—
<
=
(@)
—
<t
=

Inzwischen ist das foderierte Datenhaltungskonzept der CCP-IT
von mehreren grofRen nationalen IT-Initiativen libernommen
worden. So wurden wichtige Entwicklungen in die vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) geférderte Ml
ibernommen, was von der Lagerung, Identifikation, Auswahl,
Integration bis hin zur Analyse klinischer Daten reicht. SchlieR-
lich spielte die CCP-IT des DKTK eine tragende Rolle im Rah-
men des Deutschen Humangenom-Phenom-Archivs (GHGA),
dem nNGM Lungenkrebs sowie beim Aufbau eines IT-Entwick-
lungszentrums in der vom BMBF geférderten GBA.

Sehrdynamisch schreitet auch die Weiterentwicklung der DKFZ /
DKTK Joint Imaging-Plattform (JIP) voran, einer einzigartigen IT-
Infrastruktur, die auf der dezentralen Auswertung von Algo-
rithmen zur Analyse medizinischer Bildgebungsverfahren ba-
siert, dem sogenannten ,federated learning*. Dieses Verfahren
wird bereits in mehreren DKTK Forschungsprojekten eingesetzt,
hat aber auch grolRen Anklang in nationalen und europdischen
Forschungsverbiinden gefunden, beispielsweise dem RACOON-
Netzwerk der radiologischen Abteilungen aller deutschen Uni-
versitatskliniken (www.netzwerk-universitaetsmedizin.de/
projekte/racoon) und der Cancer Core Europe (CCE) DART-
Initiative von sieben groRen europdischen Krebszentren
(www.cancercoreeurope.eu).
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Das DKTK versteht sich seit seiner Griindung als Treiber auf
dem Gebiet der personalisierten Krebsforschung. Kernaktivi-
taten sind dabei das MASTER-Programm (Molecularly Aided
Stratification for Tumor Eradication Research) und das INFORM-
Programm (INdividualized Therapy FOr Relapsed Malignancies
in Childhood), in denen standardisierte Protokolle und Ablaufe
zur tiefgreifenden molekulargenetischen Analyse von Tumor-
patienten etabliert wurden, die weitere Informationen iiber
die Diagnose und neuartige Therapieoptionen liefern konnen.
Im Zentrum dieses Verfahrens stehen sogenannte Molekulare
Tumor Boards (MTB), die zusammengesetzt aus hochqualifi-
zierten Wissenschaftlern und Arzten eine Voraussetzung dafiir
sind, die komplexen molekularen Daten individueller Tumor-
genome im Gesamtkontext korrekt zu interpretieren und mog-
liche Therapieoptionen abzuleiten. Das DKTK tragt, zusammen
mit dem DKFZ und dem NCT, aufgrund langjahriger Erfahrun-
gen in diesem Bereich wesentlich zur Entwicklung von MTBs
bei, die diese kritischen Analysen auf h6chstem Qualitatsniveau
durchfiihren kdnnen. Inzwischen haben sich 20 Krebszentren
aus dem gesamten Bundesgebiet zu einer Harmonisierung
der Berichterstattung in der Prézisionsonkologie bereiterklart.
Unter Federfiihrung des DKTK fand dazu im Juli 2020 der erste
HARPOON (HArmonization of Reporting in PrecisiOn Oncology)-
Workshop statt.

(© AdobeStock / kasto)



Zusammenarbeit mit Pharmaindustrie

Die DKFZ-Bayer Allianz forderte in 2020 ein gemeinsames Pro-
jekt an einem DKTK Partnerstandort. Dabei geht es um die Va-
lidierung neuer moglicher Angriffsziele, sogenannte , Targets®,
bei Hirntumoren. DKFZ/ DKTK Professor Bjorn Scheffler, Direk-
tor der DKFZ-Abteilung fiir Translationale Neuroonkologie am
DKTK Partnerstandort Essen/Diisseldorf, und sein Kollege Prof.
Martin Glas, Facharzt fiir Neurologie und Hirntumorspezialist
am Universitatsklinikum Essen, fanden heraus, dass die mole-
kularen Profile von routinemaRig entferntem Tumorgewebe zu
denen von im Gehirn nach einer Operation verbleibenden Re-
sidualzellen ganz spezifische Unterschiede aufweisen. Sie ent-
deckten vielversprechende neue Target-Kandidaten, mit denen
diese residualen Tumorzellen gezielt bekdmpft und damit ein
Rezidiv nach einer Operation verhindert werden konnte. Diese
Target-Kandidaten werden in Zusammenarbeit mit Bayer ge-
zielt auf eine Eignung als neues Angriffsziel fiir eine Medika-
mentenentwicklung validiert.

Ebenfalls im Jahr 2020 griindeten das DKFZ und der DKTK
Standort Tiibingen mit der Universitdt Tiibingen und dem In-
vestor Cullinan Oncology, LLC, in den USA die Firma Cullinan
Florentine, die sich speziell auf einen im Rahmen von DKTK
entwickelten bispezifischen Antikdrper zur Behandlung von
Patienten mit AML konzentriert. Dies setzt die erfolgreichen
Arbeiten des Standortes Tiibingen fort, der bereits 2019 in Zu-
sammenhang mit der Herstellung von bispezifischen Antikor-
pern mit der siidkoreanischen Firma ABL-Bio einen attraktiven
Kooperationsvertrag abschlieBen konnte. SchlieRlich wurden
zwei Patentfamilien in Zusammenhang mit dem Einsatz mo-
lekularer Bildgebung zur Unterstiitzung von Operationen der
Prostata an die australische Firma Telix Pharmaceuticals Ltd.
lizensiert.

Internationale Kooperationen und Austausch

Das DKTK steht in engem Kontakt mit dem europaischen Netz-
werk CCE, der European Academy of Cancer Sciences (EACS) und
weiteren Organisationen und war unter anderem bei der Erstel-
lung der EU Cancer Mission beteiligt. Dariiber hinaus haben
sich mehrere DKTK Forschungsprogramme an internationale
Forschungsnetzwerke angeschlossen. So arbeitet das Radio-
onkologie-Programm vermehrt mit dem europdischen Netz-
werk fiir Partikeltherapie der European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ESTRO) zusammen. An dem INFORM-
Programm zur molekular-genetischen Analyse von padiatri-
schen Tumoren nehmen inzwischen 12 Lander teil.

Mit HARPOON (HArmonization of
Reporting in PrecisiOn Oncology)
fand 2020 der erste DKTK Work-
shop zur Harmonisierung mole-
kularer Tumorboards in Deutsch-
land statt.

Zusammenarbeit mit Zulassungsbhehorden

Das PEI unterstiitzt als Bundesinstitut fiir Impfstoffe und bio-
medizinische Arzneimittel Forscher und Kliniker des DKTK mit
regulatorischer Expertise bei der Uberfiihrung von Forschungs-
ergebnissen in die klinische Priifung am Menschen. Pandemie-
bedingt konnten im Jahr 2020 keine gemeinsamen Workshops
wie in den vergangenen Jahren stattfinden, in denen Experten
der beiden Bundesoberbehérden, PEl und BfArM, Auskunft da-
riiber geben, was Wissenschaftler und Arzte bei der Genehmi-
gung klinischer Priifungen und fiir die Zulassung von Arznei-
mitteln und Medizinprodukten beachten miissen. Auch im
Jahr 2020 wurden forschende Arzte und Wissenschaftler im
DKTK, die eine klinische Studie planen, durch wissenschaftli-
che Beratungsgesprache zu produktspezifischen Fragestellun-
gen unterstiitzt. Die Zusammenarbeit mit dem PEIl wird wegen
des groRen Anklangs auch in den néchsten Jahren fortgesetzt.

Vernetzung und Kooperationen mit wesentlichen
Entscheidungstragern der Krebsforschung und
klinischen Versorgung

Das DKTK hat sich zu einem aktiven Treiber und Kristallisati-
onspunkt in Zusammenhang mit der weiteren Entwicklung der
Krebsforschung in Deutschland entwickelt. Ein Beispiel ist die
vom BMBF in 2019 initiierte Nationale Dekade gegen Krebs, in
der wichtige Entscheidungstrager aus Politik, Krebsforschung,
Forschungsforderung, Gesundheitswesen, Wirtschaft und Ge-
sellschaft ihre Expertisen zu wirksamen Strategien im Kampf
gegen Krebs biindeln und in entsprechenden MaRnahmen sys-
tematisch umsetzen. Neben dem Bundesministerium fir Ge-
sundheit (BMG) zahlt beispielsweise das DKFZ/NCT/DKTK zu
den vielen Partnern. Dabei engagieren sich DKTK Vertreter in
zahlreichen Arbeitsgruppen und Forschungsinitiativen sowie
dem Strategiekreis der Nationalen Dekade gegen Krebs. So ist
der Wissenschaftliche Vorstand des DKFZ und Sprecher des
DKTK, Prof. Michael Baumann, unter anderem Ko-Vorsitzender
dieses Strategiekreises. Dariiber hinaus sind DKTK Wissenschaft-
ler auch in die weitere Gestaltung der Ende 2019 ausgeschrie-
benen Erweiterung der NCTs auf insgesamt sechs Standorte
involviert, ebenso wie in den Aufbau des Nationalen Krebs-
praventionszentrums, eine strategische Partnerschaft von DKFZ
und Deutscher Krebshilfe.
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Zusammenarbeit mit den Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung

Wesentliches Ziel des Gesundheitsforschungsprogramms der
Bundesregierung ist es, die Volkskrankheiten wirksamer be-
kdmpfen zu konnen. Mit dem Aufbau der DZG haben Bund und
Lander dafiir die Voraussetzungen geschaffen.

Die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung sind lang-
fristig angelegte, gleichberechtigte Partnerschaften von auBer-
universitaren Forschungseinrichtungen, wie beispielsweise
Helmholtz-, Max-Planck- und Leibniz-Instituten und Univer-
sitaten mit Universitatskliniken. Das DKTK ist eines der sechs
DZG, die in den Jahren 2009 bis 2012 auf Initiative des Bundes-
forschungsministeriums ins Leben gerufen wurden. Sie biin-
deln vorhandene Kompetenzen und leisten so einen maRgeb-
lichen Beitrag zur SchlieRung von Wissensliicken und zur Ver-
besserungvon Pravention, Diagnose und Therapie der haufigen
Krankheitshilder. Die Zentren widmen sich folgenden Krank-
heiten: Krebs (DKTK), Diabetes (DZD), Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen (DZHK), Infektionskrankheiten (DZIF), Lungenerkran-
kungen (DZL) und neurodegenerativen Erkrankungen (DZNE).
Zwei weitere Zentren fiir Kinder- und Jugendgesundheit und
fiir Psychische Gesundheit sind in Griindung.
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Die wichtigsten Ergebnisse aus zwei Jahren Nationale Dekade
gegen Krebs auf einen Blick (O BMBF - Nationale Dekade gegen Krebs)

Die strategische Zusammenarbeit der fiihrenden Forscherin-
nen und Forscher in den DZG stéarkt den Wissenschaftsstandort
Deutschland im internationalen Wettbewerb und erhéht dessen
Attraktivitat fiir den wissenschaftlichen Nachwuchs im In- und
Ausland deutlich. Die Biindelung verschiedener Disziplinen und
Kompetenzen fiihrte bereits zu einer deutlich erhéhten interna-
tionalen Sichtbarkeit der translationalen, klinisch-anwendungs-
orientierten Forschung in Deutschland.

Die sechs DZG arbeiten von Beginn an eng zusammen, um Er-
fahrungen auszutauschen und Synergien zu nutzen. In den
DZG-Foren (vier Sitzungen im Jahr 2020) und einer Vielzahl an
Treffen der verschiedenen Arbeitsgruppen steht die strategi-
sche Weiterentwicklung und Zusammenarbeit der DZG im Fo-
kus. In den vergangenen Jahren wurde die DZG-iibergreifende
Zusammenarbeit weiter ausgebaut und u.a. Arbeitsgruppen
fiir Biobanking, KI (Kiinstliche Intelligenz/ Artificial Intelligence,
Al), Datenmanagement, Nachwuchsférderung, Offentlichkeits-
arbeit, Pravention, Globale Gesundheit und Regulatorische
Aspekte klinischer Studien (Akteursfahigkeit) aufgebaut. Ende
2020 wurde ein Strategiepapier fiir die zukiinftige Zusammenar-
beit der DZG und zum Einsatz von Fordermitteln verabschiedet.

