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Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung ist
ein nationaler Zusammenschluss onkologisch ausgewiesener
Institutionen und Universitéatskliniken, geférdert vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung und den beteiligten
Landern.
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Vorwort

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung, DKTK, ist eines der sechs Deut-
schen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG), die zum Ziel haben, entscheidende Fort-
schritte in der Pravention, Friiherkennung, Diagnose und Behandlung der wichtigsten Volks-
krankheiten zu erreichen. Im Bereich Krebsforschung biindelt das DKTK, mit dem Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) als Kernzentrum, die Expertise von mehr als 20 renommier-
s ! ten Kliniken und akademischen Forschungszentren an acht Standorten. Seit 2012 verfolgt das

DKTK das Ziel, innovative Ansdtze und Ergebnisse aus der Krebsforschung moglichst rasch in
die klinische Entwicklung und Anwendung zu bringen.

Die steigende Bevdlkerungszahl und Lebenserwartung sowie zivilisatorisch bedingte Verén-
derungen des Lebensstils bewirken weiterhin eine starke Zunahme an individuellen Krebs-

neuerkrankungen. Diese stellen die Gesellschaft sowie die Gesundheitssysteme vor groRe
Herausforderungen. Hinzu kommt, dass es sich bei Krebs nicht um eine einzelne Erkrankung, sondern um
eine Vielzahl verschiedener Tumorarten, die sich zusatzlich von Patient zu Patient deutlich unterscheiden,
handelt. Dadurch bendtigen Patientinnen und Patienten individuell zugeschnittene Behandlungsstrategien.
Diesem Anspruch gerecht zu werden, ist Ziel der sogenannten personalisierten Onkologie - ein Bereich
im Konsortium, der tatkréftig vorangetrieben wird.

VORWORT

Dass sich die Strategie des DKTK bewahrt, bestatigte ein internationales Gutachtergremium zuletzt wéh-
rend der turnusmalligen Begutachtung im Jahr 2021. Neben der Evaluation der wissenschaftlichen Erfolge
in der translationalen Krebsforschung hob das Gutachtergremium besonders das hohe Niveau der eta-
blierten Kooperationsstrukturen hervor und attestierte dem Konsortium insgesamt ein herausragendes
Ergebnis bei der Erreichung seiner bisherigen Ziele. Zentrale Elemente dafiir sind beispielweise zentra-
le technologische Plattformen, die von den Partnern geschaffen und gemeinsam betrieben werden, die
zielgerichtete Forderung wichtiger Grundlagenforschungsvorhaben mit translationalem Potenzial durch
regelmaRige kompetitive Ausschreibungsrunden und die umfassende Aus- und Weiterbildung junger Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie forschender Arztinnen und Arzte.

Die seitdem Jahr 2019 bestehende Nationale Dekade gegen Krebs geht in eine weitere Phase, um mit starken
Partnern eine zielgerichtete Starkung der Krebsforschung zu erreichen. Der laufende Prozess zum Ausbau
der Standorte des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT) bietet auch fiir das DKTK weitere
Chancen der Vernetzung und des Hebens von Synergien: Beispielsweise im Rahmen der Reversen Trans-
lation, bei der Erkenntnisse aus klinischen Studien des NCT-Netzwerks wieder zuriick in die Forschung im
DKTK gespielt werden, um weitere grundlegende Verbesserungen fiir zukiinftige Behandlungsstrategien
zu generieren. Eine andere bedeutsame Initiative ist, die Patientenperspektive starker in die Forschung
einzubeziehen. Das DKTK hat dies bereits friihzeitig mit der Schaffung des DKFZ/DKTK Patientenbeirats
erkannt. Kontinuierliche Information und eine enge Abstimmung mit Betroffenen kommen dem Patienten-
nutzen unmittelbar zugute und starken das translationale Potenzial durchgefiihrter Forschungsprojekte
und Studien - zum Wohl der Patienten.

Im vorliegenden Jahresbericht erhalten Sie Einblicke in die herausragenden Entwicklungen der DKTK
Gemeinschaft m ersten Jahr der dritten Forderperiode.

Eine anregende Lektiire wiinscht Ihnen

/]

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

Trotz groRer Fortschritte in der medizinischen Krebsforschung
stehen fiir viele Krebserkrankungen noch immer keine optima-
len Behandlungen und Therapien zur Verfiigung. Die Grund-
lagenforschung hat in den vergangenen Jahrzehnten entschei-
dende neue Erkenntnisse iiber die Krankheit Krebs geliefert.
Damit dieses Wissen auch in klinische Anwendungen iiber-
setzt wird, miissen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler,
Arztinnen und Arzte und Mitarbeitende von Zulassungshehér-
den eng zusammenarbeiten. Heute weill man, dass der Begriff
~Krebs® fir eine Vielzahl an unterschiedlichen Erkrankungen
steht, die aber letztlich immer durch Veranderungen im Erbgut
von Zellen hervorgerufen werden. Diese Verdnderungen kon-
nen praktisch alle Gewebezelltypen betreffen und, abhangig
von einer Vielzahl weiterer Faktoren, wie beispielsweise Um-
welt- und Lebensstilfaktoren, zu ganz individuellen klinischen
Erscheinungsformen fiihren. Um diese Verschiedenartigkeit

\!—\N

Grundlagenforschung
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von Krebs zu bewaltigen und letztlich ,personalisierte Krebs-
therapien® entwickeln zu kdnnen, sind wissenschaftliche Unter-
suchungen an genau definierten Tumormaterialien und die
interdisziplindre Zusammenarbeit von Grundlagenforschung
und klinischer Forschung unerldsslich.

Mit der Griindung des Deutschen Konsortiums fiir Translatio-
nale Krebsforschung (DKTK) im Jahr 2012 wurde der Grund-
stein fiir ein nationales Krebsforschungsnetzwerk gelegt, um
Spitzeneinrichtungen und Expertisen aus unterschiedlichen
Disziplinen in der klinisch orientierten Krebsforschung durch
neue Strukturen langfristig zusammenzubringen. Ziel dieser
sogenannten translationalen Forschung ist es, den Transfer von
erfolgversprechenden Ergebnissen aus dem Labor in die klini-
sche Anwendung entscheidend zu beschleunigen, um die Friih-
erkennung, Diagnose und Therapie von Krebs zu verbessern

und zu personalisieren.

(7
OO

Klinische Forschung

Praventionsforschung

(© DKTK)
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Im DKTK arbeiten sieben universitare Partnerstandorte mit dem
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg zu-
sammen. Die Forderung erfolgt institutionell Giber das DKFZ
mit einer 90-Prozent-Finanzierung durch den Bund und zu 10
Prozent durch die beteiligten Lander. So wird eine langfristige
Perspektive fiir die Idnger wahrenden préklinischen und patien-
tennahen Forschungsvorhaben gesichert. Um die enge Zusam-
menarbeit aller Standorte zu vertiefen, kdnnen sich Forschende
des DKTK um Mittel aus dem ,Joint-Funding-Programm* be-
werben.

Effektive Uberfiihrung der Forschung in

innovative klinische Anwendungen

Die fiinf DKTK Forschungsprogramme konzentrieren sich dar-
auf, unterschiedliche Phasen des Translationsprozesses zu ver-
zahnen. Dies reicht von der Entdeckung krebsrelevanter mo-
lekularer Veranderungen Gber die Entwicklung und Priifung

KREBSIMMUNTHERAPIE

Tumorimpfungen, Antikorper und im Labor aktivierte
Immunzellen sind nur einige Ansétze, um die kdrpereige-
ne Abwehr gegen Krebszellen zu mobilisieren. Diese und
weitere werden intensiv in den Forschungslaboren und in
klinischen Studien gepriift.

MOLEKULARE DIAGNOSTIK, FRUHERKENNUNG
UND BIOMARKER

Mit Hilfe von Biomarkern wird es moglich, Krebs
friihzeitig zu erkennen, Riickfélle vorherzusagen und
die Erfolgsaussichten einer Behandlung genauer
einzuschdtzen. Dazu gehort auch die Weiterentwicklung
von Fritherkennungs- und Diagnosemethoden, wie z.B.
Fliissigbiopsien, um Patientinnen und Patienten eine
zuverlédssige Diagnose ohne Gewebeentnahme zu
ermoglichen.

molekularer Biomarker fiir die Préavention und Diagnostik bis hin
zu friithen klinischen Studien und der Anwendung neuer diag-
nostischer und therapeutischer Ansatze bei Patientinnen und
Patienten. Beobachtungen aus der klinischen Praxis, beispiels-
weise Entwicklung von Therapieresistenz und das Wieder-
auftreten von Tumoren sowie die Metastasierung, werden im
engen Austausch mit Klinikerinnen und Klinikern in den experi-
mentellen Bereich zuriickgespielt (= reverse Translation) und in-
tensivuntersucht. Im DKTK erforscht werden vor allem neuartige,
auf molekularen Analysen basierende Behandlungsansétze,
wie der Einsatz zielgerichteter Therapeutika und Kombinations-
therapien, Krebsimmuntherapien, hochentwickelte Bestrah-
lungstherapien bis hin zu personalisierten chirurgischen Ver-
fahren. Dabei spielt die Harmonisierung von Prozessen und Ab-
ldufen an allen Standorten fiir die Effizienz dieser Forschung
eine zentrale Rolle.

STRAHLENTHERAPIE UND BILDGEBUNG

Die Strahlentherapie so zu optimieren, dass sie auf die
Bediirfnisse der einzelnen Patientinnen und 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
Verdnderungen l6sen Krebs aus? Mit Hilfe modernster
Analysemethoden untersuchen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler die molekularen Ursachen von
Krebs und finden entscheidende Hinweise, die das
Ansprechen auf eine Therapie und den Therapieverlauf
beeinflussen.

ZIELGERICHTETE THERAPIEN

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des
Programms identifizieren molekulare Schwachstellen,

an denen Krebsmedikamente gezielt ansetzen kénnen.
Klinische Studien helfen anschlieRend dabei, diese
Medikamente weiterzuentwickeln und sie in die Anwendung
zu bringen.
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Eine wirkungsvoll vernetzte Forschung im DKTK wird in vielen
Fallen durch eine Reihe neu geschaffener Infrastrukturen und
Plattformen ermdoglicht. Durch die standortiibergreifenden IT-
Strukturen und Datenschutzkonzepte der Klinischen Kommuni-
kationsplattform (CCP) erhélt die DKTK Community Zugang zu
klinischen Daten und Biomaterialien unter Einhaltung hdchster
Datenschutzanspriiche. Die Mitglieder kdnnen so beispielsweise
neue Forschungsvorhaben planen und Prozesse fiir multizentri-
sche klinische Studien standardisieren. Im Bereich Bildgebung
wurde eine IT-Infrastruktur fiir multizentrische Kohortenanaly-
se 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 Immun-
therapeutika, Hochdurchsatz-Technologien fiir das Genom-
screening zur Entschliisselung des kompletten individuellen
Tumorerbguts und groRe Rechenzentren fiir die Bioinformatik.

Das DKTK fordert die Ausbildung von Nachwuchsforscherinnen
und Nachwuchsforschern in der klinisch orientierten Krebsfor-
schung. In der DKTK ,,School of Oncology*” (S00) lernen Nach-
wuchstalente, wissenschaftliche Aufgaben und klinische An-
forderungen miteinander zu verkniipfen. Im Jahr 2021 startete
eine neue DKTK Online-Seminarreihe zu Techniken in der trans-
lationalen Forschung, die von DKTK Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern, zum Teil im Tandem mit einer Kollegin oder
einem Kollegen aus der Klinik, vorgestellt werden.

- !