2020 haben die DZG verschiedene Corona-Projekte gemeinsam
durchgefiihrt - beispielsweise den Aufbau einer europaweiten
Datenbank zur Erfassung von klinischen Daten und Biomate-
rialien von Patientinnen und Patienten mit COVID-19, die eine
wichtige Grundlage fiir Forschungsprojekte darstellt. Im Rah-
men der Nachwuchsférderung wurde im Jahr 2020 gemeinsam
mit dem Nationalen Institut fiir Wissenschaftskommunikation



ein Kurs fiir junge Talente in den DZG zur Wissenschafts-
kommunikation angeboten. Um die Abgeordneten des Bundes-
tages liber die erfolgreiche Arbeit der DZG zu informieren und
sich mit den Parlamentariern auszutauschen, war fiir das Jahr
2020 ein Parlamentarischer Abend geplant, der leider kurzfris-
tig wegen der Pandemie abgesagt werden musste. Es wurde ein
Image-Trailer zu den DZG und deren Mission produziert. Dieser
Trailer wird u. a. bei Online-Veranstaltungen der DZG und auf
den Webseiten der DZG eingesetzt.

Anfang 2019 erschien erstmals das gemeinsam konzipierte Ge-
sundheitsforschungsmagazin ,SYNERGIE® - als hochwertiges
Printprodukt sowie als Online-Ausgabe. 2020 sind zwei wei-
tere Ausgaben erschienen. Fiir die dritte Ausgabe im Friihjahr

2020 zum Kernthema ,Die Krankheiten erkennen lieferte das
DKTK einen Beitrag von Prof. Stefan Frohling, Heidelberg, zum
MASTER-Programm sowie eine Kurzreportage iiber Dr. Marc
Remke, DKTK Nachwuchsgruppenleiter in Diisseldorf, (iber den
Spagat zwischen Klinik, Forschung und Familienleben. Die vier-
te Ausgabe des Magazins erschien im Herbst 2020 zum Thema
~Therapie” mit einem Beitrag von Prof. Helmut Salih und Prof.
Gundram Jung, beide Tiibingen, iiber Immuntherapie und den
von ihnen entwickelten bispezifischen Antikorper gegen Pros-
tatakrebs, der iiber 6ffentliche Férdermittel aus dem Helmholtz
-Validierungsfonds gemaR geltender GMP-Vorgaben hergestellt
werden konnte und demnéchst zur Behandlung von Patienten
in einer vom DKTK-geforderten klinischen Studie zum Einsatz
kommt.

Der entschliisselte Tumor: Im DZG-Magazin ,, Synergie“ erschien im Friihjahr
2020 ein Artikel zum MASTER-Programm. (© DZG)
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Das DKTK in der Offentlichkeit

Nicht nur die Wissenschaftler stellen sich Fragen rund um das
Thema Krebsforschung - sondern auch die breite Offentlichkeit:
An welchen Ansétzen wird aktuell fiir eine bessere Behandlung
von Krebs gearbeitet? Wo wird in Deutschland geforscht? Was
genau bedeutet ,translationale Krebsforschung® und wieso ist

Uber die Webseite, Soziale Medien, durch Pressemeldungen,
Artikel in Magazinen und den DKTK Newsletter mochte die
Presse- und Koordinierungsstelle des DKTK sowohl ihre Fach-
community als auch die interessierte Offentlichkeit regelméaRig
liber Forschungsprojekte und klinische Studien, aktuelle For-
schungsergebnisse sowie Auszeichnungen und Veranstaltun-
gen informieren. Dafiir standen DKTK Wissenschaftler und
-Arzte auch 2020 als Experten fiir Medien und (Online-) Konfe-
renzen zur Verfligung. Die Forschung des DKTK wurde im Laufe
des Jahres in etwa 800 Medienbeitragen aufgegriffen, darunter
auch groRe Publikums- und Leitmedien wie die Frankfurter All-
gemeine Zeitung (FAZ).

(© Carina Kircher / DKTK)

Vernetzt auf Twitter

Das soziale Netzwerk Twitter bot der DKTK Wissenschaftsge-
meinschaft gerade zu Zeiten der Pandemie eine zusatzliche
Maoglichkeit, Informationen zu verbreiten, sich auszutauschen,
zuvernetzen und in den direkten Dialog zu treten. Entsprechend
wuchs auch die Anzahl der Follower stetig an. Per Twitter teil-
te die Koordinierungsstelle aktuelle Meldungen rund um die
translationale Krebsforschung der verschiedenen Standorte.
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es wichtig, dass Wissenschaftler im Labor und Arzte in der Kli-
nik Hand in Hand arbeiten? Dariiber informiert das DKTK auch
im Jahr 2020 mit seiner Offentlichkeitsarbeit und gewahrt da-
durch Einblick in die Zusammenarbeit und Projekte der ver-
schiedenen Partner.

Jahresbericht im kompakten Format

Dieses Jahr erscheint bereits zum dritten Mal der auf die Offent-
lichkeit zugeschnittene DKTK Jahresbericht im schlanken Bro-
schiiren-Format. Erfolge und Highlights der translationalen
Krebsforschung sind hier genauso enthalten wie ein Uberblick
der Entwicklungen und Ziele der verschiedenen Forschungs-
programme, weitere Zahlen und Fakten aus dem Jahr 2020 und
die Profile der acht DKTK Standorte. Neben der Druckversion
ist der Bericht seit 2018 auch zum Download als PDF-Datei auf
der DKTK Website zu finden.

Cover des DKTK Jahresberichts 2019

Krebs und andere Volkskrankheiten

Die sechs Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung festig-
ten 2020 ihre Zusammenarbeit - auch in der Offentlichkeits-
arbeit und gaben gemeinsam spannende Einblicke in die trans-
lationale Forschung von Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Lungenkrankheiten, Neurodegenerativen Erkrankungen, Infek-
tionskrankheiten und Diabetes. Unter dem Motto ,,Forschen fiir
Gesundheit” erscheint seit 2019 zweimal im Jahr das gemein-



same Magazin ,,SYNERGIE. Jede Ausgabe widmet sich dabei
einem bestimmten Themenschwerpunkt: Im Friihjahr 2020
lautete dieser ,Die Krankheit erkennen” und im Herbst ,,Be-
schwerden lindern - Krankheiten bekampfen®.

Unter dem Namen ,,SYNERGIE* erscheint seit 2019 das gemeinsame Magazin der DZG.
(© DZG)

Seit Mitte April 2020 haben die DZG zudem eine gemeinsame
Website, auf welcher die Beitrdge aller bisherigen SYNERGIE-
Ausgaben zu finden sind. Interessierte haben hier nicht nur
die Moglichkeit, sich die Artikel online durchzulesen, sondern
konnen die gedruckte Ausgabe kostenlos abonnieren. Die fiir
das Magazin erstellten Inhalte wurden zudem erstmals auch
zusatzlich regelmaRig auf den Social-Media-Kanélen Facebook
und Instagram veroéffentlicht.

Fachveranstaltungen - dieses Jahr virtuell

Im Jahr 2020 wurden aufgrund der Corona-Pandemie viele
nationale und internationale Fachtagungen und Konferenzen
abgesagt oder auf die Folgejahre verschoben. Mit der Zeit eta-
blierten sich jedoch neue Formate, entweder komplett virtu-
ell oder als Hybrid-Veranstaltung, um den wissenschaftlichen
Austausch wiederzubeleben. Auch die Forscher des DKTK
prasentierten ihre Ergebnisse online, sowohl in den jeweili-
gen Standortretreats, dem libergreifenden Wissenschaftlichen
DKTK Retreat im Oktober und weiteren Symposien und Online-
konferenzen, beispielsweise der Deutsche Krebskongress (DKK),
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO), das 66th RRS Annual Meeting
(Radiation Research Society) und der ESMO I-0 Congress (Euro-
pean Society for Medical Oncology Immuno-Oncology).

Wissenschaftlicher DKTK Retreat am 5. Oktober 2020: Etwa 350 DKTK Wissenschaftler
aus allen Partnerstandorten folgten den Vortrigen im Laufe des Tages, wihrend die
Mitglieder des DKTK Lenkungsausschusses die verschiedenen Sessions vom DKFZ in
Heidelberg aus moderierten. (© DKTK)
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DKTK Hohepunkte des Jahres 2020

JANUAR

FEBRUAR

Helmholtz-Validierungs-Fonds:
Zwei Projekte erhalten Forderung
Mit dem Helmholtz-Validierungsfonds
(HVF) unterstiitzt die Helmholtz-Gemein-
schaft seit 2011 Vorhaben, die die Liicke
zwischen Forschungsergebnissen und
deren marktfahigen Anwendungen an-
gehen. Jedes Jahr werden etwa drei bis
sechs Projekte ausgewahlt. In 2020 war
zum vierten Mal DKFZ/DKTK Professor
Helmut Salih mit seinem Antrag ,,Colo-
mab* erfolgreich: Ziel des Tiibinger Pro-
jektes ist es, gemeinsam mit Prof. Gun-
dram Jung, einen neuartigen, optimier-
ten bispezifischen CD276xCD3-Antikorper
mit der Bezeichnung CC-3 zur Behand-
lung von Darmkrebs und anderen soli-
den Tumoren zu entwickeln.

Gemeinsam gegen Volkskrankhei-
ten: DZG-Symposium in Dresden
Am 21. Januar 2020 fand das zweite ge-
meinsame Symposium der in Dresden
angesiedelten DZG - dem DKTK, dem
Deutschen Zentrum fiir Diabetesfor-
schung (DZD), dem Deutschen Zentrum
fir Neurodegenerative Erkrankungen
(DZNE) und dem Paul Langerhans Insti-
tut Dresden (PLID) - zur Forderung der
lokalen Vernetzung statt.

V.l.n.r.: Prof. Michele Solimena (PLID), Dr. Florian Jug

(MPI-CBG), Dr. Annerose Beck (SMWK), Prof. Mechthild
Krause (DKTK), Prof. Martin Hrabé de Angelis (DZD) und
Prof. Gerd Kempermann (DZNE). (© Frank Mdéller / PLID)

Studie zu bosartigem Hautkrebs:

Gefundene Abwehrzellen ermog-
lichen bessere Vorhersage

Das Merkelzellkarzinom ist eine bosarti-
ge Form des Hautkrebses, die oft einen
gravierenden Verlauf nimmt. Betroffen
sind in erster Linie hellhdutige altere
Menschen, die im Lebensverlauf star-
ker UV-Strahlung ausgesetzt waren. Von
der gdngigen Therapie profitiert leider
nur die Halfte der Betroffenen. Ein For-
scherteam um DKFZ / DKTK Professor |iir-
gen Becker haben an der Medizinischen
Fakultat der Universitdt Duisburg-Es-
sen (UDE) untersucht, wie besser einge-
schatzt werden kann, wem eine Immun-
therapie helfen konnte.

Das Polyomavirus ist ein Ausléser des Merkelzellkarzi-
noms. (© Phoebus87 / Wikimedia)

Deutscher Krebspreis fiir

Andreas Trumpp

Krebsstammzellen bei verschiedenen

Krebsarten identifizieren, ihre Schwach-

stellen aufspiiren und mit diesen Erkennt-

nissen die Ausbreitung und Therapie-

resistenz von Tumoren eindémmen - das

sind die Ziele, die DKFZ Abteilungs-

leiter und DKTK Wissenschaftler Prof.
Andreas Trumpp mit sei-
ner Forschung verfolgt.
Fiir seine wegweisenden
Arbeiten auf diesem Ge-
biet wurde der Wissen-
schaftler am 19. Februar
beim Deutschen Krebs-

Die bislang vollstandigste
Landkarte des Krebserbguts
veroffentlicht

Die grolRe Hoffnung der Prazisionsonko-
logie ist es, Krebspatienten basierend auf
der Analyse ihres Tumorerbguts wirk-
same Medikamente und Therapien emp-
fehlen zu konnen. Solchen Empfehlungen
miissen sorgféltige vergleichende Ana-
lysen zugrunde liegen,

die auf den Genomda-

ten tausender Patienten

beruhen. Das ist das Ziel

der ,Pan-Cancer Analy-

sis of Whole Genomes*
(PCAWG)-Initiative. An

dieser Metaanalyse aller

Mutationen in mehr als

2600 Tumorgenomen von 38 verschiede-
nen Krebsarten sind rund 1.300 Forscher
beteiligt - auch von DKFZ und DKTK.!

MARZ

Neuer Ansatz in der Leukdamie-
forschung: Zuckerentzug stoppt
die Entartung von Blutzellen
Leukdamie entsteht durch die unkontrol-
lierte Vermehrung unreifer Blutzellen.
Das Zellwachstum bendtigt viel Ener-
gie, die vor allem durch den Zuckerstoff-
wechsel bereitgestellt wird. Miinchner
Forschern vom LMU Klinikum und DKTK
ist es nun in einem von der Wilhelm-
Sander-Stiftung geforderten Forschungs-
projekt gelungen, die Vermehrung un-
reifer Blutzellen durch einen Eingriff
in deren Stoffwechsel zu hemmen. Sie
konnten zeigen, dass der Funktionsver-
lust eines bestimmten Gens zu einer ver-
starkten Zuckerabhdngigkeit von Leuka-
miezellen fiihrt und ihr Wachstum durch
einen Hemmstoff gestoppt werden kann.

Leukdmien sind Erkran-
kungen des blutbildenden
Systems. (O Philipp Greif /
LMU Klinikum)

kongress mit dem Deutschen Krebs-
preis in der Sparte ,Experimentelle For-
schung” ausgezeichnet.
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Nervenscheidentumoren sind seltene, meist gutartige
Tumoren. (© NCT Heidelberg)

Schliisselmerkmal erleichtert
Diagnose und Therapie einer
Form des Nervenscheidentumors
Nervenscheidentumoren sind nicht nur
selten, sondern auch vielfaltig und hdu-
fig schwer behandelbar. Mittels moleku-
larer Analysen konnten Wissenschaftler
und Arzte nun eine Erbgutverdnderung
identifizieren, die sich dazu eignet, eine
bestimmte Unterform der Nervenschei-
dentumoren zu bestimmen. Das betroffe-
ne Gen ist unter dem Namen ERBB2 oder
HER2 bislang vor allem bei Brustkrebs
bekannt. Fiir eine Patientin im DKFZ/
NCT/DKTK MASTER-Programm eréffne-
te die Diagnose der Genverdnderung be-
reits eine neue Behandlungsoption.

APRIL

Hirntumore bei Kindern: Erblicher
Gendefekt bringt die EiweiRregu-
lation aus dem Gleichgewicht

Bei einem bestimmten Typ von Medullo-
blastomen - gefdhrlichen Hirntumoren
bei Kindern - sind die Ursachen in 40
Prozent aller Félle angeboren. Das zeigt
eine aktuelle Genomanalyse von Wissen-
schaftlern des Hopp-Kindertumorzent-
rums (KiTZ) und des DKTK, des Europai-
schen Laboratoriums fiir Molekularbio-
logie (EMBL) und zahlreichen Kollegen
weltweit in einer Nature-Publikation.
Eine besondere Rolle spielt dabei ein ge-
netischer Defekt, der bei 15 Prozent die-
ser Kinder auftritt und dazu fiihrt, dass
die Produktion und der Abbau von Ei-
weiBen aus dem Gleichgewicht geraten.
Die Wissenschaftler vermuten jetzt, dass
Stérungen im Proteinhaushalt auch bei
anderen Tumorarten eine bislang unter-
schatzte Ursache sein konnten.

Corona-Pandemie: Wissens- und
Erfahrungsaustausch fiihrender
europdischer Krebszentren
Krebspatienten sind in Folge ihrer Erkran-
kung und deren Behandlung fiir Infektio-
nen besonders gefdhrdet. Aufgrund der
rasanten Ausbreitung des Coronavirus in
Europa standen Krebszentren innerhalb
kurzer Zeit vor der Herausforderung, das
Infektionsrisiko fiir diese Patienten zu
minimieren und gleichzeitig die Versor-
gung mit den notwendigen Behandlun-
gen nicht zu beeintrachtigen. Sieben fiih-
rende europaische Krebszentren, die Teil
des Cancer Core Europe (CCE)-Netzwer-
kes sind, darunter das DKFZ gemeinsam
mit dem NCT Heidelberg, veroffentlichten
ihre Erfahrungen und getroffenen Mal3-
nahmen im Zuge der Pandemie.

(© NCT Heidelberg / Philip Benjamin)

MAI

Mit Mini-Darmen funktionelle
Unterschiede und Schwachstellen
von Darmkrebs aufspiiren
Darmkrebs zeichnet sich unter anderem
dadurch aus, dass es grolRe Unterschie-
de zwischen den Tumoren einzelner Pa-
tienten gibt - auf genetischer Ebene und
daher auch beim Ansprechen auf die The-
rapie. Forscher um den Frankfurter DKTK
Nachwuchsgruppenleiter Dr. Henner Farin
haben eine Methode entwickelt, um die-
se Unterschiede besser identifizieren zu
konnen: Sie nutzen fiir ihre Untersuchun-
gen im Labor geziichtete Mini-Dérme,
um unter Bedingungen zu arbeiten, die
denen im Patienten moglichst nahekom-

men. An diesen ,0rganoiden” fiihren sie
eine Vielzahl von parallelen Experimen-
ten durch, was die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse erhoht.

Mit ,,Mini-Ddrmen*®, sogenannten Organoiden, kénnen
individuelle Tumoren untersucht werden. (© Henner
Farin / DKTK)

JUNI

»Explosion im Krebsgenom* viel
haufiger als angenommen
Chromothripsis ist eine Form der Ge-
nominstabilitdt, bei der

ein oder einige wenige

Chromosomen in einem

vermutlich einmaligen
katastrophalen Ereig-

nis geradezu ,explodie-

ren“. Die Chromothrip-

sis tritt nach bisheriger

Meinung zu Beginn der
Tumorentwicklung auf

und spielt eine wichtige

Rolle bei der Krebsent-

stehung. Galt das Phanomen bislang als
eher selten, so zeigten Wissenschaftler
im DKFZ, DKTK und NCT nun, dass Chro-
mothripsis bei nahezu der Halfte aller
Tumoren nachweisbar ist.

Steuerelement in Krebszellen
entdeckt
Ein neu entdecktes Mo-
lekiil steuert die Herstel-
lung von Erbgut-Bau-
steinen und ist damit

fiir die Vermehrung von
Prof. Dr. Sven
Diederichs (© Uni-
versitdtsklinikum
Freiburg)

Krebszellen wesentlich,
wie Forscher um Prof.
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Sven Diederichs am Universitatsklinikum
Freiburg, DKFZ und DKTK in Nature Com-
munications zeigen.

JULI

HARPOON: DKTK Workshop zur
Harmonisierung molekularer
Tumorboards

Am 9. und 10. Juli 2020 fand mit HAR-
POON (HArmonization of Reporting in
PrecisiOn Oncology) der erste DKTK
Workshop zur Harmonisierung mole-
kularer Tumorboards unter Leitung der
MASTER-Programm-Koordinatoren statt.
Hierbei kamen mehr als 130 Akteure aus
20 nationalen Krebszentren - darunter
alle Standorte des DKTK und zahlreiche
Comprehensive Cancer Centers, aber
auch auBeruniversitare Einrichtungen -
virtuell zusammen, um sich zur klinischen
Bewertung der molekularen Profile von
Krebserkrankungen auszutauschen.!

Uberlange Proteine konnen Krebs
ausldsen

Wird ein Protein durch eine Genveran-
derung zu lang, kann das die Entstehung
von Krebs begiinstigen, wie Prof. Sven
Diederichs und weitere Wissenschaftler
vom Universitatsklinikum Freiburg sowie
von DKFZ und DKTK erstmals zeigen. Sie
identifizierten und analysierten 3.412 sol-
cher Verdnderungen aus 62 unterschied-
lichen Tumorarten und machten die Da-
ten fiir andere Forschende offentlich zu-
ganglich.

SEPTEMBER

CancerCirculome: Neuer ERC

Starting Grant an der Charité

Die Mechanismen der Krebsentstehung
und des Voranschreitens der Krankheit
noch besser zu verstehen, das hat sich
ein Team um den Kinderonkologen und
Privatdozent Dr. Anton G. Henssen vorge-
nommen. Der DKTK Wissenschaftler des
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Experimental and Clinical Research Cen-
ter (ECRC), einer gemeinsamen Einrich-
tung der Charité - Universitatsmedizin
Berlin und des Max-Delbriick-Centrums
fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-
Gemeinschaft (MDC), vermutet treibende
Krafte auf Ebene der genomischen An-
passung. Ziel des Vorhabens CancerCir-
culome ist es, mehr Gber zirkuldre DNA
- ringformige Erbgutteile, die auRerhalb
der Chromosomen in Zellen vorliegen -
herauszufinden, um deren krebszellen-
spezifische Merkmale fiir Therapie, Diag-
nose oder klinische Prognosen zu nutzen.

Fluoreszenz-markierte zirkuldre DNA (griin) in Zellker-
nen (blau) von Tumorzellen. (© Anton Henssen / Charité)

ERC Starting Grant an Nach-
wuchswissenschaftler
Die Fordermittel des Europaischen For-
schungsrats (ERC) gel-
ten als ,Ritterschlag”
fiir Wissenschaftler aller
Karrierestufen. Mit sei-
nen ,Starting Grants”
- will der ERC exzellen-
ten Nachwuchswissen-
schaftlern den Weg in eine unabhéngige
Karriere ebnen. Dieses Jahr erhalt auch
Darjus Tschaharganeh, Wissenschaftler
am DKFZ und des DKTK die renommier-
te Forderung. Sein Plan: Die Bedeutung
von verdnderten Chromosomenzahlen in
der Krebsentstehung und Krebstherapie
zu entschliisseln.

OKTOBER

Welche Rolle spielen T-Zellen bei
der SARS-CoV-2-Virusabwehr?

Der Arbeitsgruppe von Prof. Juliane
Walz in der DKTK Klinischen Kooperati-

onseinheit Translationale Immunologie
(KKE) am Universitétsklinikum Tiibingen
und der Abteilung fiir Inmunologie des
Tiibinger Interfakultdren Instituts fiir
Zellbiologie von DKFZ/DKTK Professor
Helmut Salih, ist es gelungen, die Ziel-
strukturen (T-Zell-Epitope) fiir eine T-
Zellantwort gegen SARS-CoV-2 zu iden-
tifizieren. Fiir die in Nature Immunolo-
gy publizierte Arbeit wurden insgesamt
mehr als 180 Probanden nach iiberstan-
dener COVID-19-Erkrankung untersucht.
Die im Rahmen der Studie identifizierten
T-Zell-Epitope ermoglichten den Nach-
weis, dass bei 100 Prozent der Patienten
nach Infektion T-Zell-Immunantworten
gegen SARS-CoV-2 erfolgt sind.!

Wissenschaftlicher DKTK Retreat
Der Wissenschaftliche DKTK Retreat
fand 2020 erstmals in einem virtuellen
Format statt. Dennoch folgten mehr als
350 DKTK Wissenschaftler aus allen Part-
nerstandorten den Vortrdgen im Laufe
des des Tages. Die Mitglieder des DKTK
Lenkungsausschusses moderierten die
verschiedenen Sessions liber erfolgreich
abgeschlossene Forschungsprojekte und
Studien, neuste Publikationen, Forschungs-
infrastrukturen sowie DKTK Zukunftsplane
vom DKFZ in Heidelberg aus.

Wissenschaftlicher DKTK Retreat 2020 (© DKTK)

Bauchspeicheldriisenkrebs:
Subtypen mit unterschiedlicher
Aggressivitat entdeckt

Tumoren der Bauchspeicheldriise sind
besonders gefiirchtet. Sie werden meist
spat entdeckt und die Sterblichkeit ist
hoch. Bislang gab es kaum Ansatzpunk-
te fiir eine gezielte und personalisierte
Therapie. Wissenschaftlern im DKFZ,
DKTK und im Heidelberger Institut fiir



Stammzelltechnologie und Experimen-
telle Medizin (HI-STEM gGmbH) um Prof.
Andreas Trumpp ist es erstmals gelun-
gen, zwei unterschiedlich aggressive Sub-
typen des Pankreaskarzinoms zu definie-
ren. Damit liefern sie neue Erkenntnisse
zum Ursprung der Tumoren. Auf diesen
Ergebnissen kdonnte moglicherweise die
Entwicklung gezielter, auf Subtypen aus-
gerichteter Therapien aufbauen.

Bauchspeicheldriisenkrebs (© Scientific Animations Inc. /
Wikimedia Commons)

NOVEMBER

FlexTrack - neue Ansitze der
Tumorentstehung

Forscher der Universitdtsklinik Essen
und der Medizinischen Fakultat der Uni-
versitat Duisburg-Essen, darunter DKFZ/
DKTK Professor Bjorn Scheffler, sowie der
Bremerhavener Firma ZytoVision GmbH
haben ihr gemeinsames Projekt ,,Flex-
Track (FISH for multiplexed cell Tracking)”
gestartet. Dieses wurde im Rahmen der
Forderinitiative Zentrales Innovations-
programm Mittelstand beantragt und
wird aus Mitteln des Bundesministeriums
fiir Wirtschaft und Energie (BMWi) unter-
stiitzt. Ziel des dreijahrigen Projektes ist
die Entwicklung eines innovativen Detek-
tionsverfahrens zum visuellen Nachweis
von Tumorzellen in Gewebeschnitten fiir
vielfaltige Anwendungsmaglichkeiten auf
dem Gebiet der Tumor- und Stammzell-
forschung.