- - N ) 34
- - . .
—— - Dr. Felix Hartmann ist neuer DKTK Nach-
@ wuchsgruppenleiter fiir Systemimmuno-

b 3

logie und Einzelzell-Biologie am DKFZ in

- - ’““', Heidelberg. (© F. Hartmann)
= s
52

An den DKTK Standorten wurden insgesamt dreizehn gemein-
sam mit dem DKFZ berufene DKTK Professuren, drei DKTK
assoziierte Professuren, eine klinische Kooperationseinheit und
sieben Nachwuchs- bzw. Juniorgruppen etabliert. Am DKFZ in
Heidelberg trat Dr. Felix Hartmann am 1. Oktober 2021 die Stelle
als DKTK Nachwuchsgruppenleiter fiir Systemimmunologie und
Einzelzell-Biologie an.
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Weitere neue strategische Berufungen erfolgten durch die Uni-
versitatsklinika im Bereich der translationalen Onkologie. So ist
das DKTK an der Schaffung attraktiver Karriereperspektiven in
der translationalen medizinischen Forschung fiir Fachleute mit
klinischer Erfahrung beteiligt und starkt die Briicke zwischen
Grundlagen und klinischer Forschung.

Wo stehen wir? Highlights im Jahr 2021

2021 fand die interne Evaluierung des DKTK statt. Bei der Be-
gutachtung am 25. und 26. Oktober wurden einem internatio-
nalen Gutachtergremium die Entwicklungen der vergangenen
zweiten Forschungsperiode von 2016 bis 2020 und die Strategie
fiir die dritte Forderperiode ab 2021 prasentiert. Das Gremium
bescheinigte dem DKTK in seinem Bericht eine herausragende
Entwicklung auf allen Ebenen und wiirdigte inshesondere den
hohen erreichten Grad der erfolgreichen wissenschaftlichen Zu-
sammenarbeit im Konsortium.

Bereits Anfang 2019 wurde die Nationale Dekade gegen Krebs
ausgerufen, in deren Rahmen unter anderem die Ausweitung
der Nationalen Centren fiir Tumorforschung (NCT) beschlossen
wurde. Mit Berlin, Essen/Kaln, Tiibingen/ Stuttgart-Ulm sowie
Wiirzburg mit den Partnern Erlangen, Regensburg und Augs-
burg wurde der laufende Prozess zum Ausbau der Standor-
te des NCT weiter vorangebracht. Drei davon sind gleichzeitig
DKTK Standorte, was neue Kooperationsmoglichkeiten eréffnet.

Ein anderes wichtiges Thema der Dekade ist die Einbindung
der Patientenperspektive: Der Patientenbeirat Krebsforschung
von DKFZ und DKTK traf sich 2021 zu den Themen ,,Leithild des
Patientenbeirats Krebsforschung” und ,,Regulatorische Aspekte
klinischer Studien in der Padiatrischen Onkologie®. Als gemein-
same Initiative der Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung
(DZG) wurde die DZG iibergreifende Arbeitsgruppe Patient:in-
nenbeteiligung ins Leben gerufen, um die Perspektive von
Patientinnen und Patienten besser in die datengetriebene For-
schung einzubeziehen.

Im Rahmen der Nationalen Dekade gegen Krebs fordert das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) das
von DKTK Wissenschaftlern koordinierte interdisziplindre For-
schungsnetzwerk SATURN3 mit insgesamt mehr als 15 Mio.
Euro. Die Aushildung von Therapieresistenz durch die hohe
genetische Vielfalt - die ,Tumorheterogenitdt” - stellt eines
der groRten Probleme in der modernen Krebsmedizin dar. Die
Forschenden wollen daher die Details hinter der Resistenzent-



wicklung an drei besonders davon betroffenen Formen von
Brust-, Darm- und Bauchspeicheldriisenkrebs aufklaren. Die
Erkenntnisse sollen die Behandlung dieser schwer heilbaren
Krebserkrankungen zukiinftig verbessern.

Zahlreiche innovative Ansatze fiir die Behandlung von Krebs
konnten 2021 in standortiibergreifenden klinischen Studien
weiterentwickelt werden. Sieben neue studienbegleitende
Forschungsprojekte sind 2021 infolge der siebten und achten
Ausschreibung des DKTK Joint-Funding-Programms erfolgreich
gestartet. Im Dezember 2021 wurde bereits die neunte Aus-
schreibung des DKTK Joint-Funding-Programms auf den Weg
gebracht.

Im Jahr 2021 entstanden im Rahmen des DKTK etwa 1600 wis-
senschaftliche Publikationen. Die folgenden Kapitel geben ei-

Die Tumorzellen innerhalb eines Erkrankten kénnen ganz unterschiedlich geartet sein.
Auch Primdrtumor und Metastasen kdnnen sich unterscheiden - in ihrer Art zu wach-
sen und sich der Behandlung und dem Immunsystem zu entziehen. (© BMBF / Natio-
nale Dekade gegen Krebs)

Gruppenfoto auf der 6. Sitzung des Patientenbeirats Krebsforschung
von DKFZ und DKTK am 13. Oktober 2021 (von links): Michael Baumann
(DKFZ), Karin Arndt, Rudolf Hauke (Vorsitzender), Stefanie Houwaart,
Birbel Sohlke, Johannes Férner, Willi Daniels (© J. Jung / DKFZ)

nen Einblick in neue Erkenntnisse und Forschungshighlights im
DKTK zur Friitherkennung, Diagnose und Therapie von Krebs.
Beispielsweise wurden erstmals Stammzellen des blutbilden-
den Systems in Glioblastomen, der aggressivsten Form von
Hirntumoren im Erwachsenenalter, nachgewiesen. Die iberra-
schende Entdeckung konnte neue Maglichkeiten fiir wirksamere
Therapien erdffnen. Ein innovativer, erfolgversprechender An-
satz in der Krebsimmuntherapie, an welchem im DKTK intensiv
geforscht wird, ist die Entwicklung von mutationsspezifi chen
Tumorimpfstoffen. Voraussetzung hierfiir ist die |dentifizierung
von Zielmolekiilen, die ausschlieBlich auf den Tumorzellen vor-
kommen und vom Immunsystem erkannt werden. Zudem wur-
de ein nuklearmedizinisches Verfahren weiterentwickelt, um
die intraoperative Navigation in der Chirurgie zu verbessern.
Hybride PSMA-bindende Wirkstoffe dienen durch eine radio-
aktive Markierung als ,Tracer*, iiber die der Tumor und sei-
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ne Metastasen mittels Bildgebung lokalisiert werden kénnen.
Dieses nicht invasive Verfahren kann zur personalisierten Be-
strahlungs- und zur Operationsplanung genutzt werden.

Ein wegweisender Erfolg war auch die Mitarbeit von DKTK
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern an Forschungser-
gebnissen, auf deren Basis die neue WHO-Klassifikation kind-
licher Tumoren entwickelt wurde. Dank internationaler Zusam-
menarbeit lasst der moderne, vielschichtige Ansatz nicht nur
alle mikroskopisch sichtbaren, sondern auch zahlreiche mole-
kulare Merkmale in die Diagnose miteinflieRen. Das Buch, das
nun als Band 7 der fiinften Ausgabe der WHO-Klassifikation
von Tumoren veroffentlicht wird, stellt das bislang erste Nach-
schlagewerk aller Tumorarten dar, die im Kindes- und Jugend-
alter auftreten kdnnen, und bildet weltweit die Grundlage fiir
eine moderne und prazise Krebsdiagnostik in der Kinderonko-
logie.

Im Herbst 2021 fand zum zweiten Mal der vom Heidelberger

MASTER (Molecularly Aided Stratifi ation for Tumor Eradica-
tion)-Team organisierte HARPOON (HArmonization of Reporting

10

in PrecisiOn Oncology)-Workshop zur Harmonisierung mole-
kularer Tumorboards statt. Die Teilnehmenden aus mehr als
20 Krebszentren Deutschlands, der Schweiz und Osterreichs -
darunter alle DKTK Partnerstandorte und die deutschen Com-
prehensive Cancer Centers - tauschten sich online {iber Ideen
und Strategien zur klinischen Bewertung komplexer moleku-
larer Profile aus.

Die Leistungen des DKTK spiegelten sich auflerdem in renom-
mierten Preisen fiir DKTK Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler wider. So waren sie zum Beispiel auch in diesem Jahr
unter den Preistragern des Deutschen Krebspreises und des
erstmals verliehenen Deutschen Preises fiir Krebspréventions-
forschung.

Um die im Rahmen der Partnerschaft des DKTK mit dem Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) etablierten Beratungsformate fiir die Ini-
tiierung klinischer Studien im akademischen Umfeld weiterhin
zu fordern, wurde 2021 die strategische Zusammenarbeit fiir
drei weitere Jahre verldangert.

Die unterschiedlichen Farben zeigen die molekularen Fingerabdriicke von fast 100.000
Hirntumorproben. Jeder Punkt ist eine Tumorprobe, die allein ihrer molekularen Ahn-
lichkeit zueinander angeordnet sind. Die verschiedenen Farben stellen die unterschied-
lichen Tumorarten und Subtypen dar. (© Martin Sill / KiTZ)



COVID-19 und Krebsforschung

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter aller DKTK Standorte konnten
trotzandauernder Beschrankungen im Zuge der Pandemie ihre
Aktivitaten erfolgreich fortsetzen. Der wissenschaftliche Aus-
tausch innerhalb und zwischen den Standorten fand 2021 wei-
testgehend virtuell statt. Dies bot jedoch auch die Mdglichkeit
zur einfachen Vernetzung infolge der Offnung lokaler Veranstal-
tungen und Aktivitaten fiir die anderen Standorte, beispielswei-
se das,,3. Rhein-Main Cancer Retreat”, das ,,Essen Translational
Onkology Symposium* (ETOS) 2021, das ,8th Munich Cancer
Retreat” oder das ,3rd Joint DZG Symposium* in Dresden.

Die meisten Veranstaltungen der DKTK School of Oncology
fanden ebenfalls virtuell statt. So startete Anfang 2021 eine neue
DKTK Online-Seminarreihe zu Techniken in der translationalen
Forschung, die von DKTK Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern, zum Teil im Tandem mit einer Kollegin oder einem
Kollegen aus der Klinik, vorgestellt wurden. Innerhalb der ge-
meinsamen DZG-iibergreifenden Nachwuchsférderung fand
beispielsweise erstmals ein interaktiver Projekttag zum Thema
~Epigenetik” statt und es startete die neue Reihe ,Lunchtime
Career Talks” fiir einen Einblick in verschiedene Karrierewege.
Die jahrliche Cancer Core Europe Summer School in Translatio-
nal Cancer Research fand im Oktober 2021 als zweitédgige inter-
aktive Online-Veranstaltung zum Schwerpunktthema ,,Persona-
lisierte Krebsmedizin“ statt.

Bereits im Friihjahr 2020 wurde eine standortiibergreifende
Arbeitsgruppe zur DKTK weiten COVID-19-Forschung etabliert
mit dem Ziel, Aktivitdten der Partnerstandorte zusammen-
zufiihren und gemeinsame Projekte zu initiieren. Daraufhin
startete das DKTK die strategische DKTK Initiative ,,Immun-
reaktionen auf SARS-CoV-2 in Tumorpatienten®, an der vier der
acht DKTK-Partnerstandorte beteiligt sind. Dadurch sollen die
immunologischen Prozesse bei Patientinnen und Patienten mit
Krebs und gleichzeitiger COVID-19-Infektion besser verstanden
und neue Erkenntnisse fiir die klinische Behandlung gewon-
nen werden. Im Jahr 2021 wurden beispielweise SARS-CoV-2-
spezifi che CD8+ T-Zellen bei Patientinnen und Patienten mit
multiplem Myelom genauer untersucht und potenzielle Ziele fiir
eine wirksame virusspezifi che Immuntherapie ermittelt. Eine
weitere wichtige Entdeckung ist, dass die schiitzende Wirkung
von CD8+ T-Zellen bei immunsupprimierten Krebspatientinnen
und -patienten durch eine SARS-CoV-2-Impfung verstarkt wer-
den kann.