Von der Blockade zum Treibstoff:
Milchsdure als Angriffspunkt fiir
die Blutkrebs-Behandlung
Die AML ist die haufigste Blutkrebsform
bei Erwachsenen - und schwer zu thera-
pieren. Selbst nach einer
Stammzelltransplanta-
tion kehrt die Erkran-
kung bei der Halfte aller
Betroffenen zuriick. Nun
konnten Forscher des
Universitatsklinikums
Freiburg und DKTK unter
Prof. Robert Zeiser in Zusammenarbeit
mit dem Max-Planck-Institut fiir Immun-
biologie und Epigenetik zeigen, dass die
Tumorzellen mithilfe von Milchsdure die
korpereigene Immunantwort ausbhrem-
sen und wie Natrium-Bicarbonat (NaBi)
diese Blockade in Treibstoff fiir die Be-
kdmpfung der Tumorzellen umwandelt.

Algorithmen teilen statt Daten

Die ,,Joint Imaging Platform* - kurz JIP -
ist eine flexible dezentrale Analyseplatt-
form fiir medizinische Bilder. JIP wur-
de von Wissenschaftlern des DKFZ und
DKTKin Heidelberg zundchst fiir die DKTK
Standorte entwickelt und soll instituts-
ibergreifende Bildgebungsprojekte er-
leichtern und dazu beitragen, die techni-
schen und rechtlichen Herausforderun-
gen, die mit der gemeinsamen Nutzung
von Bilddaten verbunden sind, besser
zu meistern. Das Besondere an der im
DKFZ entwickelten Plattform: Alle Bild-
daten verbleiben anihrer urspriinglichen
Institution - geteilt werden die Analyse-
Algorithmen.

DKFZ Wissenschaftler haben mit der JIP eine flexible,
dezentrale Analyse-Plattform fiir medizinische Bilddaten
entwickelt. (© Tobias Schwerdt / DKFZ )

DEZEMBER

Behandlung von Blutkrankheiten:
Immun-Mechanismus entdeckt
Forschende am DKTK Partnerstandort
Essen/Diisseldorf und der Medizinischen
Fakultdt der Universitat Duisburg-Essen
(UDE) haben einen neuen Mechanismus
im menschlichen Immunsystem erkla-
ren kénnen: Transplantierte Immunzel-
len kénnen bosartige Krebszellen umso
besser identifizieren und besiegen, wenn
die in der Studie untersuchten HLA-DP-
Molekiile von Erkranktem und Spender-
person unterschiedlich, dabei aber mog-
lichst ahnlich sind. Weiterhin wiesen sie
nach, dass Immunzellen effektiver wer-
den kdnnen, wenn ein in den Zellen be-
findliches Protein, HLA-DM, das mit HLA-
DP Wechselwirkungen hat, ausgeschaltet
worden ist.

Krebsforscher erhalt Leibniz-Preis
Prof. Jiirgen Ruland vom Klinikum rechts
der Isar der TUM am DKTK Partnerstand-
ort Miinchen erhélt den Gottfried Wil-
helm Leibniz-Preis 2021. Der Ordinarius
fiir Klinische Chemie wird fiir seine wis-
senschaftlichen Arbeiten auf dem Gebiet
der Immunologie, die zu einem grundle-
gend neuen Verstandnis der Signaliiber-
tragungswege in Immun- und Krebszel-
len gefiihrt haben, ausgezeichnet. Der
wichtige deutsche Forschungspreis ist
mit 2,5 Mio. Euro dotiert.

Prof. Jiirgen Ruland (© Andreas Heddergott / TUM)

1 Diese Meldungen sind ausfiihrlicher bei den
Highlights der DKTK Forschungsprogramme und
Forschungsinfrastrukturen beschrieben.
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Ausgewahlte Auszeichnungen und Publikationen

Ausgewadhlte Preise und Auszeichnungen 2020

Preistrager Preis /Auszeichnung

Dr. Jasmin Bartl, Diisseldorf Diisseldorfer Forschungspreis fiir Kinder-und Jugendmedizin 2020 der Elterninitia-
tive Kinderkrebsklinik e.V. fiir ihre Arbeit ,,Epigenetic regulation through the long
non coding RNA HHIP-AS1 promotes tumor progression in human SHH-driven brain
tumors®

Dr. Anjali Cremer, Frankfurt * Gilead-Forderung im Bereich Onkologie fiir ihr Projekt zur Aufklarung der
Pra-B-Zell-Signaltransduktion
 ,Translational Research Training in Hematology (TRTH)“- Forschungspreis der
European Hematology Association (EHA) und der American Society of
Hematology (ASH)

Prof. Frederik Damm, Berlin Hector Forschungspreis 2020 auf dem Gebiet der Onkologie

Dr. Judith Feucht, Tiibingen ERC Starting Grant fiir ihr Projekt ,Senolytische CAR T-Zellen als neuartiges thera-
peutisches Konzept fiir solide Tumore und Seneszenz-assoziierte Erkrankungen®
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Dr. Steffen Fuchs, Berlin GPOH-Nachwuchsforderpreis 2020 der Gesellschaft fiir Padiatrische Hamatologie
und Onkologie (GPOH) mit dem Abstract ,,Defining the landscape of circular RNAs
in neuroblastoma reveals an oncogenic function for a circRNA derived from the
ARID1A tumor suppressor gene*

Prof. Anca-L. Grosu, Freiburg Alfred-Breit-Preis 2020 der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie in Aner-
kennung ihrer wissenschaftlichen Arbeiten zur Integration von biologischer Bild-
gebung in die Strahlentherapie-Planung

PD Dr. Dr. Thomas Griinewald, Rudolf-Virchow-Preis 2020 der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) fiir
Heidelberg seine Forschung zu unterschiedlichen Krankheitsverlaufen beim Ewing-Sarkom
PD Dr. med. Simon Heidegger, Miinchen * Clinical Science Award 2020 der Deutschen Gesellschaft fiir Inmun- und

Targeted-Therapie (DGFIT) fiir seine Forschungsarbeit ,,RIG-I activation is
critical for responsiveness to checkpoint blockade*

* 1st InCa Research Award 2020 fiir die Forschung iiber den Einfluss der
intratumoralen Mikrobiota auf die Immun-Checkpoint-Blockade-Antwort
(ORACLE) von Novartis

PD Dr. Anton G. Henssen, Berlin » ERC Starting Grant fiir das Vorhaben ,CancerCirculome“ zur Erforschung
zirkuldrer DNA und deren krebszellenspezifischer Merkmale fiir Therapie,
Diagnose oder klinische Prognosen
* Preis der Kind-Philipp-Stiftung fiir padiatrisch-onkologische Forschung des
Experimental and Clinical Research Center (ECRC) fiir die Erforschung ringformi-
ger DNA und deren Bedeutung bei der Entstehung kindlicher Neuroblastome

Prof. Sebastian Kobold, Miinchen Clinical Science Award 2020 der Deutschen Gesellschaft fiir Inmun- und Target-
therapien (DG-FIT) fiir seine Arbeiten zum Verstdndnis der Interaktion zwischen
Krebs- und Immunzellen

Dr. Smiths Sengkwawoh Lueong, Essen 2. Platz des Forschungspreises von Takeda Oncology 2020 fiir Untersuchungen von
zellfreier Tumor-RNA (cfRNA) im Blut von Krebspatienten

Prof. Dr. Dominik Modest, Berlin Curt Meyer-Gedéachtnispreis der Berliner Krebsgesellschaft fiir seine klinische
Forschung zur Therapieoptimierung bei metastasiertem Darmkrebs

Prof. Hans-Georg Rammensee, Landesforschungspreis Baden-Wiirttemberg 2020 fiir Angewandte Forschung fiir
Tiibingen seine Beitrdge zu individualisierten Therapien fiir Krebspatienten
Prof. Jiirgen Ruland, Miinchen Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis 2021 fiir seine Arbeiten auf dem Gebiet der

Immunologie fiir ein grundlegend neues Verstandnis der Signaliibertragungswege
in Immun- und Krebszellen
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Preistrager Preis/Auszeichnung

Prof. Ugur Sahin und
PD Dr. Ozlem Tiireci, Mainz

Prof. Helmut Salih und
Prof. Gundram Jung, Tiibingen

Dr. Cornelis van Tilburg, Heidelberg
Prof. Andreas Trumpp, Heidelberg
Dr. Darjus Tschaharganeh, Heidelberg

PD Dr. Constantinos Zamboglou,
Freiburg

PD Dr. Lisa Zimmer, Essen

,Financial Times people of the Year 2020“ fiir ihre Leistung bei der Herstellung des
ersten Impfstoffs gegen COVID-19, der die FDA- und EC-Zulassung erhielt

Forderung aus dem Helmholtz-Validierungs-Fonds fiir das Projekt ,,Colomab“ zur
Entwicklung eines neuartigen bispezifischen Antikorpers zur Behandlung von
Darmkrebs und anderen soliden Tumoren

James B. Nachman Endowed ASCO Junior Faculty Award 2020 fiir sein Abstract in
Padiatrischer Onkologie der American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Deutscher Krebspreis in der Sparte ,,Experimentelle Forschung"” fiir seine Arbeit in
der Stammzellforschung

ERC Starting Grant fiir seine Forschung zur Bedeutung von veranderten Chromo-
somenzahlen in der Krebsentstehung und Krebstherapie

Hermann-Holthusen-Preis der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie fiir seine
Habilitationsschrift iiber modernste Prostatakarzinombehandlung
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Deutscher Hautkrebspreis 2020 der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onko-

logie (ADO) fiir ihre Untersuchungen zur Wirksamkeit und Sicherheit der Kombina-
tionstherapie bei Melanompatienten

DKTK Publikationen 2020
Im Jahr 2020 wurden 1197 ISI- oder Scopus-referierte wissen-
schaftliche Publikationen mit DKTK Affiliation veroffentlicht
(Stand 01.03.2021), davon 155 in besonders hochrangigen wis-
senschaftlichen Zeitschriften mit einem Impact Faktor groRer/

gleich als zehn (Impact Faktor aus dem Jahr 2019). Weitere 63
Publikationen sind als vorldufige E-Publikation erschienen

(Stand: 01.03.2021). Im Jahr 2020 wurden DKTK-affiliierte Pub-
likationen 49689 Mal zitiert. Die vollstandige Publikationsliste
des DKTK fiir das Jahr 2020 ist im Internet als PDF-Datei unter
folgender Adresse abrufbar:
www.dkfz.de/zbi/nolink/Publikationen-DKTK-2020.pdf

Grafische Darstellung der Anzahl wissen-

1300
1200 schaftlicher Publikationen von Forschern des
100 W gesamt DKTK unter Auffiihrung der DKTK Affiliation
1000 B >0 seit 2013 (Quelle Web of Science, Scopus).
R Publikationen in besonders einflussreichen
2 00 wissenschaftlichen Zeitschriften (gemessen am
E 100 Impact Faktor [IF]) sind gesondert aufgefiihrt.
g 500 In 2013: 83 Verdffentlichungen, davon 20 mit
= 0 IFz10; in 2014: 301 Verdffentlichungen, davon
5 100 68 mit IF210; in 2015: 433 Verdffentlichungen,
davon 80 mit IF210; in 2016: 633 Verdffentli-
300 . .
chungen, davon 99 mit IF>10; in 2017: 761 Ver-
200 offentlichungen, davon 143 mit IF>10; in 2018:
100 B B [ l I I I 842 Verdffentlichungen, davon 204 mit IF210;
’ 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Jahr in 2019: 1002 Verdffentlichungen, davon 154
mit IF210; in 2020: 1197 Verdffentlichungen,
DKTK Forschungsergebnisse werden kontinuierlich und hochrangig publiziert. davon 155 mit IF>10.
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Struktur und Gremien des DKTK

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung
wurde am 18. Oktober 2012 gegriindet. Die Stiftung ist eine nicht
rechtsfahige Stiftung 6ffentlichen Rechts mit Sitz in Heidelberg
und mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum als Stiftungs-

DKTK Stiftungsgremien

Lenkungsausschuss

Der Lenkungsausschuss ist das zentrale Steuerungsgremium der
Stiftung und leitet die Geschafte der Stiftung. Der Lenkungsaus-
schuss setzt sich aus den beiden Vorstanden des DKFZ, einem
Sprecher des NCT Heidelberg und den Sprechern der Transla-
tionszentren zusammen (siehe Abbildung, Stand 31.12.2020).