Durch massenspektrometrische Analysen konnten die Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler 1484 Wechselwirkungen zwischen den Proteinen von Coronaviren und de-
nen in menschlichen Lungenzellen identifizieren. (© Sonja Taut / MPI of Biochemistry)

Auch an den einzelnen Standorten wurden Forschungsprojekte
zu SARS-CoV-2 weiter vorangetrieben, da an Krebs erkrankte
Patientinnen und Patienten bei einer Infektion mit dem Corona-
virus ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren COVID-19-Krank-
heitsverlauf haben. Beispielsweise zeigte eine neue Studie
unter Beteiligung von Tiibinger Forschenden, dass eine ein-
geschrankte Immunantwort durch die Krebserkrankung selbst
verursacht oder die Krebstherapie die Ursache hierfiir sein
kann. Das Forschungsteam hat einen Impfstoff entwickelt, der
in Krebspatientinnen und -patienten eine gezielte T-Zell-Ant-
wort gegen das Coronavirus induzieren soll. Mit der Frage ,Was
genau geschieht, wenn das Coronavirus SARS-CoV-2 eine Zelle
infiziert?“ beschaftigte sich ein Team aus Miinchen. Erstmals
wurde die Interaktion zwischen Virus und Zelle mit moderns-
ten massenspektrometrischen und bioinformatischen Verfah-
ren analysiert und dokumentiert. Dieses Wissen hilft, das Virus
besser zu verstehen und Ansatzpunkte fiir neue Medikamente
zu finden.

Die im August 2020 unter dem Dach des Netzwerks Universi-
tatsmedizin (NUM) gestartete RACOON (RAdiological COOpe-
rative Network)-Initiative zur COVID-19-Pandemie hat an allen
34 teilnehmenden deutschen Universitatskliniken erfolgreich
Instanzen der DKTK Joint Imaging Plattform (JIP) installiert. Das
soll die strukturierte Erfassung radiologischer Daten von COVID-
19-Fallen, die sowohl zur Lageeinschatzung und als Friihwarn-
system als auch zur Weiterentwicklung von kiinstlicher Intel-
ligenz und Automatisierung in der radiologischen Diagnostik
dienen, verbessern. Dariiber hinaus wurden im Rahmen von
RACOON an allen beteiligten deutschen Universitatsklinika
mittlerweile erfolgreich Drittmittel fiir eine BMBF-Forderung
beantragt, um sie bei der Weiterentwicklung von JIP-Anwen-
dungen und deren bundesweiter Einfiihrung zu unterstiitzen.
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Molekulare Mechanismen
der Krebsentstehung

Je besser die auRerst komplexen molekularen Grundlagen von
Krebs verstanden werden, desto groRer sind die Chancen, da-
raus neue diagnostische Verfahren und Therapien entwickeln
zu konnen. Dabei sind die Mechanismen der Entwicklung und
Ausbreitung von Krebserkrankungen, aber auch des Therapie-
ansprechens und der Resistenzbildung von besonderer Rele-
vanz.

Im DKTK Programm Molekulare Mechanismen der Krebsent-
stehung untersuchen Forschende die unterschiedlichen Ebe-
nen der zelluldren Kommunikation und Regulation bei Krebs.
Dazu gehoren die Signalverarbeitung innerhalb der Krebszelle,
die Kommunikation von Krebszellen miteinander und mit be-
nachbarten gesunden Zellen im Tumorgewebe, die Rolle von
Krebsstammzellen und die genetischen und epigenetischen Me-
chanismen. Diese sind an der Regulation von Genen und zel-
luldren Prozessen in Tumoren beteiligt, ohne dass das Erbgut
(z.B. durch Mutationen) verandert wird. Hauptzielsetzung des
Programms ist es, mechanistische Hypothesen der Krebsbiolo-
gie zu generieren und zu liberpriifen. Damit werden die Achil-
lesfersen der verschiedenen Krebserkrankungen aufgespiirt,
anhand derer sich besonders vielversprechende diagnostische
und therapeutische Ansétze in enger Zusammenarbeit mit den
weiteren DKTK Programmen weiterentwickeln lassen.

12 | DKTK Jahresbericht 2021

Die Abbildung zeigt eine Collage Fluoreszenz-markierter Tumor-
Organoide, die im Scheffler-Labor aus Patientenzellen als Modell eines
. Mini-Hirntumors* fiir die Forschung herangezogen werden.

(© K. Stratmann, C. Dobersalske / Scheffler Labor)

Programmkoordinatorinnen und -koordinatoren:
Prof. Sven Diederichs (Standort Freiburg)

Prof. Bjorn Scheffler (Standort Essen/Diisseldorf)
Prof. Dieter Saur (Standort Miinchen)

K laufendes Projekt Ziel erreicht

Entwicklungen 2021

Identifizierung neuer Zielstrukturen im Tumorstroma
bei Leukdmie, Hirnmetastasen und dem Rektum-
karzinom und dadurch Moglichkeiten der Entwicklung
innovativer, auf das Stroma abzielender Therapien.

Untersuchungen zur Ausbildung einer humoralen und
zelluldren Immunreaktion durch einen SARS-CoV-2
mRNA-basierten Booster-Impfstoff ei Krebspatientin-
nen und -patienten.

Das 2019 gestartete Joint Funding Projekt CHOICE fiihrte
zur Einrichtung von CHIP (Clonal Hematopoiesis of
Indeterminate Potential)-Kliniken in Miinchen, um
Patientinnen und Patienten mit signifikanten CHIP-BM-
Klonen prospektiv und longitudinal zu verfolgen und
multiple Parameter klinisch zu iiberwachen.

Entdeckung, dass sich Leukdmiezellen aktiv der Im-
munkontrolle entziehen, indem sie die AXL-Rezeptor-
Tyrosinkinase in Makrophagen aktivieren, und Identifi-
zierung eines neuen Ziels fiir die Inmuntherapie.



I Etablierung fortschrittlicher Massenspektrometrie-
Pipelines und der Multi-omics Resource ProteomicsDB
zur gemeinsamen Nutzung und Analyse von Daten.
Proteomikdaten und Informatik unterstiitzen die klini-
sche Entscheidungsfindung in MTBs und damit die
personalisierte Medizin.

[
Ziele 2022

2 Entwicklung neuer genetischer und gewebetechnischer
Technologien zur Entwicklung von In-vitro- und In-vivo-
Krebsmodellen der nachsten Generation, kombinatori-
sches Gen- und Wirkstoffscreening und auf kiinstlicher
Intelligenz basierende Modellierung.

2 Einsatz von genetischen und PDX-Mausmodellen,
Organoid- und Co-Kulturmodellen zur Charakterisie-
rung des Zusammenspiels von Tumormikroumgebung
und Tumor.

2 Aufklarung genetischer und epigenetischer Mechanis-
men der Krebsentstehung, Metastasierung und Thera-
pieresistenz.

2 Validierung zellbasierter Immuntherapien.

2 Entwicklung von Medikamentenkombinationen zur
Uberwindung der priméren und der therapiebedingten
Medikamentenresistenz.

Forschungshighlight 2021

Wenn der Computeralgorithmus unerwartete
Signale detektiert

Im Juni 2021 berichtete das DKFZ in der vielfach aufgegriffenen
Pressemeldung ,Blutstammzellen machen Hirntumoren ag-
gressiver” {iber eine Publikation des DKTK Partnerstandortes
Essen/Diisseldorf. Erstmals wurden Stammzellen des blutbil-
denden Systems in Glioblastomen nachgewiesen, der aggres-
sivsten Form von Hirntumoren im Erwachsenenalter. Die {iber-
raschende Entdeckung kdnnte neue Méglichkeiten eréffnen, um
wirksamere Immuntherapien gegen die bdsartigen Hirntumo-
ren zu entwickeln. Wie kam es eigentlich dazu?

Datenwissenschaften beschaftigen sich mit der umfassenden
digitalen Kartierung von heterogenen Tumoren, um ein bes-
seres Verstdandnis komplexer Therapieresistenzen zu gewin-
nen. Dr. Igor Cima aus der Gruppe von DKTK Professor Bjorn
Scheffler, DKFZ Abteilung fiir Translationale Neuroonkologie am
Westdeutschen Tumorzentrum (WTZ), Partnerstandort Essen/
Diisseldorf, setzte einen eigens programmierten Computeral-
gorithmus ein, um Transkriptionsprofile aus Geweben von 217
Glioblastomen, 86 WHO-Grad-II- und -lll-Astrozytomen und 17

Proben von gesundem Gehirngewebe zu untersuchen. ,Die Ver-
teilung von 43 unterschiedlichen Zelltypen, darunter 26 spezifi-
sche Immunzelltypen, konnte so rekonstruiert werden®, erklart
Cima. ,Signale, die eigentlich Blutstammzellen des Knochen-
marks zugeordnet werden, korrelierten in diesem Datensatz
liberraschenderweise mit hohergradiger Malignitat der Tumo-
ren und einem besonders schlechten Krankheitsverlauf.”

Es war zunachst unklar, ob dieses Signal ein aberrantes Tumor-
profil darstellte oder aber die Prasenz bisher nicht berichteter
Zelltypen anzeigte. An dieser Stelle erwies sich die Einbettung
der Abteilung fiir Translationale Neuroonkologie in das lokale
klinische Translationszentrum als grofRer Vorteil. In Zusammen-
arbeit mit dem Team von Prof. Ulrich Sure, Direktor der Klinik
fir Neurochirurgie und Wirbelsdulenchirurgie am Universitats-
klinikum Essen, konnte frisches Tumorgewebe zur Patienten-
nahen Validierung der digitalen Befunde gewonnen werden.
Stamm- und Vorlduferzellen des blutbildenden Systems wur-
den aus den Geweben extrahiert und im Rahmen der Doktor-
arbeit von Celia Dobersalske naher charakterisiert. Sowohl die
vergleichende Analyse der Genexpression individueller Zellen
aus Knochenmark, Blut und Hirntumor als auch die funktionelle
Analyse der Patientenzellen im Zellkultursystem bestatigte die
tumorfordernden Eigenschaften der neu entdeckten Zellpopu-
lation. ,Wir sehen nun konkrete Moglichkeiten, beispielsweise
durch einen gezielten Eingriff in den Differenzierungsprozess
der Tumor-assoziierten blutbildenden Stammzellen, um die Er-
folgswahrscheinlichkeit von Immuntherapien im Glioblastom
zukiinftig zu verbessern®, sagt Scheffler.

Der fiir die publizierten Ergebnisse (1) verwendete Computer-
Algorithmus ,,Syllogist” (2) ist inzwischen o6ffentlich frei zugéng-
lichund ermdglicht die aktuell umfassendste Kartierung von Im-
munzellen aus Transkriptionsdaten unterschiedlichster Tumor-
gewebe. Folgestudien mit DKTK Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftlern sowie innerhalb internationaler Kooperationen
werden nun weiter von der Wilhelm Sander-Stiftung unterstiitzt
und fokussieren auf den tumorférdernden Mechanismus und
die ndhere Charakterisierung der nativen Nische Hirntumor-
assoziierter Stammzellen des blutbildenden Systems.

Originalpublikationen:

(1) Lu IN, Dobersalske C, Rauschenbach L, et al. Tumor-associated hemato-
poietic stem and progenitor cells positively linked to glioblastoma progres-
sion. Nat Commun. 2021;12(1):3895. Published 2021 Jun 23.