W Heidelberg (Kernzentrum)
Prof. Dr. Michael Baumann
(Sprecher)

M Essen/Diisseldorf
Prof. Dr. Martin Schuler

W Frankfurt/Mainz
Prof. Dr. Hubert Serve

MW Tibingen

W Heidelberg (Kernzentrum)
Ursula Weyrich

trédger. Das DKFZ bildet das Kernzentrum des Konsortiums und
betreibt mit den sieben universitaren Partnerstandorten Berlin,
Dresden, Essen/Diisseldorf, Frankfurt/ Mainz, Freiburg, Miin-
chen und Tiibingen gemeinsame Translationszentren.

W Heidelberg
(Translationszentrum)
Prof. Dr. Wolfgang Wick

B Berlin
Prof. Dr. Angelika Eggert

W Dresden
Prof. Dr. Mechthild Krause

B Miinchen

Prof. Dr. Klaus Schulze-

Prof. Dr. Christoph Peters
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Prof. Dr. Wilko Weichert



Stiftungsrat

Der Stiftungsrat iberwacht RechtmaRigkeit, ZweckmaRigkeit
und Wirtschaftlichkeit der Stiftungsgeschafte und entscheidet
tiber die allgemeinen Forschungsziele der Stiftung sowie iiber
deren forschungspolitische und finanzielle Angelegenheiten.
Der Stiftungsrat setzt sich aus Vertretern der acht DKTK Zu-
wendungsgeber zusammen:

* Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (Vorsitz)

* Ministerium fiir Wissenschaft, Forschung und Kunst Baden-
Wiirttemberg

Bayerisches Staatsministerium fiir Wissenschaft und Kunst

» Der Regierende Biirgermeister von Berlin, Senatskanzlei
Wissenschaft und Forschung

Hessisches Ministerium fiir Wissenschaft und Kunst
Ministerium fiir Kultur und Wissenschaft des Landes Nord-
rhein-Westfalen

Ministerium fiir Wissenschaft und Gesundheit Rheinland-
Pfalz
Sachsisches Staatsministerium fiir Wissenschaft, Kultur und

Tourismus

Wissenschaftlicher Beirat

Der Wissenschaftliche Beirat berat den Stiftungsrat und den
Lenkungsausschuss in allen bedeutsamen Angelegenheiten
wissenschaftlicher Art. Er setzt sich aus bis zu zwdlf internati-
onal filhrenden Experten im Bereich der translationalen Krebs-
forschung zusammen.

* Prof. Anne-Lise Borresen-Dale, Norwegian Radium Hospital
Oslo, Norwegen, stellv. Vorsitz

* Prof. Kevin Brindle, University of Cambridge, GroRbritannien

* Prof. Carlos Caldas, University of Cambridge, GroRbritannien

* Prof. Jolanda de Vries, Radboud University Nijmegen,
Niederlande

* Prof. Amato Giaccia, University of Oxford, GroRbritannien

* Prof. Elaine Mardis, Nationwide Children’s Hospital, Ohio,
USA

* Prof. Holger Moch, University Hospital Zurich, Schweiz

* Prof. Sir Alex Markham, University of Leeds, GroRbritannien

* Dr. Myriam Mendila, Novartis, Basel, Schweiz

* Prof. Ulrik Ringborg, Karolinska Institute and University,
Schweden, Vorsitz

* Prof. Licia Rivoltini, National Cancer Institute Milan, Italien

DKTK Wissenschaftlicher Beirat und DKTK Lenkungsausschuss 2019 (© DKFZ/DKTK)

Koordinierungsstelle

Die DKTK Koordinierungsstelle am DKFZ in Heidelberg unter-
stiitzt den Lenkungsausschuss auf Weisung des DKFZ Vorstands
bei seinen Aufgaben. Zu den Tatigkeitsgebieten zdhlen die wis-
senschaftliche und administrative Koordination, Gremienarbeit,
die Mitwirkung bei der strategischen Weiterentwicklung des
Konsortiums sowie die Presse- und Offentlichkeitsarbeit des
DKTK.

Patientenbeirat Krebsforschung

Mit Etablierung des Patientenbeirats Krebsforschung wollen

das DKFZ und das DKTK die Sicht des Patienten noch starker in

Forschungsvorhaben einbeziehen und das Verstandnis fiir mo-

derne Krebsforschung in der Offentlichkeit fordern. Das Gremi-

um besteht aus 12 ausgewiesenen Persdnlichkeiten, die selbst

von Krebserkrankungen betroffen sind.

* 2020 fanden zwei Sitzungen (6. April und 7. Oktober) des
Gremiums statt.

* In jeder Sitzung wurden die Teilnehmer im Rahmen
einer ,Patient Academy* zu aktuellen Themen der Krebs-
forschung geschult.

* Am 6. April verfasste der Beirat eine Stellungnahme zu
Aktivitaten des DKFZ wahrend der COVID-19 Pandemie.

* Am 7. Oktober fiihrte die Befassung mit dem Thema Daten-
schutz in der anschlieRenden Sitzung zur Verabschiedung
einer Empfehlung an den Stiftungsvorstand.
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DKTK Standorte und assoziierte Partner

Ubersicht Standorte

Berlin
e Charité - Universitatsmedizin Berlin
Charite Comprehensive Cancer Center (CCCC)

Dresden

* Technische Universitat Dresden

 Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

¢ Helmholtz-Zentrum Dresden - Rossendorf (HZDR)

e Max-Planck-Institut fiir molekulare Zellbiologie und Genetik (MPI-
(BG)

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)

Dresden / Universitdts KrebsCentrum (UCC), NCT / UCC Dresden

Essen | Diisseldorf

* Universitat Duisburg-Essen

* Universitdtsmedizin Essen

* Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
 Universitatsklinikum Diisseldorf
Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ)

Frankfurt | Mainz
* Goethe-Universitdt Frankfurt am Main

s Essen | Diisseldorf
* Universitatsklinikum Frankfurt

* Georg-Speyer-Haus (GSH), Frankfurt

* Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz

Universitdres Centrum fiir Tumorerkrankungen

(UCT), Frankfurt und Mainz

[ |
Frankfurt | Mainz

[m]

Heidelberg
Albert Ludwigs-Universitét Freiburg
Universitatsklinikum Freiburg
Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie und Epigenetik (MPI-IE) . .
Comprehensive Cancer Center Freiburg (CCCF) Tiibingen
Freiburg

Heidelberg (Kernzentrum)

* Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), DKTK Kernzentrum
* Assoziierte Partner: Paul-Ehrlich-Institut Langen

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

Miinchen
* Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU),
ab Mérz 2020: LMU Klinikum
« Technische Universitat Miinchen (TUM)
e Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen (MRI)
Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)

Tiibingen

* Eberhard Karls Universitat Tiibingen

* Universitatsklinikum der Medizinischen Fakultat der
Eberhard Karls Universitat Tiibingen

Comprehensive Cancer Center (CCC) Tiibingen - Stuttgart
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DKTK Partnerstandort Berlin

Standortsprecherin:

Prof. Dr. Angelika Eggert, Direktorin der Klinik fiir Padiatrie
m. S. Onkologie & Hamatologie, Einstein-Professorin, Charité -
Universitatsmedizin Berlin

Stellvertretender Standortsprecher:
Prof. Dr. Ulrich Keilholz, Direktor des Charité Comprehensive
Cancer Center, Charité - Universitdtsmedizin Berlin

Forschungsprofil

Der DKTK Standort Berlin ist in die Charité integriert und arbei-
tet eng mit dem Charité Comprehensive Cancer Center (CCCC)
zusammen. Als groRte Universitatsklinik Europas bringt die
Charité nicht nur ihre wissenschaftlichen Expertisen, sondern
auch neueste Technologien fiir molekulare Tumoranalysen und
ausgedehnte klinische Ressourcen in das DKTK Netzwerk ein.
CCCC und DKTK widmen sich der personalisierten Tumormedi-
zin, unterstiitzt durch wochentliche molekulare Tumorkonfe-
renzen mit einem interdisziplindren Expertenteam.

Die Forschung des Berliner DKTK Standortes zeichnet sich vor
allem durch die Entwicklung neuer Ansatze der Krebsimmun-
therapie und die Erforschung der Tumorevolution aus. Weitere
Forschungsschwerpunkte im DKTK sind krebsrelevante mole-
kulare Signalwege, Untersuchungen zu Wechselwirkungen zwi-
schen einem Tumor und dessen unmittelbarer Umgebung sowie
die Entwicklung von praklinischen Modellen fiir verschiedene
Tumorarten. Technologisch stehen in Berlin neben der Wei-
terentwicklung von Fliissighiopsien zur prazisen Diagnose und
Verlaufsiiberwachung von Krebserkrankungen vor allem mole-
kulare Analysemethoden auf Einzelzellniveau sowie proteomi-
sche und metabolomische Untersuchungen im Fokus.

Entwicklungen im Jahr 2020
* Berlin wurde von internationalen Gutachtern als einer von
vier neuen Standorten fiir den Ausbau des NCT ausgewdbhlt.

» Das 2020 gestartete 4-jahrige BMBF-geforderte Forschungs-
programm ,MSTARS* (Multimodale klinische Massenspekt-
rometrie fiir die Untersuchung von Therapieresistenz) widmet
sich der Entwicklung prognostischer Biomarker und thera-
peutischer Wirkstoffe unter Nutzung massenspektrometri-
scher Technologien (Prof. Ulrich Keilholz).

Charité Cross Over- Campus Mitte
(© Charité - Universitatsmedizin Berlin)

DKTK Berlin Lokaler Lenkungsausschuss - virtuelles Meeting in Zeiten der Corona-
Pandemie (© DKTK Berlin)

* Die Einstein Stiftung Berlin erméglichte den DKTK Wissen-
schaftlern Prof. Christine Sers, Prof. Angelika Eggert und
Prof. Nils Bliithgen neue Kooperationen mit renommierten
internationalen Wissenschaftlern in der computergestiitz-
ten Krebsforschung (Prof. Chris Sander), der Neuroblastom-
forschung (Prof. Rogier Versteeg) und zu onkogenen RAS-
Signalwegen (Prof. Channing Der). Die Stiftungsforderung
dient dem Aufbau einer gemeinsamen Arbeitsgruppe. Das
Fordervolumen betragt je 450.000 Euro fiir 3 Jahre.

* Ziel eines neuen ERC Starting Grants (PD Anton Henssen)
~CancerCirculome® ist es, die Rolle des neu entdeckten ge-
netischen Phanomens extrachromosomaler, zirkuldrer DNA
fiir Krebszellen zu untersuchen und klinisch zu nutzen.

* Einvirtuelles European Center for Cell and Gene Cancer Therapy
(EUCCAT) wurde durch die European University Hospital Al-
liance (9 fiihrende Universitatsklinika einschlieRlich Charité)
gegriindet. Es dient der Blindelung der transnationalen For-
schung insbesondere auf dem Gebiet der CAR-T-Zelltherapie.