(2) Cima |, Dobersalske C, Scheffler B. Syllogist, a reference-based algorithm
for cell type estimation (Version 0.1.0). Zenodo. 2021, May 23.
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Molekulare Diagnostik,

(© AdobeStock / dusanpetkovici)

Fritherkennung und Biomarker

Krebs ist nicht gleich Krebs, selbst wenn er bei zwei Betroffe-
nen an der gleichen Lokalisation auftritt. Mikroskopisch nicht
sichtbare Unterschiede in der molekularen Ausstattung eines
Tumors kdnnen dazu fiihren, dass der eine Tumor hoch ag-
gressiv wéchst, wahrend ein anderer nur langsam iiber 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
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler neue Technologien,
die in der Forschung und Klinik zur Anwendung gebracht wer-
den. Ein Fokus liegt dabei auf der Analyse von Fliissighiopsien
(,Liquid Biopsy“), um Tumorzellen und molekulare Tumorprofi-
le in leicht zuganglichen Korperfliissigkeiten aufzuspiiren. Auch
Fehlerin der Genregulation und Veranderungen im Proteinpro-
fil werden untersucht. Ziel ist es, verldssliche Biomarker zu ent-
wickeln, mit denen der Krankheitsverlauf und das Ansprechen
auf eine geplante Therapie fiir jede Patientin und jeden Pa-
tienten individuell und méglichst prazise vorhergesagt werden
kann. Bei der Krebsprévention liegt der derzeitige Schwerpunkt
auf der Weiterentwicklung von Screening-Methoden zur Friih-
erkennung von Darmkrebs.

14 | DKTK Jahresbericht 2021

Programmkoordinatorinnen und -koordinatoren:
Prof. David Capper (Standort Berlin)

Prof. Thomas Oellerich (Standort Frankfurt/Mainz)
Prof. Hermann Brenner (Kernzentrum Heidelberg)

K laufendes Projekt Ziel erreicht

Entwicklungen 2021

I Erfolgreicher Start der Joint Funding-Projekte i) MTBA,
unter Nutzung der CCP-IT-Plattform und Tools der
Medizininformatik-Initiative (MIl) zur Harmonisierung
der IT-Infrastrukturen bereits bestehender molekularer
Tumorboards (MTBs), und ii) EXLIQUID zur Durchfiih-
rung einer multizentrischen Studie mit Patienten-Blut-
proben aus dem MASTER-Programm und der Etablie-
rung diagnostischer Verfahren zum Nachweis von
Biomarkern aus zellfreier Tumor-DNA.

Bedeutende Beitrage zur Erstellung der neuen Klassi-
fikationen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiir
ZNS-Tumoren und der ersten WHO-Klassifikation fir
padiatrische Tumoren.

Entdeckung des Molekiils (Gab2), welches essentiell fiir
die In-vivo-Entwicklung einer durch eine Tandemdupli-
kation (FIt3) ausgeldsten akuten myeloischen Leukdmie
(AML) ist.



Identifizierung von entziindlichen Fibroblasten als
Vermittler der Resistenz gegen neoadjuvante Strahlen-
therapie bei Rektumkarzinom und Untersuchungen der
IL-1-Hemmung zur potentiellen Durchbrechung der
Resistenz.

[
Ziele 2022

A Erstmalige Etablierung einer Kostenerstattung in einem
Modellversuch durch deutsche Krankenversicherer fiir
INFORM-Analysen und diagnostische Zertifizierung der
Pipeline.

A Harmonisierung der Ansatze von MTBs im gesamten
DKTK, gemeinsam mit dem NCT.

2 |dentifizierung epigenetischer Biomarker fiir die Klassi-
fizierung, Behandlungsvorhersage und Prognose von
Hirntumoren, Lymphomen, sinunasalen Tumoren und
anderen Krebsarten.

2 Etablierung von Long-Range-Sequenziermethoden zur
Identifizierung von Strukturvarianten und zur Schnell-
diagnostik verwendet werden konnen.

A Einfiihrung der auf einer DNA-Methylierung basierten
Tumorklassifizierung in Ldndern mit niedrigem und
mittlerem Einkommen.

Forschungshighlight 2021

Zellmosaik entscheidet iiber Tumorwachstum
Bauchspeicheldriisenkrebs wachst oft schnell und ist mit einer
schlechten Prognose verbunden. Nur acht Prozent der Betrof-
fenen iliberleben mehr als fiinf Jahre. Wie sich gesunde Kor-
perzellen auf das schnelle Wachstum des Tumors auswirken,
konnten nun Forschende der Medizinischen Fakultat der Uni-
versitat Freiburg in Zusammenarbeit mit kanadischen Kollegin-
nen und Kollegen des Princess Margaret Cancer Centers zeigen.
Sie untersuchten die sogenannte Mikroumgebung des Tumors
und wiesen nach, dass die Heterogenitdt des Tumors und ins-
besondere seine Mikroumgebung einen Einfluss auf die Tumor-
aggressivitat und die Chemoresistenz haben. In ihr bildet ein
leistungsfahiges Netzwerk normaler Kérperzellen im Dienst des
Tumors funktionelle Einheiten aus. Deren Verteilung entschei-
det, ob und wie stark der Tumor auf eine Chemotherapie an-
spricht. Diese Erkenntnisse veroffentlichten die Forschenden
am 12. Oktober 2021 im Fachjournal Cell (1).

»Dass die direkte Umgebung des Tumors aktiv in das Tumor-
wachstum eingreifen kann, ist bereits langer bekannt. Bei
Bauchspeicheldriisenkrebs ist diese Mikroumgebung jedoch
so heterogen und komplex, dass sie bisher bei der Wahl der
Therapie keine Beachtung fand“, erklart Ko-Studienleiterin Prof.

(© Griinwald BT, Devisme A, Andrieux G, et al.)

Melanie Borries, Direktorin des Instituts fiir Medizinische Bio-
informatik und Systemmedizin am Universitatsklinikum Frei-
burg und DKTK assoziierte Professorin. ,Wir konnten nun erst-
mals entschliisseln, wie die Zellen in dieser vielfaltigen Umge-
bung Gemeinschaften bilden und sich selbst zu funktionellen
Einheiten organisieren®, ergdnzt Borries. Mit der Kombination
von detaillierten Gewebeuntersuchungen, klinischen Daten zum
Krankheitsverlauf und Tumormodellen identifizierten die For-
schenden wiederkehrende Muster. Wie in einem Mosaik setzt
sich die Mikroumgebung im Wesentlichen aus drei Arten von
Zellverbiinden zusammen. Diese sogenannten Sub-Mikroum-
gebungen konnen je nach Typ die Tumorzellen bei ihrer Ver-
mehrung hindern, teils aber auch die Tumorzellen vor der Che-
motherapie schiitzen. ,Wir hoffen, dass unsere Erkenntnisse
tber die zelluldre Organisation der Tumorumgebung die Suche
nach Biomarkern und Ansatzpunkten fiir neue Wirkstoffe voran-
bringen werden®, sagt Borries.

Welchen Einfluss abschlieRend auch die Therapie auf den Tumor
und seiner Mikroumgebung hat, untersuchte Borries mit ihrem
Team an Fibroblasten im Kontext von Hautkrebs. In der Studie
konnten sie zeigen, dass Vemurafenib, einer der am haufi sten
eingesetzten Wirkstoffe fiir Melanompatientinnen und -patien-
ten im Spatstadium mit BRAFV600E-Mutation, zu einer para-
doxen Wirkung in Fibroblasten fiihrt und die Mikroumgebung
des Tumors so umgestaltet, dass es letzlich zum Fortschreiten
des Tumors und zu einer Arzneimittelresistenz kommen kann
(2). In diesem Zusammenhang betont Borries: ,Unsere Ergeb-
nisse machen deutlich, wie wichtig es ist, die Auswirkungen der
Medikamente auf nicht transformierte Stromakomponenten zu
untersuchen und die Folgen ihrer Verabreichung als Mono-
oder Kombinationstherapie sorgfaltig abzuwagen.”

Weitere Informationen

(1) Griinwald BT, Devisme A, Andrieux G, et al. Spatially confined sub-tumor
microenvironments in pancreatic cancer. Cell. 2021;184(22):5577-5592.€18.

(2) Corrales E, Levit-Zerdoun E, Metzger P, et al. Dynamic transcriptome ana-
lysis reveals signatures of paradoxical effect of vemurafenib on human
dermal fibroblasts. Cell Commun Signal. 2021;19(1):123. Published 2021 Dec
20. (Video: https://www.youtube.com/watch?v=fKEZhih6iro)
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Zielgerichtete Therapien

Krebs unterscheidet sich von gesunden Geweben auch durch
die verdnderten 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 priifen und in die klinische Anwendung zu bringen. Das Pro-
gramm arbeitet dabei eng mit den Programmen Molekulare
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 die Riickfiihrung von
klinischen Ergebnissen zuriick ins Labor, werden therapeuti-
sche Strategien laufend optimiert und angepasst. Die erneu-
te Priifung und Weiterentwicklung im Labor ist beispielsweise
wichtig, um zu untersuchen, warum ein Medikament nur bei
einem Teil der Patientinnen und -patienten anschlégt. Durch
den Einsatz patientenspezifi cher Zellkultur- und Tiermodelle
liefert das Programm zudem die fiir eine Zulassung einer kli-
nischen Studie erforderlichen umfanglichen Datenpakete, um
neue molekulare Therapieansatze, bevorzugt auch die wissens-
basierte Kombination mehrerer Wirkstoffe, in Patientinnen und
Patienten priifen zu kénnen. Zum Einsatz kommen dabei auch
klinische Studien mit neuartigem, optimiertem Studiendesign,
um die wirksamsten Therapien schneller zu identifizieren. Die-
ser ,Translationskreislauf” im DKTK erméglicht einen konstan-
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(© AdobeStock / Monkey Business)

ten Lernprozess, sodass neue Ansatze kontinuierlich sowohl
durch préklinische Ergebnisse aus dem Labor als auch durch
klinische Befunde optimiert werden.

Programmkoordinatorinnen und -koordinatoren:
Prof. Stefan Pfister (Kernzentrum Heidelberg)
Prof. Jens Siveke (Standort Essen/Diisseldorf)
Prof. Stefan Knapp (Standort Frankfurt/Mainz)

K laufendes Projekt Ziel erreicht
|
Entwicklungen 2021

K Fortschritte im funktionellen Genomscreening zur
Identifizierung von Biomarker-gestiitzten Therapien, z. B.
Erstellung einer Ubersicht neuer Lymphom-Krebsgene.

K Etablierung und Analyse von Organoidmodellen zum
besseren Verstandnis der Therapieresistenz bei Kopf-
und Halstumoren durch therapiebedingte klonale
Evolution.

Erstmalige Beschreibung des Mechanismus der
Resistenz gegen die Behandlung mit Avapritinib bei
PDGFRA-mutierten gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST).

K Erfolgreiche Auswahl der SATURN3- und HEROES-
Konsortien zur Erforschung der Tumorheterogenitat
mit DKTK gefiihrter Verbundforschung im Rahmen der
Nationalen Dekade gegen Krebs.



7
Ziele 2022

2 Fortfiihrung der Untersuchungen, um Biomarker-
gestiitzte Therapien bei Lymphomen zu identifizieren.

A Bewertung pradiktiver Biomarker fiir das Ansprechen
auf eine Behandlung und die Resistenz gegen diese in
Patienten-abgeleiteten Organoid- und Explant-Modell-
systemen bei verschiedenen soliden Krebsarten.

A Verstarkte Einbeziehung von Patientinnen und Patien-
ten aus den MTBs in molekular stratifizierte Studien.