* Klinische Studien mit translationalem Forschungsprogramm
Innovative Forschungsansatze fiihrten zur Initiierung einer
monozentrischen Phase-1-Studie zur adoptiven T-Zelltherapie
fur Patienten mitfortgeschrittenem Multiplem Myelom (MAGE-
A1-TCR) und einer internationalen multizentrischen klinischen
Phase-IlI-Studie fiir Kinder und Jugendliche mit Neuroblastom
(HR-NBL2-SIOPEN).
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DKTK Partnerstandort Dresden

Standortsprecherin:

Prof. Dr. Mechthild Krause, Direktorin der Klinik und Poliklinik
fiir Strahlentherapie und Radioonkologie und des OncoRay -
Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie
(NCRO) Dresden, DKFZ /DKTK Professur fiir ,Translationale Ra-
dioonkologie* am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Tech-
nische Universitdt Dresden

Stellvertretende Standortsprecherin:

Prof. Dr. Esther Troost, Direktorin der Klinik und Poliklinik fur
Strahlentherapie und Radioonkologie, Professur fiir ,Bildge-
stiitzte Hochprazisions-Strahlentherapie® am Universitétsklini-
kum Carl Gustav Carus, Technische Universitat Dresden

Forschungsprofil

Innerhalb des Konsortiums steht der Partnerstandort Dresden
fiir die Verbesserung der radioonkologischen Behandlung im
Sinne einer personalisierten und technisch optimierten Krebs-
medizin und gehort in diesem Feld zur internationalen Spitze.
Der Schwerpunkt liegt auf der Hochprazisions-Strahlentherapie
und, als eines der vier Protonenstrahlenzentren in Deutschland,
auf der Optimierung der Partikeltherapie mit Protonen. Bildge-
bende Verfahren und strahlenspezifische Biomarker werden fiir
eine personalisierte Krebsbehandlung in klinischen und pra-
klinischen Studien kombiniert. Bestrahlungsmethoden werden
zudem in Kombination mit zielgerichteten molekularen Medi-
kamenten angewendet, durch die sich der Effekt der Bestrah-
lung im Tumor verstarken oder im gesunden Gewebe verringern
lésst. Dresden war federfilhrend am Aufbau der DKTK Radio-
onkologie-Gruppe (DKTK-ROG) beteiligt, die bis heute wegwei-
sende Forschungsergebnisse zu Biomarkern und zur Patienten-
stratifizierung fir die personalisierte Strahlentherapie liefert.
In Dresden wurde die RadPlanBio-Plattform entwickelt, welche
umfangliche Informationen aus der Bildgebung und der Strah-
lentherapie fiir multizentrische klinische und praklinische Stu-
dien biindelt.
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Experimentalraum der Universitits Protonen Therapie Dresden (© UPTD)

Ein Protonentherapieplan (Hirntumor) wurde unter Beriicksichtigung der variablen
biologischen Wirksamkeit von Protonenstrahlen optimiert. Die Region der entstehen-
den Normalgewebsreaktion (gelb) liegt nun nicht mehr im kritischen Dosisbereich
(griin). (© Jan Eulitz / DKTK Dresden)

Entwicklungen im Jahr 2020

Auch 2020 wurden nahezu alle mit einer Protonentherapie be-
handelten Patienten in klinische Studien eingeschlossen. In ei-
ner Kooperation mit Heidelberg wurden Modellierungsstudien
zur Reaktion des gesunden bestrahlten Gewebes bei Hirntumor-
patienten durchgefiihrt. Das resultierende Modell beachtet phy-
sikalische Parameter und die relative biologische Wirksamkeit
und soll in einer prospektiven multizentrischen Studie zur Op-
timierung der Protonenstrahlentherapie und zur Reduktion der
Normalgewebstoxizitat eingesetzt werden (siehe Abbildung).
Zudem wurde der Aufbau fiir die hochprazise bildgefiihrte Pro-
tonenbestrahlung von Teilvolumina des Mausgehirns veroffent-
licht und fiir eine praklinische Studie zu spaten Nebenwirkun-
gen genutzt. Die Ergebnisse ebnen den Weg fiir zukiinftige Stu-
dien zur Biologie strahleninduzierter Hirnschaden, welche die
Beobachtungen aus der Klinik begleiten.

Studien zum pradiktiven Wert von medizinischen Bilddaten
(Radiomics-Analysen) finden an den Patientendaten der Bio-
marker-Studien statt. Zudem zeigte die unter Dresdner Fiih-
rung initiierte ,Image Biomarker Standardisation Initiative®,
dass eine Homogenisierung der Radiomics-Prozeduren zwi-
schen internationalen Zentren méglich ist und schafft damit
eine Grundlage fiir internationale multizentrische Radiomics-
basierte Studien.

In einer prospektiven Studie war die Anreicherung von Amino-
sduren, gemessen mittels PET an Glioblastom-Patienten nach
einer postoperativen Radiochemotherapie, prognostisch und
korrelierte mit der Region des Rezidivs (REG-Nr. NCT01873469).
Diese Ergebnisse bieten die Grundlage fiir interventionelle
Studien.



DKTK Partnerstandort Essen/ Diisseldorf

Standortsprecher:

Prof. Dr. Martin Schuler, Direktor Innere Klinik (Tumor-
forschung), Stv. Direktor Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ)
Essen

Stellvertretender Standortsprecher:
Prof. Dr. Dirk Schadendorf, Direktor Klinik fiir Dermatologie,
Direktor WTZ Essen

Forschungsprofil

Die traditionelle Starke der klinisch-translationalen Ausrich-

tung des Standorts mit internationaler Sichtbarkeit liegt in der

Konzeption und Durchfiihrung innovativer klinischer Studien.

Diese wird durch die thematische Fokussierung der DKTK-

getriebenen, anwendungshezogenen Forschung weiter ge-

scharft. Der DKTK Partnerstandort Essen/Diisseldorf umfasst
drei eng miteinander vernetzte, am Universitatsklinikum (UK)

Essen angesiedelte DKTK/DKFZ Abteilungen fiir

* Translationale Hautkrebsforschung (Prof. ]iirgen Becker)

* Translationale Neuroonkologie (Prof. Bjorn Scheffler)

* Translationale Onkologie Solider Tumore (Prof. |Jens Siveke)
mit der Juniorgruppe fiir Translationale Genomik Solider
Tumore (Dr. Samuel Pena-Llopis)

sowie die am UK Diisseldorf angesiedelte DKTK/DKFZ Nach-

wuchsgruppe

* Péddiatrische Neuroonkogenomik (Dr. Marc Remke).

Zur Schaffung lokaler und netzwerkweiter Synergien widmen
sich die Arbeitsgruppen - aus jeweils eigener Perspektive - drei
ibergeordneten Themen der Onkologie:

* Evolution und Plastizitat maligner Zellen

* Tumor-Mikroumgebung

* Wirkstoffforschung und -,,repurposing*

Die DKTK/DKFZ Abteilungen sind in das WTZ als struktur-
gebende Einrichtung und Onkologisches Spitzenzentrum der
Deutschen Krebshilfe eingebettet. Gemeinsam mit der lokalen
DKTK Faculty widmen sie sich der Entwicklung innovativer The-
rapiestrategien und der Etablierung von Methoden zum Moni-
toring und der Prédiktion von Therapieansprechen wie multi-
modaler Bildgebung, Inmunmonitoring, Liquid Biopsy sowie
Einzelzell- und rdumliche Transkriptomik.

Entwicklungen im Jahr 2020
Mit der Griindung des Cancer Research Centers Cologne Essen
(CCCE) im Jahr 2018 haben die beiden onkologischen Spitzen-

WTZ Forschungsgebdude (© Scheffler-Lab)

Das ,,Essen Translational Onkology Symposium* (ETOS) hat sich zu einem Forum fiir
den wissenschaftlichen Austausch aller Krebsforscher der Region entwickelt.
(© H. Kittel / UK Essen)

zentren WTZ Essen und CIO KdIn ihre Partnerschaft vertieft und
zukunftsweisend ausgerichtet. Im CCCE wird verstarkt KI zur
Analyse von Datensdtzen eingesetzt, um ein vertieftes Verstand-
nis der Tumorbiologie zu erlangen. Im Jahr 2020 erfolgte die
Selektion des Verbunds Essen/Kdln als einer von vier neu zu
etablierenden Standorten des NCT.

Im Jahr 2020 wurde das um den Netzwerkpartner UK Miins-
ter erweiterte WTZ erneut als Spitzenzentrum der Deutschen
Krebshilfe zertifiziert. Innerhalb der Landesinitiative Exzellenz-
netzwerk Krebsmedizin NRW arbeiten die beiden als WTZ-Netz-
werk mit dem Netzwerk-Spitzenzentrum des Rheinlandes, dem
CIOABCD, zusammen. Diese Initiative birgt auch grolRes Poten-
zial fiir Kooperationen mit dem DKTK.

Die Aus- und Weiterbildung von Medizinern und Naturwissen-
schaftlern erfolgt im Rahmen strukturierter Postgraduierten-
programme und dem aktuell zur Férderung (BMBF) bewilligten
Advanced Clinician Scientist Programm UMEA2.

Die DKFZ-Bayer Allianz fordert am Standort seit 2019 eine DKTK
Pilotinitiative zur Entdeckung neuer Wirkstoffkandidaten bei
Hirntumoren (Prof. Bjorn Scheffler).

Insgesamt werden in Essen > 150 IITs durchgefiihrt. Nachfol-
gend werden zwei der durch Wissenschaftler des DKTK Stand-
orts geleiteten IITs vorgestellt:

* ESPA-DURVA: multizentrische Phase-1I-Studie mit Induk-
tionschemotherapie und Chemoradiotherapie und Immun-
therapie zur Konsolidierung bei Patienten mit resektablem
Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) im Stadium IlI.

* SEPION: multizentrische Phase-1/1l-Studie zur Priifung der
Sicherheit und Vertraglichkeit von epigenetischen und
immunmodulierenden Medikamenten in Kombination mit
Chemotherapeutika bei Patienten mit fortgeschrittenem
Bauchspeicheldriisenkrebs
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DKTK Partnerstandort Frankfurt/ Mainz

Standortsprecher:
Prof. Dr. Hubert Serve, Direktor, Med. Klinik Il, Universitats-
klinikum Frankfurt

Stellvertretender Standortsprecher:

Prof. Dr. Thomas Oellerich, DKFZ/DKTK Professor fiir Trans-
lationale Proteomik bei Krebserkrankungen, Med. Klinik I,
Universitatsklinikum Frankfurt

Forschungsprofil

Frankfurt und Mainz tragen komplementar zum DKTK Standort
bei. Unter Frankfurter Federfiihrung beschaftigt sich der Part-
nerstandort mit der Entwicklung und Evaluation neuer Arznei-
mittel und Therapiestrategien gegen Krebserkrankungen. Dabei
liegt der Schwerpunkt auf der mechanistischen Erforschung der
Tumorpathogenese, der molekularen Diagnostik sowie der Ent-
wicklung und Validierung von neuen Therapiestrategien. Dabei
wird neben den Tumorzellen auch das Tumor-Mikromilieu be-
riicksichtigt.

Unter Mainzer Federfiihrung tragt der Standort mit internatio-
nal herausragenden immuntherapeutischen Forschungsansat-
zen zum Konsortium bei. Zudem bringen Mainzer Wissenschaft-
ler auf den Gebieten der DNA-Reparaturforschung, Tumorresis-
tenzentwicklung, Epigenetik, sowie in der Molekularen Diag-
nostik bei Krebsfriiherkennung ihr Expertenwissen im DKTK ein.
Klinisch verfiigen Frankfurt und Mainz tiber groRe Erfahrung in
der Entwicklung von Therapie-Algorithmen, inshesondere fiir
Leukamien, Lymphome, kindliche Tumore, Hirntumore, kolo-
rektale Karzinome sowie das Magen- und Mammakarzinom. Mit
dem Ziel, DKTK Wissenschaftlern standortiibergreifend Zugang
zu forschungsrelevanten Datensédtzen zu ermoglichen, erarbei-
tet und koordiniert der Standort Frankfurt fiir das DKTK ein fo-
deriertes Konzept der Datenhaltung und -suche, die sogenannte
Klinische Kommunikationsplattform (CCP).

Entwicklungen im Jahr 2020

Zur Validierung innovativer Therapieverfahren wurde die Or-
ganoid-Biobank fiir kolorektale Tumore unter der Leitung von
Prof. Florian Greten und dem DKTK Nachwuchsgruppenleiter
Dr. Henner Farin weiter ausgebaut. Organoid-Modelle wurden
zudem erstmals fiir Screenings von CRISPR/Cas9-Bibliotheken
verwendet, einer leistungsfahigen Technik zur Identifizierung
von Zielgenen fiir Funktionsstudien (Michels et al., Cell Stem
Cell 2020).
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Universitdtsklinikum Frankfurt (© Felicitas Cremer)

Nachverfolgung der CRISPR/Cas9 Genmodifikation in humanen Darm-Organoiden:
links ist die Zellmorphologie zu erkennen, rechts die erfolgreich genetisch verdnder-
ten Zellen, die fluoreszieren. (© Henner Farin)

Eine internationale Phase-II-Studie zur Testung eines Inhibitors
der Kinase SYK (Entospletinib) in Kombination mit Standard-
chemotherapie in der AML wurde erfolgreich abgeschlossen
(Walker et al., Clin Cancer Res 2020). Auf der Basis dieser Da-
ten wird nun eine internationale Phase-lll-Studie zur weiter-
fiilhrenden klinischen Evaluierung von SYK-Inhibitoren in der
AML unter Beteiligung Frankfurter DKTK Wissenschaftler und
Arzte initiiert.

Des Weiteren wurde in Mainz eine Phase-I-Vakzinierungsstudie
zur Testung eines RNA-Impfstoffes in Checkpoint-Inhibitor be-
handeltem Melanom (Sahin et al., Nature, 2020) erfolgreich
abgeschlossen.