Forschungshighlight 2021

Neoantigen-spezifische Immunzelltherapie gegen
bosartige Hirntumoren

Bosartige Gliome sind sehr schwer behandelbar und breiten
sich im Gehirn bereits im frilhen Stadium netzartig aus. Trotz
Resektion mit anschlieBender Radio- und Chemotherapie keh-
ren die Hirntumoren aufgrund ihres invasiven Wachstums so-
wie Resistenzbildung in der Regel zuriick. Der Bedarf an neuen,
innovativen Therapien ist daher hoch. ,Die Entwicklung muta-
tionsspezifi cher Tumorimpfstoffe gilt als solch erfolgverspre-
chender Ansatz in der Krebsimmuntherapie®, sagt Prof. Michael
Platten, Arztlicher Direktor der Neurologischen Klinik an der
Universitdtsmedizin Mannheim und Leiter der Klinischen Ko-
operationseinheit Neuroimmunologie und Hirntumorimmuno-
logie am DKFZ in Heidelberg. Voraussetzung fiir eine gezielte
mutationsspezifi che Immuntherapie und guten Therapieerfolg
ist die Identifizierung von Zielmolekiilen, die ausschlieRlich auf
den Tumorzellen vorkommen und vom Immunsystem erkannt
werden. Die Mutation im Enzym Isocitrat-Dehydrogenase Typ 1
(IDH1), die zum Austausch der Aminosédure Arginin gegen His-
tidin an Position 132 der Aminosauresequenz fiihrt (IDH1R132H),
ist solch ein geeignetes Ziel. Die IDH1-Mutation ist ein hdufi es
Ereignis in schwer behandelbaren diffus wachsenden Gliomen
und tritt hochspezifi ch in Gliomen auf.

Praklinische Untersuchungen haben den Nachweis erbracht,
dass das IDH1R132H-Neoepitop zusammen mit Haupthisto-
kompatibilitatskomplexen der Klasse Il auf der Oberfl che von
Gliomen prasentiert wird und immunaktivierende CD4+ T-Hel-
ferzellen stimuliert. Nach der Entwicklung eines synthetischen
IDH1(R132H)-Peptids wurde die Tumorimpfung zunéchst im
Mausmodell erfolgreich erprobt (1). ,Wir konnten zeigen, dass
nach einer IDH1R132H-Peptidimpfung eine mutationsspezifi che
T-Zell-Antwort ausgeldst wird, die das Tumorwachstum kont-
rolliert”, berichtet Platten.

Magnetresonanztomographie eines Patienten mit diffusem Gliom
(© Universitatsmedizin Mannheim)

Nach dem Erfolg im Tiermodell wurde das IDH1(R132H)-Pep-
tid (IDH1-Vac) in einer multizentrischen Phase-1-Studie (NOA16,
NCTo02454634) der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft
der Deutschen Krebsgesellschaft getestet. Diese Studie schloss
33 Teilnehmende ein, die neu an einem Gliom mit IDH1-Mutation
(Astrozytome WHO-Grad I1I/IV) erkrankt waren (2). Es konnte
gezeigt werden, dass IDH1-Vac bei 93,3 % der Patientinnen und
Patienten sowohl gut vertrdglich und somit sicher ist als auch
eine Immunantwort auslost. Diese positiven Ergebnisse lieferten
die Grundlage fiir die aktuell laufende 3-armige randomisier-
te Phase-1-Studie AMPLIFY-NEOVAC (NOA21, NCT03893903), die
durch das DKTK gefordert wird (3). Neu ist hier, dass AMPLIFY-
NEOVAC die Sicherheit und Immunogenitdt von IDH1-Vac in
Kombination mit dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Avelumab
bei Patientinnen und Patienten mit rezidivierten IDH1-mutierten
Gliomen untersucht, um herauszufinden, ob die durch IDH1-Vac
fiir den Hirntumor sensibilisierten kérpereigenen Immunzel-
len durch Avelumab zusatzlich aktiviert werden konnen. Eine
weitere Neuerung ist das ,window of opportunity“-Studien-
design: Die Patientinnen und Patienten werden vor der geplan-
ten Operation eines Rezidivs in die Studie eingeschlossen - die
Resektion erfolgt dann sechs Wochen nach Beginn der Behand-
lung. So kdnnen die Forschenden im Tumorgewebe mit Hilfe
multiomischer Verfahren die Effekte der Immuntherapie ge-
nau untersuchen. ,,Aus diesen Proben haben wir bereits jetzt
wesentliche Erkenntnisse iiber Wirk- und Resistenzmechanis-
men gewinnen kdnnen, die uns helfen, diesen vielversprechen-
den Therapieansatz gezielt weiterzuentwickeln®, sagt Platten.
,uUnd wir hoffen, dass wir nach Abschluss der Studie 2024 sehen
konnen, wie unsere Patientinnen und Patienten von der Behand-
lung profitieren.”

Weitere Informationen

(1) Schumacher T, Bunse L, Pusch S, et al. A vaccine targeting mutant IDH1
induces antitumour immunity. Nature. 2014;512(7514):324-327.

(2) Platten M, Bunse L, Wick A, et al. Avaccine targeting mutant IDH1 in newly
diagnosed glioma. Nature. 2021;592(7854):463-468.

(3) BunseL, Rupp AK, Poschke I, etal. AMPLIFY-NEOVAC: a randomized, 3-arm
multicenter phase | trial to assess safety, tolerability and immunogenici-
ty of IDH1-vac combined with an immune checkpoint inhibitor targeting
programmed death-ligand 1inisocitrate dehydrogenase 1 mutant gliomas.
Neurol Res Pract. 2022;4(1):20. Published 2022 May 23.
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CD8+ T-Zellen (rot), die mit einem Neoantigen-spezifischen T-Zell-Rezeptor ausgestattet sind,
erkennen Neoantigen prisentierende Tumorzellen (griin). (© Melina Pekic-Hajdarbasic)

Krebsimmuntherapie

Das Immunsystem des Menschen kann grundsatzlich Krebszel-
len erkennen und sie beseitigen. Bei Patientinnen und Patienten
mit einer Krebserkrankung versagt dieser Abwehrmechanis-
mus. Aber das Prinzip lasst sich dennoch therapeutisch nutzen:
Im DKTK Programm Krebsimmuntherapie helfen Krebsforsche-
rinnen und -forscher mit unterschiedlichen Ansatzen dem kér-
pereigenen Immunsystem bei seinem Kampf gegen den Krebs
auf die Spriinge.

Die DKTK Forschenden konzentrieren sich dabei auf die Ent-
wicklung innovativer und passgenauer Krebsimpfstoffe aus
Proteinen oder Nukleinsduren, Zelltherapien mit verschiede-
nen Immunzellen, wie zytotoxischen T-Zellen und natiirlichen
Killerzellen, sowie neue Tumorantigen-spezifi che Antikdrper.
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.

Programmkoordinatorinnen und -koordinatoren:
Prof. Jiirgen Becker (Standort Essen/Diisseldorf)
Prof. Gerald Willimsky (Standort Berlin)
Prof. Helmut Salih (Standort Tiibingen)
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K laufendes Projekt Ziel erreicht

Entwicklungen 2021

Erfolgreiche Entwicklung und klinische Testung eines
Adjuvans fiir peptidbasierte Impfstoffe (TLR1/2-Agonis-
ten XS15).

Entdeckung, dass Patienten, die auf eine Immunthera-
pie mit Nivolumab ansprachen, einen spezifi chen
aktivierten T-Zell-Phanotyp aufwiesen.

Vielversprechende Untersuchung eines Peptidimpfstoffs
gegen die IDH1-Mutation bei Personen mit neu diag-
nostiziertem Gliom, durch den eine mutationsspezifi-
sche Immunantwort ausgeldst wird (AMPLIFY-NEOVAC).

Entdeckung, dass eine MAPKi-Behandlung bei fortge-
schrittenem Melanom nicht vor einer Immuntherapie
erfolgen sollte, sondern beide Behandlungen gleich-
zeitig eingesetzt werden sollten.

Untersuchungen deuten an, dass eine zuvor beschrie-
bene Schutzwirkung durch CD8-T-Zellen bei immun-
supprimierten Krebspatientinnen und -patienten durch
eine SARS-CoV-2-Impfung verstarkt werden kann.

Ziele 2022

2 Anwendung neuer préklinischer Modelle zur Erfassung

der Komplexitdt von Immunantworten (Organoide,
lebende Gewebeteile, Co-Kultursysteme), zur Etablierung



von Multiplex-Einzelzell-RNA- und T-Zell-Rezeptor-
Sequenzierung, von raumlich aufgeldsten Transkrip-
tomik/Proteomik-Techniken, die zur Charakterisierung
immunologischer Ereignisse innovativer Immunthera-
pien bei Betroffenen eingesetzt werden kénnen.

A Validierung der Wirksamkeit von Kombinationen neo-
antigenspezifi cher TCRs und CARs bei soliden Krebs-
erkrankungen sowie Entwicklung und préklinische
Validierung neuartiger theranostatischer Zielmodule
mit unterschiedlichen Strukturen und Eigenschaften fiir
CAR-basierte Immuntherapie und diagnostische Bild-
gebung.

A Fortsetzung der Nachbeobachtung von geimpften Krebs-
patientinnen und -patienten mit SARS-CoV-2-Infektion.

Forschungshighlight 2021

ImmuNeo MASTER - wie bosartige Tumoren vom
Immunsystem erkannt werden kdnnen

Das Immunsystem kann nicht nur Eindringlinge von auRen,
sondern auch Krebszellen spezifi ch erkennen und zerstoren.
Diese natiirliche Immunabwehr kann durch bestimmte Formen
der Immuntherapie, die sogenannte Immuncheckpoint-Thera-
pie, beivielen Tumorerkrankungen erheblich verstarkt werden.
Grundlage fiir die Erkennung der Krebszelle sind haufig gene-
tische Verdnderungen im Tumor (Mutationen), die als Peptide
in veranderter Form im Komplex mit Gewebe-eigenen Merk-
malen an der Oberfl che der Tumorzellen présentiert werden
konnen. Diese als Neoantigene bezeichneten Strukturen kénnen
durch spezielle Immunzellen, die T-Zellen, erkannt werden, was
nachfolgend die gezielte Zerstorung der Krebszelle erméglicht.

sUnser Wissen iiber die Vielfalt der Neoantigene sowie der
natiirlichen Immunantwort gegen diese ist bislang begrenzt.
Neoantigene werden derzeit liberwiegend iiber Vorhersagemo-
delle identifiziert und nachfolgend experimentell getestet - wo-
bei deren Bedeutung dabei haufig unklar bleibt*, erklart Prof.
Angela Krackhardt, DKTK Wissenschaftlerin an der Technischen
Universitat Miinchen. ,,Wir haben daher in der Vergangenheit
eine neue Methode entwickelt, durch die Neoantigene auf der
Tumoroberfl che direkt nachgewiesen werden konnen.” Mit-
tels einer Kombination aus detaillierten genetischen Analysen
sowie massenspektrometrischen Untersuchungen des Tumors
lassen sie sich spezifi ch detektieren (1). Nachfolgend charak-
terisierten die Forschenden die Immunantworten gegen diese
Neoantigene in einem Patienten genauer und identifizierten
drei Neoantigene, die von den Patienten-eigenen T-Zellen direkt
erkannt werden. Dabei stellte sich heraus, dass es T-Zellen und

Gesundes Gewebe Tumorgewebe

o
N

HLA-I
é ﬁ ﬁ A Wildtyp Antigen
L MNeoantigen
1l T
]_ ! l I T-Zell Rezeptor
|LLELL} ]|

CD8* T-Zelle CD8* T-Zelle

Schema zur gezielten Erkennung von Tumoren durch T-Zellen, die Tumor-spezifisch
mutierte Peptid-Liganden im Komplex mit humanen Leukozytenantigenen auf der
Tumorzelloberfliche erkennen. (© Dr. Michael Hiltensperger)

spezifi che T-Zell-Rezeptoren gibt, die nach Neoantigen-Kon-
takt sehr spezifi ch sowie moderat reagieren. T-Zellen, die die-
se T-Zell-Rezeptoren tragen, konnten im Mausmodell eine sehr
gute TumorabstoRung bewirken und sind auch im Patienten-
blut in hoher Frequenz nachweisbar (2). Weitere Experimente
weisen auf eine robuste Funktion und verminderte Erschopf-
barkeit dieser T-Zellen hin.