Mit der Berufung von Prof. Florian Biittner im Herbst 2020
auf die DKTK W2-Professur fiir Bioinformatik in der Onkologie
wurde der IT-Schwerpunkt gestarkt und ein Experte auf dem
Gebiet der Multi-Omics-Datenintegration berufen, der maRgeb-
lich im Bereich der Biomarkerforschung mitwirken wird.

Unter Federfiihrung von Prof. Janne Vehreschild wurde in 2020
das PREDICT-CCP-Projekt ins Leben gerufen. Ziel ist es, iiber
die CCP-Briickenkdpfe verschiedene Datenquellen intelligent zu
verkniipfen, anzureichern und liber detaillierte klinische Phano-
typen und Krankheitsverldufe Pradiktionssysteme fiir den ver-
sorgungsnahen Einsatz aufzubauen.

Im Oktober 2020 fand das zweite Rhein-Main Cancer Retreat,
ein 2-tagiges Treffen, das von den Forschungsverbiinden DKTK
Frankfurt/Mainz, dem Frankfurt Cancer Institute und dem
Mildred-Scheel-Nachwuchszentrum gemeinsam organisiert
wird, mit mehr als 200 Teilnehmern statt. Aufgrund der Corona-
Bestimmungen wurde das Retreat virtuell veranstaltet.



DKTK Partnerstandort Freiburg

Standortsprecher:

Prof. Dr. Christoph Peters, Wissenschaftlicher Direktor des Com-
prehensive Cancer Centers Freiburg, Direktor des Instituts fiir
Molekulare Medizin und Zellforschung, Zentrum fiir Biochemie
und Molekulare Zellforschung

Stellvertretende Standortsprecherin:

Prof. Dr. Anca L. Grosu, Direktorin der Klinik fiir Strahlenheil-
kunde, Department fiir Radiologische Diagnostik und Therapie,
Universitatsklinikum Freiburg

Forschungsprofil

Der Partnerstandort Freiburg bindet durch das Comprehensive
Cancer Center Freiburg (CCCF) gezielt interdisziplindre Partner
aus der Grundlagenforschung und der klinischen Forschung in
seine Vorhaben ein, um den Transfer zwischen Labor und Klinik
zu beschleunigen. Diese Einbindung wird durch die verschie-
denen Forschungsverbiinde (z.B. SFB 850: Zellmotilitdt, SFB
992: Med. Epigenetik, SPP 2177: Radiomics) unterstiitzt und hat
zum Beispiel zur Umsetzung unterschiedlicher klinischer Stu-
dien gefiihrt. Der Standort bearbeitet Fragestellungen im Be-
reich onkogener Signalwege, neu entdeckter Mutationen und
der Epigenetik. Die Griindung des neuen Instituts fiir Medizini-
sche Bioinformatik und Systemmedizin hat die Kompetenz des
Standorts Freiburg in der personalisierten Medizin verstarkt.
Anwendungsorientierte DKTK Forschungsprojekte im Bereich
der Radiopharmakaentwicklung profitieren von der Nahe zur
Klinik fir Nuklearmedizin und dem CCCF. Gezielte molekulare
Therapieansatze und die Weiterentwicklung von Diagnoseme-
thoden durch molekulare Bildgebung sind weitere Kernkompe-
tenzen des Standortes, beispielsweise das PSMA-Diagnosever-
fahren bei Prostatakrebs. Das Molekulare Tumorboard des CCCF
erarbeitet interdisziplindre Therapieempfehlungen in der per-
sonalisierten Onkologie unter anderem auf Grundlage von ge-
nombasierter Tumoranalyse. Im Rahmen von Forderprojekten
der Deutschen Krebshilfe und des Landes Baden-Wiirttemberg
bilden CCCs und ZPM der Universitétsklinika Freiburg, Heidel-
berg, Tubingen und Ulm einen ,,Kompetenzverbund Personali-
sierte Onkologie Baden-Wiirttemberg*.

Intradisziplindres Tumorzentrum (ITZ) (© P. Seeger / Universitdtsklinik Freiburg)

Entwicklungen im Jahr 2020

* Start der strategischen Initiative ,,Immunreaktionen von
Tumorpatienten nach einer COVID-19-Infektion” im DKTK
Joint Funding-Programm
(Koordination: Dr. Khalid Shoumariyeh/Freiburg). In dieser
Pilotstudie haben sich vier DKTK Standorte (Freiburg, Essen/
Diisseldorf, Heidelberg und Miinchen) zusammengeschlos-
sen, um die Immunantwort von Tumorpatienten wahrend
und nach einer SARS-CoV-2-Infektion zu untersuchen. Die-
ses Projekt soll durch die Beantwortung
derimmunologischen Fragestellungen
zu neuen Erkenntnissen tber das kli-
nische Management von Patienten
mit Krebs und begleitender COVID-
19-Erkrankung beitragen.

* Start der klinischen, im DKTK Joint
Funding-Programm gefdrderten Studie
SORATRAM (Koordination: Prof. Lena lllert/Freiburg)
Im Oktober wurde das Rekrutierungszentrum Freiburg (LKP:
Prof. Lena Illert) initiiert und im Dezember folgte Heidelberg
(PI: Prof. Christoph Springfeld) als zweites Zentrum. Die Initi-
ierung der weiteren Zentren ist im Jahre 2021 geplant.

* ,Road Trip“~Initiative der DKTK und DKTK-assoziierten
Professoren aus Freiburg:
Prof. Marc Timmer, Prof. Matthias Eder, Prof. Melanie Borries
und Prof. Sven Diederichs haben DKTK Standorte in Miin-
chen, Frankfurt und Dresden besucht. Im Rahmen der Besu-
che wurden Schwerpunkte der jeweiligen Standorte in Form
von Seminaren und kleineren Diskussionsrunden vorgestellt.
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DKTK Kernzentrum Heidelberg

Sprecher DKTK und DKTK Kernzentrum:

Prof. Michael Baumann, Sprecher des DKTK, Vorstandsvorsit-
zender und Wissenschaftlicher Vorstand des DKFZ,

Ursula Weyrich, Kaufménnischer Vorstand des DKFZ

Sprecher Translationszentrum Heidelberg:

Prof. Wolfgang Wick, Geschaftsfiihrender Direktor der Neuro-
logischen Klinik des Universitatsklinikums Heidelberg und Arzt-
licher Direktor der Abteilung Neurologie und Poliklinik der Neu-
rologischen Klinik

Forschungsprofil

Das DKFZ nimmt eine Doppelrolle innerhalb des DKTK ein. Es
ist: i) das Kernzentrum des DKTK und beherbergt die zentrale
DKTK Koordinierungsstelle fiir den Ablauf der wissenschaftli-
chen Aktivitdten, administrativen sowie standortiibergreifen-
den Prozesse und ii) zusammen mit dem NCT Heidelberg das
lokale Translationszentrum des DKTK in Heidelberg. Das DKFZ
ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft, die groRte biomedi-
zinische Forschungseinrichtung in Deutschland und zahlt zu
den fiihrenden Krebsforschungszentren weltweit. Das NCT
vereint patientenbezogene Forschung und Patientenversorgung
unter einem Dach.

Der Standort Heidelberg deckt das gesamte Portfolio der trans-
lationalen Krebsforschung ab - von der Grundlagenforschung
bis hin zur klinischen Forschung, Prédvention und Outcome-
Forschung. Ein Schwerpunkt ist die konsequente Fortentwick-
lung der personalisierten Onkologie. Weitere DKTK-relevante
Forschungsthemen umfassen die personalisierte Radioonko-
logie, den Einsatz von Machine Learning-Methoden fiir die In-
terpretation onkologischer Bildgebungsdaten, die padiatrische
Onkologie, Therapieresistenz und die Krebsimmuntherapie, ins-
besondere im Kontext von Kombinationstherapien.

Entwicklungen im Jahr 2020

* Infrastrukturen
Die am DKFZ entwickelte und auf alle DKTK Standorte aus-
gerollte Joint Imaging Platform (JIP) war 2020 im Zuge der
BMBF-Initiative ,,Nationales Netzwerk der Universitatsmedi-
zin zu Covid-19“ ein wichtiger Baustein bei der Etablierung der
ersten deutschlandweiten Radiologie-Plattform ,,RACOON”
(Radiological Cooperative Network zur COVID-19-Pandemie),
an der sich fast alle Universitatskliniken beteiligten.
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DKFZ Hauptgebdude (© Tobias Tobias Schwerdt / DKFZ)

Blick in den Hérsaal des DKFZ beim DKTK Strategie-Retreat am 6. Oktober 2020
(© Carina Kircher / DKTK)

* Klinische Studien und studienbegleitende Forschung

Im Jahr 2020 sind mit MEMORI, CAR2Brain, SUPAN,
MARRIAGE, NextGenLOGGIC und einer strategischen Initia-
tive zu Covid-19 insgesamt sechs neue studienbegleitende
Forschungsprojekte gestartet, die vom DKTK Standort Hei-
delberg aus ko-koordiniert werden oder an denen Heidel-
berger Krebsforscher mitwirken. Zudem startete Heidelberg
als zweites Rekrutierungszentrum fiir die DKTK SORATRAM-
Studie, einer Basket-Studie zur Behandlung fortgeschritte-
ner Tumorerkrankungen mit BRAF-Mutationen und einge-
schrankter Kinase-Aktivitat.

* Kommunikation

Im Rahmen der ,Nationalen Dekade gegen Krebs* wurden die
vier neuen NCT-Standorte fiir den Ausbau des NCT-Netzwer-
kes bekannt gegeben sowie Initiativen fiir die Krebs-Préaven-
tion vorangebracht. Am 17. und 18. September lud das DKFZ
zum 2. Internationalen Krebspraventionskongress ein - mit
dem Ziel, die Praventionsforschung deutschland- und euro-
paweit voranzubringen. Im Zuge der deutschen EU-Ratspra-
sidentschaft 2020 veranstaltete das DKFZ gemeinsam mit dem
Bundesgesundheitsministerium am 3. September das inter-
nationale Expertentreffen ,,Improving Cancer Care in Europe*®
in Heidelberg.

Der Patientenbeirat Krebsforschung des DKFZ und DKTK ver-
offentlichte 2020 eine Stellungnahme zu Aktivitédten des DKFZ
wahrend der COVID-19-Pandemie und verabschiedete eine
Empfehlung an den Stiftungsvorstand des DKFZ zum Thema
Datenschutz in der medizinischen Forschung.



DKTK Partnerstandort Miinchen

Standortsprecher:
Prof. Dr. Wilko Weichert, Direktor des Instituts fiir Allgemeine
Pathologie und Pathologische Anatomie der TUM

Stellvertretender Standortsprecher:
Prof. Dr. Dr. Michael von Bergwelt, Direktor der Medizinischen
Klinik und Poliklinik Il am LMU Klinikum

Forschungsprofil

Die veranderten Signalwege in Krebszellen zu verstehen ist ei-
ner der Forschungsschwerpunkte, den die Wissenschaftler und
Arzte des DKTK Standortes Miinchen gemeinsam untersuchen.
Dabei fuRen die Ansatze auf der funktionellen Charakterisierung
von Krebserkrankungen in préklinischen Modellsystemen, mit
dem Ziel, neue molekulare Krebsmechanismen aufzuklaren. Die
so gewonnenen Erkenntnisse werden in passgenaue, individuell
auf den Tumor zugeschnittene, molekularzielgerichtete Thera-
pieformen fiir Patienten iibersetzt. Die beiden Kernbereiche der
mechanistischen Modellierung und molekular-zielgerichteten
Therapien werden zudem durch neue Forschungsansatze er-
gédnzt, bei denen Zellen und Mechanismen des Immunsystems
dafiir genutzt werden, Krebserkrankungen zu bekampfen (Im-
munonkologie). Der DKTK Standort Miinchen ist insbesondere
auf gastrointestinale Krebserkrankungen wie Bauchspeichel-
driisen-, Magen- und Darmkrebs (z.B. Arbeitsgruppe Saur, sie-
he obere Abbildung) sowie Leukdmien und maligne Lympho-
me spezialisiert. Gemeinsam wird in den regelmaRigen DKTK
Krebskolloquien und im jahrlichen DKTK Munich Cancer Retreat
iber die aktuellen Ergebnisse aus Forschung und Studien dis-
kutiert, in 2020 virtuell unter anderem mit hochrangigen Wis-
senschaftlern aus Amsterdam und London.