»Diese Untersuchungen haben wir mit Hilfe des vom DKTK ge-
forderten Joint Funding-Projektes ImmuNeo MASTER unter
Beteiligung aller DKTK Standorte inzwischen erfolgreich aus-
weiten kénnen®, sagt Krackhardt. In diesem Projekt wurden
Tumorproben von 32 iiberwiegend jungen Patientinnen und Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen von verschie-
denen DKTK Zentren gesammelt und unter Verwendung detail-
lierter genetischer Analysen am DKFZ innerhalb des MASTER-
Programms mit Hilfe massenspektrometrischer Untersuchungen
sowie Einsatz von kiinstlicher Intelligenz (3) auf die Prasentation
von Neoantigenen untersucht. Dariiber hinaus wurde unter Mit-
wirkung verschiedener DKTK Zentren das immunologische Tu-
mormilieu genauer charakterisiert. ,,Durch die Ausweitung der
Neoantigensuche unter Verwendung von individuellen Tumor-
RNA-Datenbanken konnten wir bei der Mehrheit der Patien-
tinnen und Patienten mit sehr unterschiedlichen Krebserkran-
kungen zum Teil auch gemeinsame Neoantigene entdecken®,
erklart Krackhardt und erganzt: ,,Bei einem Teil dieser Patien-
ten waren zudem Immunantworten gegen die neu identifizier-
ten Neoantigene nachweisbar.” Diese Daten werden derzeit zur
Publikation vorbereitet.

Weitere Informationen:

(1) Bassani-Sternberg M, BraunleinE, Klar R, Engleitner T, Sinitcyn P, Audehm
S, et al. Direct identification of clinically relevant neoepitopes presented
on native human melanoma tissue by mass spectrometry. Nat Commun.
2016;7:13404.

(2) Braunlein E, Lupoli G, Fuchsl F, Abualrous ET, de Andrade Kratzig N, Gos-
mann D, et al. Functional analysis of peripheral and intratumoral neoan-
tigen-specific TCRs identified in a patient with melanoma. ] Immunother
Cancer. 2021;9(9).

(3) Wilhelm M, Zolg DP, Graber M, Gessulat S, Schmidt T, Schnatbaum K, et
al. Deep learning boosts sensitivity of mass spectrometry-based immu-
nopeptidomics. Nat Commun. 2021;12(1):3346.
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(© AdobeStock / Mark Kostich)

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 lie-
gen auf der Untersuchung und Weiterentwicklung der Parti-
keltherapie, der biologischen Individualisierung der Strahlen-
therapie durch Identifizierung und Nutzung von Biomarkern
sowie neuen Kombinationstherapien. Dazu haben Radioonko-
logen im DKTK eine neue IT-Plattform fiir multizentrische kli-
nische Studien aufgebaut, die die standardisierte Erfassung
individueller Bestrahlungspléne fiir den einzelnen Patienten
erlaubt (RadiationDosePlan-Image/Biomarker-Outcome-Plat-
form, RadPlanBio). In der Bildgebung werden in erster Linie
multiparametrische Bildgebungsmethoden evaluiert sowie eine
gemeinsame Bilddatenbank (DKTK Joint Imaging Platform) auf-
gebaut. Nuklearmedizinerinnen und -mediziner entwickeln im
DKTK ein hochprazises, nicht invasives Diagnoseverfahren, das
auf der Anwendung radioaktiver Teilchen beruht.

Programmkoordinatorinnen und -koordinatoren:

Prof. Mechthild Krause (Standort Dresden)
Prof. Matthias Eder (Standort Freiburg)
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Prof. Amir Abdollahi (Kernzentrum Heidelberg)

K laufendes Projekt

Entwicklungen 2021

Abschluss der prospektiven Biomarker-Studie PETra
schafft Grundlage fiir praxisverandernde Anwendungen:
Fiir die postoperative Aminosdure-Positronenemissions-
tomographie wurde ein prognostischer Wert fiir die
Zeit bis zum Wiederauftreten nach einer postoperativen
Radiochemotherapie bei Glioblastomen nachgewiesen.

Multizentrische OLI-P-Studie zeigte Sicherheit und Er-
folg der lokalen ablativen Strahlentherapie und kdnnte
eine Option zur Vermeidung einer systemischen Thera-
pie ausgewahlter Prostatakrebspatienten sein.

Erste klinische Anwendung des neuartigen Hybridmo-
lekiils PSMA-914 zur |dentifizierung von Prostatakrebs-
ldsionen wahrend der Operation.

Praklinische Entwicklung verbesserter Kombinations-
therapien durch Kombination von Strahlentherapie mit
Immunantwort-auslosenden Chemotherapeutika und
mit Radionuklid-markierten Anti-EGFR-Antikdrpern.

Erste PET-Bildgebung der Tumormikroumgebung in
einem Mausmodell fiir metastasierenden Brustkrebs
unter Verwendung bicyclischer Peptidtracer.

Ziel erreicht



[
Ziele 2022

2 Entwicklung und Validierung von Biomarkern fiir die
personalisierte Radioonkologie und von Tracern fiir
eine verbesserte Tumordiagnostik.

2 Initiierung weiterer Innovationsstudien zur Biomarker-
gestiitzen Stratifizierung von Kopf-Hals-Tumorpatienten
in einer Matrix-Studie.

A Etablierung molekular-radioonkologischer Tumorboards
durch die DKTK Radiation Oncology Group (DKTK ROG).

2 Aufbau einer Plattform fiir das Wirkstoffscreening mit
kleinem bis mittlerem Durchsatz auf der Grundlage von
Organoiden aus Kopf- und Halstumoren von Patientin-
nen und Patienten, die auch die Priifung von immunon-
kologischen Wirkstoff n erméglicht.

2 Erweiterung der Joint Imaging Platform (DKTK JIP) um
hochauflésende Bildgebung zur Tumorcharakterisie-
rung und -evaluation durch kiinstliche Intelligenz sowie
weitere praklinische Entwicklung hyperpolarisierter
Kontrastmittel in der MR-Bildgebung.

Forschungshighlight 2021

Zielgerichtete fluoreszenzgestiitzte chirurgische
Resektion des Prostatakarzinoms

Fiir die Therapie des lokalisierten und lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms ist die radikale Prostatektomie mit Lympha-
denektomie ein etabliertes Verfahren. Die prazise intraoperati-
ve Lokalisierung und Abgrenzung von Tumorrdandern und Me-
tastasen stellt jedoch nach wie vor eine Herausforderung in der
Onkologie dar. Zielgerichtete sogenannte Hybridmolekiile mit
einer radioaktiven und Fluoreszenzmarkierung kdnnen diese
klinischen Hiirden iiberwinden und die intraoperative Naviga-
tion des Chirurgen entscheidend unterstiitzen. Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler am DKTK Partnerstandort Freiburg
konnten in Zusammenarbeit mit den Standorten Heidelberg
und Dresden hierfiir ein aus der Nuklearmedizin stammendes
Verfahren weiterentwickeln und gemeinsam mit Arztinnen und
Arzten des Universitatsklinikums Freiburg in die klinische An-
wendung bringen.

Die Entwicklung des Radiopharmakons PSMA-11 am DKFZ und
Uniklinikum Heidelberg stellt hierfiir die Grundlage dar, die in
klinischen Studien an mehreren DKTK Standorten erfolgreich
eingesetzt wurden. Diese Ergebnisse trugen dazu bei, dass die
Substanz PSMA-11im Jahr 2020 in den USA eine FDA-Zulassung
fiir die Positronen-Emissionstomographie (PET) des Prostata-
karzinoms erhielt. Die zusatzliche Fluoreszenzmarkierung die-
ses Diagnostikums erlaubt nun die hochspezifi che Darstellung

(© M. Eder, Created with BioRender.com)

von Krebsgewebe im OP. ,Das erleichtert die Entfernung von
Prostatakrebs durch den Chirurgen®, erklart Prof. Matthias Eder,
DKTK Professor am Universitatsklinikum Freiburg und einer der
Programmkoordinatoren. ,Ziel ist es, gesundes Gewebe maxi-
mal zu schonen, wodurch Nebenwirkungen und Komplikatio-
nen deutlich verringert werden sollen.”

Diese erste klinische Translation deutet das groRBe Zukunfts-
potenzial des Verfahrens an. Die hybriden PSMA-bindenden
Wirkstoffe, die sowohl aus radioaktiven als auch fluoreszie-
renden Markern bestehen, gelten als vielversprechende Werk-
zeuge, um die Diagnose und Therapie von Prostatakrebs zu
verbessern. Durch ihre radioaktive Markierung dienen sie als
JIracer®, liber die der Tumor und seine Metastasen mit der
PET-Bildgebung lokalisiert werden kénnen. Dieses nicht inva-
sive Verfahren kann zur personalisierten Bestrahlungs- und zur
Operationsplanung genutzt werden.

Wahrend der Operation hilft dann der an das Pharmakon ge-
koppelte Fluoreszenzfarbstoff den Chirurgen, zwischen bos-
artigem und gesundem Gewebe zu unterscheiden, so dass
der Tumor prazise entfernt kann. ,Wir konnten den in Frei-
burg, Heidelberg und Dresden erforschten Wirkstoff nun erst-
mals erfolgreich bei Patienten mit aggressivem Prostatakrebs
an den Kliniken fiir Nuklearmedizin und Urologie des Univer-
sitatsklinikums Freiburg einsetzen - und damit Prostatakrebs
vor und wahrend der Operation sichtbar machen®, berichtet
die Projektleiterin Dr. Ann-Christin Eder. Das von PSMA-11 ab-
geleitete Hybridmolekiil PSMA-914 (1,2) unterstiitzt hierbei die
prazise intraoperative Erkennung von PSMA-exprimierenden
Tumormanifestationen in der Prostata und Lymphknoten. Wei-
tere Studien sind derzeit in Planung und sollen die Auswirkun-
gen auf die chirurgische Behandlung als auch das langfristige
therapeutische Ergebnis bei Prostatakrebspatienten naher un-
tersuchen.

Weitere Informationen

(1) Eder AC, Omrane MA, Stadlbauer S, et al. The PSMA-11-derived hybrid
molecule PSMA-914 specifically identifies prostate cancer by preoperative
PET/CT and intraoperative fluorescence imaging. Eur ] Nucl Med Mol Ima-
ging. 2021;48(6):2057-2058.

(2) Eder AC, Schafer M, Schmidt |, et al. Rational Linker Design to Accelerate
Excretion and Reduce Background Uptake of Peptidomimetic PSMA-Tar-
geting Hybrid Molecules. ] Nucl Med. 2021;62(10):1461-1467.
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(© AdobeStock / peterschreiber.media)

Klinische Kommunikationsplattform (CCP)

Fir den Fortschritt der personalisierten Medizin und um die
Entwicklung neuer diagnostischer oder therapeutischer Metho-
denvoranzutreiben, sind Daten und Bioproben von Patientinnen
und Patienten aus der klinischen Forschung und Versorgung
unerlassliche Quellen. Die Klinische Kommunikationsplattform
(CCP) stellt diese Informationen durch Vernetzung in grofRen
und qualitatsgesicherten Datensdtzen in einer standortiiber-
greifenden Infrastruktur bereit. Dabei werden hochste Anfor-
derungen an den Datenschutz erfiillt. Die Plattform expandiert
kontinuierlich durch externe Kooperationen und die Erschlie-
Bung neuer relevanter Daten, wie molekularer Marker oder
Daten aus wissenschaftlichen Projekten und klinischen Studien.
Dabei sind die forschungserfahrenen deutschen Krebszentren
mit ihren Experten aus Informationstechnologie, Tumordoku-
mentation, Biobanking, Datenwissenschaften und die zent-
rale CCP-Koordinationseinheit die tragenden Saulen der CCP.
In Kooperationen mit den anderen DZG und verschiedenen
Forschungs- und Infrastrukturinitiativen, beispielsweise dem
Nationalen Netzwerk Genomische Medizin Lungenkrebs
(nNGM), der German Biobank Node/Alliance (GBN/GBA) und
der Medizininformatik-Initiative (MI-1), bringt die CCP ihr Fach-
wissen ein und fordert Standardisierung und Harmonisierung
in der deutschen Forschungslandschaft.
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K laufendes Projekt Ziel erreicht

Entwicklungen 2021

Etablierung der interdisziplinaren DKTK Clinical Data
Science Group als Triebfeder fiir die Entwicklung inno-
vativer Anwendungsfalle auf Basis der netzwerkweit
verfligharen klinischen Patientendaten.

Start eines DKTK weiten Anwendungsfalls zur detail-
lierten Bestandsaufnahme der verfiigharen Patienten-
daten durch eine foderierte Analyse.

Beginn der Integration weiterer Partnerstandorte aus
dem Netzwerk der Onkologischen Spitzenzentren in die
CCP-IT-Infrastruktur und die DKTK Clinical Data Science
Group.

Unterstiitzung eines standortiibergreifenden harmoni-

sierten Biobankings fiir neue im DKTK Joint Funding-
Programm geforderte Projekte.



[
Ziele 2022

2 Vollstandige Integration der Partnerstandorte aus dem
Netzwerk der Onkologischen Spitzenzentren in die CCP-
Infrastruktur.

2 Verbesserung der AulRendarstellung durch Informa-
tionsveranstaltungen und Uberarbeitung der Internet-
prasenz zur Information der breiten Offentlichkeit und
der DKTK Gemeinschaft ber das vielfaltige Angebot
der CCP.

2 Umstellung der technischen Infrastruktur auf aktuelle,
flexible und interoperable Standards.

2 Entwicklung und Durchfiihrung weiterer Anwendungs-
falle zur foderierten Suche und Datennutzung.

2 Verbesserte standortiibergreifende Sichtbarkeit,
Auffindbarkeit und Nutzung von Bioproben.

2 Entwicklung einer Anwendung fiir die Echtzeit-Uber-
wachung der prospektiven Daten- und Probensamm-
lungen im Rahmen von Forschungsprojekten.

Plattformkoordinatorinnen und -koordinatoren:

Sprecher CCP: Prof. Hubert Serve (Standort Frankfurt/Mainz)
CCP-Office: Prof. Janne Vehreschild (Standort Frankfurt/Mainz)
CCP-Bio: Prof. Michael Hummel (Standort Berlin)

CCP-IT: Prof. Martin Lablans (Kernzentrum Heidelberg)

Highlights 2021:

DKTK Clinical Data Science Group und foderierte
Analysen

Um die daten- und netzwerkgetriebene translationale For-
schung zu unterstiitzen, wurde die interdisziplindre DKTK Cli-
nical Data Science Group ins Leben gerufen. An dieser Arbeits-
gruppe sind Expertinnen und Experten verschiedener Diszi-
plinen, beispielsweise der Epidemiologie, Medizininformatik,
Molekularpathologie, klinischen Onkologie, aller DKTK Stand-
orte sowie weiterer Partnerstandorte beteiligt. Sie dient der
Entwicklung innovativer Projektideen, die mit foderierten Ana-
lysen auf Basis klinischer Patientendaten durchgefiihrt werden.
Die Arbeitsgruppe soll somit auch die strategische Entwicklung
der CCPvorantreiben, indem unter anderem neue Datenquellen
angeschlossen werden. Der erste Anwendungsfall zeigt eine
foderierte Analyse von im DKTK verfiigbaren klinischen Daten.
Diese Analyse wurde an mehr als 450.000 Patientinnen und
Patienten durchgefiihrt, von denen knapp 200.000in den letzten
zehn Jahren eine Krebsbehandlung erhielten und fiir die eine
umfassende Krebsdokumentation vorliegt.
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CCP-Infrastruktur an DKTK Standorten und Partnerstandorten des Netzwerks der
Onkologischen Spitzenzentren (DKTK farbig, Partner grau, Infrastruktur im Aufbau
schraffiert) (© CCP).

Harmonisiertes Biobanking

Die standortiibergreifende Verwendung von gut annotierten,
charakterisierten und qualitativ hochwertigen Bioproben ist
eine essentielle Grundlage fiir eine erfolgreiche biomedizini-
sche Forschung. Um diesem Anspruch zukiinftig noch besser
gerecht zu werden, wird bei im Joint Funding-Programm ge-
forderten Projekten mit Bioproben das gemeinsame und abge-
stimmte Biobanking bereits in der Projektplanung und -initiie-
rung beriicksichtigt und entsprechend umgesetzt. Dies beinhal-
tet neben der abgestimmten Probengewinnung und Verarbei-
tung auch die DKTK weite Sichtbarmachung der vorhandenen
Bioproben. In einem ersten DKTK Joint-Funding-Projekt wurde
dieses Konzept umgesetzt und hierfiir mit den Projektkoordinie-
renden und -beteiligten sowie den lokalen zentralisierten Bio-
banken eine gemeinsame Strategie entwickelt. Zukiinftig soll
diese Zusammenarbeit etabliert werden, um Bioproben noch
besser als bisher in der Forschung einsetzen zu kdnnen.

Ziele der DKTK Clinical Data Science Group (© CCP)
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(© Corinna Friedrich)

Forschungsplattform Krebsgenom

und Krebsproteom

Plattform Krebsgenom- und Proteomanalyse
Umfassende Untersuchungen des Erbguts und der molekula-
ren Signalwege von Krebszellen sind unerlasslich, um Krebs-
erkrankungen besser verstehen und zukiinftig gezielter behan-
deln zu konnen. Die standortiibergreifende Krebsgenom- und
Proteomanalyse-Plattform des DKTK besitzt besondere Infra-
strukturen speziell fiir die klinisch orientierte Krebsforschung.
Langjdhrige Erfahrung und Expertisen werden hier gebiindelt,
um die genetischen Ursachen von Krebserkrankungen mit
modernsten Sequenzieranalysen zu erforschen und die Ent-
schliisselung ganzer Tumorgenome zu ermdglichen. Durch die
groRen Datenmengen kann dabei die Anwendung kiinstlicher
Intelligenz (KI) die Behandlungsmadglichkeiten zunehmend ver-
bessern. Mit Hilfe moderner Bioinformatik konnen zudem sys-
temmedizinische Fragestellungen bearbeitet werden. Fiir viele
Aspekte der molekularen Krebsforschung ist auch eine Betrach-
tung auf Proteinebene unerlasslich, beispielsweise um die Akti-
vitat bestimmter Krebs-Gene oder krebsrelevanter Signalwege
zu messen. Gleichzeitig kénnen Wissenschaftlerinnen und
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 Pro-
teine, ermoglichen eine noch nie da gewesene qualitative und
quantitative Erforschung krebsrelevanter Fragestellungen.
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K laufendes Projekt Ziel erreicht

Entwicklungen 2021

Umfassende prazisionsonkologische Patientenversor-
gung durch die DKTK und NCT weiten molekularen
Stratifizierungsprogramme INFORM und MASTER mit-
tels Ganzgenom-/Exom- und RNA-Sequenzierung so-
wie Array-basierter DNA-Methylierungsdiagnostik und
Diskussion der Ergebnisse in standortiibergreifenden
MTBs mehrmals pro Woche.

Stetige Unterstiitzung einer Vielzahl an DKTK For-
schungsprojekten, Joint Funding-Projekten (z.B. Immu-
Neo MASTER, INFORM/MASTER-Pro und MARRIAGE)
und klinischen Studien durch die Krebsgenomanalyse-
Plattform.

Initiierung weiterer prazisionsonkologischer Studien in
DKTK und NCT (z.B. NCT PM0O-1604, COGNITION-GUIDE).

Etablierung einer mikroskaligen Proteom- und

Phosphoproteom-Methode unter Verwendung von
Stabilisotopenmarkierungen fiir die retrospektive
Charakterisierung von archivierten Tumorproben.

Erstellung von Profilen des (Phospho-) Proteoms
padiatrischer Hirntumore.

Identifizierung eines neuen AML-Subtyps aufgrund des
Proteoms und Entdeckung eines besseren Therapie-
ansprechens (BCL2-Inhibitor Venetoclax) im Vergleich
zu intensiver Induktionschemotherapie.



K Proteogenomische Kartierung von diffusen groRRzelligen
B-Zell-Lymphomen und Brustkrebsentitaten.

K Entwicklung einer automatisierten Pipeline fiir die Vor-
bereitung von Proteom-Proben (autoSP3), die fiir jede
Art von klinischen Proben einsetzbar ist und zu einer
vollsténdigeren Erfassung in der globalen und der
Einzelzell-Proteomik fiihrt.

[
Ziele 2022

2 Weiterentwicklung eines integrativen Ansatzes zur
multidimensionalen Charakterisierung von Tumoren
auf Basis bereits bestehender umfassender Genom-/
Exom-, Transkriptom- und Methylom-Analysen mit
zusatzlichen Proteom- und Metabolomanalysen sowie
Einzelzellsequenzierungen.

2 Aufbau eines Qualitdtsmanagementsystems fiir die
bioinformatische Verarbeitung, biologische Kuration
und klinische Annotation von Genom-/Exom- und
Transkriptomdaten mit dem Ziel der vollstandigen
Akkreditierung der prazisionsonkologischen Programme
am DKFZ.

A Weiterfiihrung von multizentrischen klinischen Studien
(z.B. CRAFT, SORATRAM, Afatinib) sowie von revers
translationalen Forschungsprojekten (z. B. MARRIAGE).

A Initiierung regelmaRig stattfindender MTBs zur Erorte-
rung der proteomischen Ergebnisse und zum Vergleich
klinischer Empfehlungen auf der Grundlage proteomi-
scher und/oder genomischer Daten.

A Entwicklung neuer Bioinformatik-Tools fiir die Daten-
analyse und -integration, z.B. zur Verbesserung der
Entscheidungsfi dung in MTBs.

Plattformkoordinatorinnen und -koordinatoren:

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

Forschungshighlights 2021:

MASTER-Studie: Molekulare Analyse unterstiitzt
Therapieentscheidung bei seltenen Krebs-
erkrankungen

Seltene Krebsarten sind oft schwer zu behandeln. Das liegt im
Wesentlichen daran, dass diese Tumorarten nur wenig erforscht
sind und ihre Haufi keit in den einzelnen Krebszentren so ge-
ring ist, dass die Patientengruppen zu klein fiir aussagekraftige
Untersuchungen sind. Im MASTER-Programm von DKFZ, DKTK

und NCT haben sich daher Zentren in ganz Deutschland zu-
sammengeschlossen, um groRere Stichproben betrachten und
erforschen zu konnen. Denn tatsdchlich machen die seltenen
Krebsarten in ihrer Gesamtheit bis zu ein Viertel aller Tumor-
erkrankungen aus, und es gibt in der Regel keine oder nur we-
nige etablierte Therapiestandards.

In der prospektiven Beobachtungsstudie im Rahmen des
MASTER-Programms konnten Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler erstmals gemeinsam belegen, dass Menschen mit
seltenen Tumorerkrankungen von einer umfassenden moleku-
laren Analyse profitieren. Dafiir untersuchten sie die molekula-
ren Profile und klinischen Daten von insgesamt 1310 Patientin-
nen und Patienten, von denen 75,5 Prozent an seltenen Krebs-
arten litten. Auf Basis von mehreren Hundert Biomarkern gab
ein Arzteteam in 88 Prozent der 1310 Fille evidenzbasierte Be-
handlungsempfehlungen ab, die teilweise neue, experimentelle
Therapiemethoden beinhalteten. Bei rund einem Drittel der Pa-
tientinnen und Patienten wurden die Empfehlungen umgesetzt,
was sich in einer signifikant verbesserten Uberlebensrate im
Vergleich zu Standardtherapien niederschlug.