Entwicklungen im Jahr 2020

* Munich OncoTrack
Die Miinchner Fellows der DKTK School of Oncology kdnnen
seit dem Jahr 2020 am Munich OncoTrack teilnehmen. In ver-
schiedenen Kurzrotationen ,iiber die Isar” erhalten sie iiber
drei Jahre gezielt Einblicke in Bereiche jenseits ihres eigenen
onkologischen Fachbereichs. In 2020 besuchte u.a. ein Fellow
des LMU Klinikums die Pathologie der TUM und eine Fellow
des Klinikums rechts der Isar die Radioonkologie des LMU
Klinikums (siehe untere Abbildungen).

Wissenschaftler der AG Saur, DKTK Professur fiir Translationale Tumorforschung
(© M. Zukowska, AG Saur)

Munich OncoTrack: Fellows der School of Oncology besuchen Fachabteilungen , iiber
die Isar*, hier die Pathologie, TUM und Radioonkologie, LMU Klinikum.
(© J. Hildebrand, V. Dill)

* ESMO Lifetime Achievement Award 2020
Die hochste internationale Auszeichnung auf dem Gebiet der
Onkologie wurde an Prof. Nadia Harbeck, Leiterin des Brust-
zentrums und Professorin fiir konservative Onkologie des LMU
Klinikums am DKTK Partnerstandort Miinchen verliehen. Da-
mit wird ihr Engagement fiir die weltweite Krebsforschung
und -aushildung gewiirdigt. Sie ist die erste deutsche For-
scherin, die diese Auszeichnung erhalt.

* Zusammenarbeit DKTK und DZIF
Durch die rdumliche Integration der Forschungsgruppe von
Dr. Andreas Moosmann (DZIF) in Labore am DKTK Standort
Miinchen wurde auch die wissenschaftliche Zusammenar-
beit der beiden DZGs verstarkt. Im onkologischen Kontext er-
forscht seine Arbeitsgruppe die Reaktion des Immunsystems
auf Virusinfektionen. Mit seiner Expertise tragt er zu der im
Sommer 2020 neu gestarteten DKTK Strategischen Initiative
COVID-19 bei.

* Internationaler Immunonkologiekongress
Trotz der Einschrankungen durch die COVID-19-Pandemie
konnte im Oktober 2020 der 7. ITOC-Kongress zu Immuno-
therapy of Cancer unter Leitung von Prof. Michael von Berg-
welt mit Vortragenden und Teilnehmern aus aller Welt statt-
finden.

* Neue molekulare Initiativen im DKTK
Zwei vom DKTK Standort Miinchen konsortiumsweit ko-
koordinierte Initiativen sind in 2020 fiir eine Forderung aus-
gewdhlt worden. Die DKTK MTB-Allianz hat sich zum Ziel ge-
setzt, die Molekularen Tumorboards (MTBs) an allen DKTK
Standorten zu harmonisieren und zusammenzufiihren. Die
DKTK ExLiquid-Initiative nutzt das Potenzial von Blutuntersu-
chungen zur Bestimmung des molekularen Profils von Krebs-
erkrankungen von MTB-Patienten, um deren Therapien indi-
viduell zuzuschneiden.
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DKTK Partnerstandort Tiibingen

Standortsprecher:
Prof. Dr. Klaus Schulze-Osthoff, Abteilungsleiter im Interfakul-
taren Institut fir Biochemie der Universitat Tiibingen

Stellvertretender Standortsprecher:

Prof. Dr. Hans-Georg Rammensee, Abteilungsleiter Immuno-
logie im Interfakultaren Institut fiir Zellbiologie der Universitat
Tiibingen

Forschungsprofil

Der DKTK Partnerstandort Tiibingen ist auf die Entwicklung
patientenindividueller Impfstoffe und innovativer Antikorper fiir
die Krebstherapie spezialisiert. Daneben nutzen die Wissen-
schaftler zellvermittelte Therapien (CAR-T-Zell-Therapien) und
onkolytische Viren (Virotherapie). Ergdnzend zum immunon-
kologischen Fokus werden die Bereiche Bildgebung und funk-
tionelle Genomik ins DKTK eingebracht. Fiir die Entwicklung
personalisierter Impfstoffe werden fiir jeden Patienten die je-
weils tumorspezifischen Antigene (Zelloberflachenstrukturen,
die vom Immunsystem erkannt werden) identifiziert, um daraus
einen patientenindividuellen Impfstoff herzustellen. Die Wirk-
samkeit der Immuntherapie wird in einer Immun-Monitoring-
Einheit iberwacht. In einer klinischen Pilotstudie wurden diese
malgeschneiderten Peptid-Impfstoffe bei Glioblastom-Patien-
ten bereits getestet (Hilf et al., Nature 2019). Derzeit lauft eine
neue Studie bei der chronischen lymphatischen Leukamie, erst-
mals mit dem neuentwickelten Impfverstarker XS15.

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Entwicklung und Anwendung
optimierter monospezifischer und bispezifischer Antikorper. Sie
fordern die Interaktion der Immun- mit den Krebszellen, wo-
durch diese gezielt beseitigt werden. Neben den bereits an-
wendungsreifen Antikdrpern befinden sich weitere erfolgsver-
sprechende Antikdrperformate in der Pipeline.

Entwicklungen im Jahr 2020

e Struktureller Ausbau
Das Molekulare Tumorboard, in dem genomische Daten und
individuelle Therapiekonzepte von Patienten diskutiert wer-
den, wurde im ZPM als zentrale Plattform etabliert. Zusam-
men mit der IT der Klinischen Kommunikationsplattform
wurde die Datenbank CentraXX ausgebaut, sodass klinische
und molekulare Daten von mehr als 120.000 Tiibinger Krebs-
patienten zentral vorliegen. Seit 2019 fordert die Exzellenz-
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GMP-Zentrum Tiibingen (© Prof. Hans-Georg Rammensee)

Abfiillung eines Peptid-Impfstoffs im GMP-Zentrum

(© Marion Richter / Abt. Inmunologie)

Initiative das Tiibinger Exzellenzcluster iFIT (Individualisie-
rung von Tumortherapien durch molekulare Bildgebung und
funktionelle Identifizierung therapeutischer Zielstrukturen)
als deutschlandweit einziges onkologisches Cluster, an wel-
chem mehrere DKTK Forscher beteiligt sind. Im Rahmen der
Nationalen Dekade gegen Krebs wurde Tiibingen als einer
von vier neuen Standorten des NCT ausgewahlt und trégt
zukiinftig auch in diesem Netzwerk zur Entwicklung neuer
innovativer Therapiekonzepte bei.

* Hohepunkte in 2020
Derzeit wird eine klinische Studie zur Evaluierung eines opti-
mierten proprietdren bispezifischen PSMAxXCD3-Antikorpers
bei Patienten mit Prostatakarzinom durchgefiihrt. Es handelt
sich dabei um den ersten Antikdorper in der Krebsimmun-
therapie, der in einem akademischen Setting ausschlieRlich
durch offentliche Mittel (DKTK, Helmholtz) entwickelt wur-
de. Bereits zum vierten Mal hat der DKFZ/DKTK Professor
Helmut Salih gemeinsam mit seinem Kollegen Prof. Gundram
Jung eine Forderung iiber den Helmholtz-Validierungsfonds
mit je 2,6 Mio. Euro zur Entwicklung neuartiger Antikdrper
fiir die Krebstherapie eingeworben.
Mit einem siidkoreanischen Biotech-Unternehmen wurde ein
erster Lizenz- und Kooperationsvertrag fiir die Herstellung
von zwei neuartigen Immunzytokinen abgeschlossen. Des
Weiteren miindete die Entwicklung neuer innovativer Anti-
korper fiir die Krebstherapie (from bench to beside) in 5 aus-
sichtsreichen Patentanmeldungen.
Das neue immunstimulierende Adjuvans (Wirkverstérker)
XS15 ist ein vielversprechender Kandidat fiir den Einsatz in
Peptid-Impfstoffen (Rammensee et al., | Immunother Cancer
2019). XS15 wird derzeit in einer SARS-CoV-2-Impfstudie und
in einer personalisierten Impfstudie bei CLL-Patienten ein-
gesetzt.



Finanzen und Personal

Das DKTK wird vom Bund (90 Prozent) und den Bundesldandern
(10 Prozent) geférdert, in denen die DKTK Standorte angesie-
delt sind.

Ausgaben

Im Jahr 2020 wurden im DKTK 28,2 Mio. Euro verausgabt. Fiir
Personal wurde mehr als die Halfte verwendet (55%). Etwa ein
Drittel der Ausgaben wurde fiir Sachmittel (38%) sowie sieben
Prozent fiir Investitionen eingesetzt.

M Sachmittel

B Personal

Investitionen

Abbildung: Aufteilung der Ausgaben des DKTK 2020

Personal

Im Jahr 2020 wurden im DKTK 319 Personen bzw. 259 Vollzeit-
dquivalente finanziert (Stand: 31.12.2020). Den groRten Anteil
daran machen Wissenschaftler mit 35 Prozent aus. Promovie-
rende (,Doctoral Researchers®) sind mit 19 Prozent vertreten.
Etwa ein Viertel der DKTK-finanzierten Beschaftigten (23%) be-
steht aus wissenschaftsunterstiitzenden Mitarbeitern, z.B. tech-
nischen Assistenten, und 23 Prozent des Personals ist in koor-
dinierenden Funktionen und Infrastrukturen tatig.

M Promovierende

M Koordination / Infrastruktur
Wissenschaftler/innen
Wiss.-Techn. Personal

Abbildung: Zusammensetzung des Personals

Das DKTK Personal ist international. Etwa 23 Prozent der Be-
fragten kommen aus dem Ausland. Mehr als 30 Nationalitaten
sind vertreten.

Vom DKTK-finanzierten Personal sind 62 Prozent Frauen. In den
DKTK Gremien liegt der Frauenanteil im Lenkungsausschuss bei
30 Prozent und im Wissenschaftlichen Beirat bei 45 Prozent.

Neben den DKTK-finanzierten Beschaftigten wirken im DKTK
noch viele weitere Wissenschaftler mit, die aus Eigenmitteln
der Partner finanziert werden. Insgesamt sind im DKTK mehr
als 1.000 Wissenschaftler und forschende Arzte aktiv.

Professuren

Fir den DKTK Standort Frankfurt konnte Prof. Dr. Florian
Buettner fiir die W2-Professur Bioinformatik in der Onkolo-
gie gewonnen werden. Er nahm seine Forschungstatigkeit im
Oktober 2020 auf. Sein Schwerpunkt liegt in der Entwicklung
umfassender und hoch skalierbarer latenter Variablenmodelle,
die universell fiir die Analyse von Daten aus einer Vielzahl von
Datenquellen im biomedizinischen Bereich einsetzbar sind. Im
Fokus steht der Bereich Einzelzell ,omics“ und die Translation
experimenteller Daten in die klinische Praxis.
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Abkiirzungsverzeichnis

AML Akute Myeloische Leukdamie

BfArmM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMBF Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

ccc Comprehensive Cancer Center

ccp Klinische Kommunikationsplattform (Clinical Communication Platform)
DKFZ Deutsches Krebsforschungszentrum

DKTK Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung

DZG Deutsche Zentren der Gesundheitsforschung

GBA German Biobank Alliance

GBN German Biobank Node

GMP Good Manufacturing Practice - gute Herstellungspraxis

GSH Georg-Speyer-Haus

HPV Humane Papillomviren

HZDR Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf

m Investigator Initiated Trial - von Priiférzten oder Studienzentren initiierte Studie ohne kommerzielles

Interesse

INFORM-Register

INdividualized Therapy FOr Relapsed Malignancies in Childhood -Prézisionsonkologieprogramm fiir
fortgeschrittene Krebserkrankungen bei Kindern

Kl Kiinstliche Intelligenz (Artificial Intelligence, Al)

KiTZ Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg

KUM Klinikum der Universitat Miinchen (ab Marz 2020: LMU Klinikum)
LMU Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

MASTER-Programm

Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication - Prazisionsonkologie-Programm fiir
fortgeschrittene Krebserkrankungen bei Erwachsenen von DKFZ, NCT und DKTK

Mil Medizininformatik-Initiative

MRI Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen
NCRO Nationales Centrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie
NCT Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen

nNGM Nationales Netzwerk Genomische Medizin

PEI Paul-Ehrlich-Institut

RadPlanBio RadiationDosePlan-Image / Biomarker-Outcome-Plattform
TUM Technische Universitdt Miinchen

ucT Universitares Centrum fiir Tumorerkrankungen Frankfurt
WTZ Westdeutsches Tumorzentrum am Universitatsklinikum Essen
ZPM Zentrum fiir Personalisierte Medizin, Tiibingen
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