Der im November 2021 in der Fachzeitschrift Cancer Discovery
erschienene Beitrag, welcher diese Erkenntnisse der MASTER-
Studie vorstellt, erhielt den Wissenschaftspreis 2021 der Ar-
beitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO) in der Deut-
schen Krebsgesellschaft.

Weitere Informationen

Horak P, Heining C, Kreutzfeldt S, et al. Comprehensive Genomic and Tran-
scriptomic Analysis for Guiding Therapeutic Decisions in Patients with Rare
Cancers. Cancer Discov. 2021;11(11):2780-2795.

HARPOON: 2. DKTK MASTER-Workshop zur
molekularen Prazisionsonkologie

Im Herbst 2021 fand zum zweiten Mal der vom Heidelberger
MASTER-Team organisierte HARPOON (HArmonization of Re-
porting in PrecisiOn Oncology)-Workshop zur Harmonisierung
molekularer Tumorboards und aktuellen Entwicklung auf dem
Gebiet der molekularen Prazisionsonkologie statt. Mehr als 120
Arztinnen und Arzte und Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler aus mehr als 20 Krebszentren in Deutschland, der
Schweiz und Osterreich - darunter alle DKTK Partnerstandorte
und die deutschen Comprehensive Cancer Center - kamen hier-
zu online zusammen, um Ideen und Strategien zur klinischen
Bewertung komplexer molekularer Profile auszutauschen.
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(© C. Heilig, MASTER-Programm /TMO Heidelberg)

Uber mehrere Tage verteiltlag ein besonderes Augenmerk aufal-
len Facetten der Variantenbewertung und vor allem auf aktuellen
Moglichkeiten der Therapieumsetzung tiber molekular stratifi-
zierte Studien sowie der Entwicklung und Nutzung komplexer
Datenstrukturen zur Unterstiitzung prazisionsonkologischer
Workflows. Ziel des jahrlich stattfindenden HARPOON-Work-
shops war es, neben allgemeinen praktischen Informationen zur
Interpretation und Priorisierung von genetischen Varianten ins-
besondere auch die Erfahrungen mit der Bewertung von Ganz-
genom- und Exomanalysen sowie zusatzlichen molekulardiag-
nostischen Ebenen wie Methylierungsprofilen und RNA- sowie
Proteinexpressionsmustern weiterzugeben.

Neben einem praktischen Teil, in welchem die im MASTER-Pro-
gramm etablierten Strategien vorgestellt wurden, gab es viele
Beitrdge zu aktuellen Themen der Prazisionsonkologie. In zwei
Keynote-Vortragen gaben Prof. Michelle Haber (Sydney) und
Dr. David Tamborero (Stockholm) Einblicke in die prazisions-
onkologischen Strukturen Australiens und das Molecular Tumor
Board Portal, eine am Karolinska-Institut entwickelte Software
zur Vorbereitung und Durchfiihrung molekularer Tumorboards.
Abgerundet wurde das Programm durch interaktive Round
Tables, in denen unter der Leitung von Arztinnen und Arzten
sowie Bioinformatikerinnen und Bioinformatikern des Heidel-
berger MASTER-Teams komplexe Probleme und Herangehens-
weisen im Alltag der bioinformatischen und klinischen Bewer-
tung molekularer Veranderungen gemeinsam diskutiert wur-
den. Aufgrund des abermals grofRen Interesses an HARPOON
ist fiir das Jahr 2022 bereits ein weiterer Workshop geplant.

Tiefer Einblick in das Proteom von Tumoren

Die genomische und transkriptomische Charakterisierung von
Tumorgeweben als Grundlage zur Therapieempfehlung in soge-
nannten Molekularen Tumorboards ist mittlerweile auch durch
die sehrerfolgreich verlaufenden INFORM(INdividualized Thera-
py FOr Relapsed Malignancies in Childhood)- und MASTER-Pro-
gramme gut etabliert. Da allerdings die meisten Medikamente
auf Proteine ausgerichtet sind, fehlte bislang die funktionell und
therapeutisch wichtige Schicht des Proteoms. Eine Gruppe von
Forschenden des Berliner Max-Delbriick-Centrums fiir Moleku-
lare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC), des Berlin
Institute of Health (BIH), der Charité - Universitatsmedizin Berlin
und des DKTK hat Methoden entwickelt, um Proteine aus For-
malin-fixierten Paraffin-eingebetteten (FFPE) Gewebe mit Hilfe
der Massenspektrometrie zu analysieren. FFPE-Gewebe aus
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diagnostischen Routinelaboren sind aufgrund ihrer langen
Haltbarkeit und der haufig verfiigbaren Informationen tber kli-
nische Ergebnisse eine attraktive Ressource fiir retrospektive
Studien. FFPE-Gewebe wird in Kliniken routinemaRig fiir histo-
logische, immunhistochemische und molekulare Diagnostik wie
DNA- und RNA-Sequenzierung entnommen und liegt daher in
groBen Mengen in den Biobanken der Universitatskliniken vor.
Durch die heutzutage sehr sensitiven und robusten Massen-
spektrometer ist es moglich, auch kleinste Gewebemengen re-
produzierbar zu analysieren. Mit den in der Studie entwickel-
ten Methoden kénnen mehr als 8.000 Proteine in einer Pro-
be Lungenkrebsgewebe identifiziert und quantifiziert werden,
was eine tiefgreifende Untersuchung der molekularen Prozesse
in Krebszellen auf Proteinebene erméglicht. Zudem konnten
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler mehr als 14.000
Phosphorylierungsstellen in den FFPE-Geweben ermitteln, wel-
che wichtige zusatzliche Informationen iiber den Aktivitatssta-
tus bestimmter Proteine und somit iiber die aberrante Aktivitat
relevanter Signalwege in Krebszellen ermoglichen. Mit diesen
Methoden ist es moglich selbst kleinste Gewebemengen, wie sie
zum Beispiel bei Nadelbiopsien entnommen werden, zu unter-
suchen.

In der Studie, die in der Fachzeitschrift ,Nature Communicati-
ons* veroffentlicht ist, wurde der Fokus auf zwei Formen von
Lungenkrebs, Adeno- und Plattenepithelkarzinom, gelegt, was
dabei helfen soll, das Krankheitsgeschehen bei Lungenkrebs
besser zu verstehen und somit durch spezifi chere Therapie das
Ansprechen der Betroffenen auf die Behandlung zu verbessern.
Die entwickelte Methode ist nicht nur fiir die Erforschung von
Krebs geeignet, sondern kann sehr vielseitig eingesetzt wer-
den. Mit der massenspektrometrischen Analyse des Proteoms
in Gewebeproben kénnen nicht nur neue Biomarker fiir die The-
rapieentscheidung und die Uberlebensprognose der Patientin-
nen und Patienten gefunden, sondern auch weitere molekulare
Zielstrukturen entdeckt werden, an denen potenzielle Medika-
mente kiinftig angreifen kdnnen.

Die Miinchener Proteomiker konnten bereits hunderte Tumore
von Patienten aus MASTER und INFORM analysieren und da-
durch die therapeutischen Empfehlungen der MTBs mit wichti-
gen zusatzlichen Informationen versorgen. Mittlerweile werden
die proteomischen Analysen auch fiir prospektive Falle einge-
setzt.

Weitere Informationen

Friedrich C, Schallenberg S, Kirchner M, et al. Comprehensive micro-scaled
proteome and phosphoproteome characterization of archived retrospective
cancer repositories. Nat Commun. 2021;12(1):3576. Published 2021 Jun 11.



Klinische Studien

Neue Wirkstoffe, Biomarker, Therapie- und Diagnoseansatze
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
Patientinnen und Patienten ergeben. Erfolgversprechende
Wirkstoffe und Verfahren werden anschlieBend auf ihre Wirk-
samkeit, Dosierung und Sicherheit bei der Behandlung von
Krebspatientinnen und -patienten in klinischen Studien iiber-
priift. Im DKTK werden friihe, sogenannte ,,Proof-of-Concept*-
Studien 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 Patientinnen und Patien-
ten gesetzlich vorgeschrieben, bevor neue Medikamente oder
Therapieverfahren eine Marktzulassung erhalten. Diese Studien
miissen bei einer Bundesoberbehorde beantragt werden (je
nach Medikamentenart das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, BfArM, in Bonn oder das PEl in Langen).
AuRerdem ist eine zustimmende Bewertung der zusténdigen
Ethik-Kommission erforderlich. Fiir eine Anwendung beim
Menschen muss die Herstellung von Arzneimitteln und Wirk-
stoffen nach den Grundsdtzen und Leitlinien der Guten Her-
stellungspraxis (GMP) erfolgen. Fiir forschende Arztinnen und

(© AdobeStock / Syda Productions)

Arzte ist die Planung und Durchfiihrung klinischer Studien ein-
schlieBlich der Wirkstoffherstellung, Genehmigungsverfahren
und Rekrutierung ausreichender finanzieller Mittel eine groRe
Herausforderung und erstreckt sich gewdhnlich iiber mehrere
Jahre.

Forderung klinischer Studien iiber das DKTK
Schwerpunkt im DKTK ist die Forderung der praklinischen Ent-
wicklung innovativer 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 iiber das sogenannte kompetitive DKTK ,Joint Funding“-
Programm. Unter Beteiligung des internationalen wissenschaft-
lichen Beirates des DKTK werden Studienantrdge in einem
mehrstufi en Auswahlverfahren bewertet und Vorhaben von
besonders hoher wissenschaftlicher Qualitdt und Innovation,
z.B. in Tumorentitdten mit bislang unzureichenden Therapie-
optionen, fiir eine Férderung ausgewahlt. Das DKTK unterstiitzt
die Durchfiihrung von klinischen Studien auch durch die Be-
reitstellung von Infrastrukturen und Expertisen - und leistet
dadurch einen wesentlichen Beitrag zur Verkniipfung der pra-
klinischen und der klinischen Forschung.

Infolge der siebten Ausschreibung des DKTK Joint Funding-Pro-
gramms zur Férderung neuer kollaborativer von Priiférztinnen
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und -arzten initiierter Studien (IITs) und translationaler For-
schungsprojekte konnten 2021 alle drei geférderten Projekte
erfolgreich starten. Im Rahmen der achten Ausschreibung zur
Unterstiitzung bereits bestehender IITs und klinischer Studien
mit einer ,,Add-on“-Forderung fiir komplementare Forschungs-
module wurden im Jahresverlauf vier Projekte ausgewahlt, mit
Forderbeginn in der zweiten Jahreshdlfte. Im Dezember 2021
wurde zudem bereits die neunte Ausschreibung des DKTK Joint
Funding-Programms auf den Weg gebracht.

Zusammenarbeit mit Behorden zur Initiierung
klinischer Studien im DKTK

Forschende Arztinnen und Arzte, die eine klinische Studie pla-
nen, werden im DKTK durch Beratungsgesprache im Rahmen
der Partnerschaft mit dem PEl unterstiitzt, die schon im frii-
hen Stadium der Entwicklung neuer Wirkstoffe und Therapie-

denen sich die DKTK Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
iber die aktuellen regulatorischen Anforderungen an klinische
Studien informieren kdnnen.

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

Im Folgenden dargestellt wird eine Auswahl an DKTK Studien,
die im Jahr 2021 aktiv waren, d. h., fiir die Teilnehmende rekru-
tiert wurden bzw. die Studienteilnehmenden eine Intervention
oder Untersuchung erhielten. Bei den im DKTK durchgefiihrten
Studien handelt es sich um interventionelle und nicht interven-
tionelle lITs, deren Durchfiihrung erst durch die Bereitstellung
einer erheblichen finanziellen Unterstiitzung durch das DKTK
ermoglicht wurde.

verfahren angeboten werden. Auch finden Workshops statt, bei
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Kurztitel Beschreibung

AMPLIFY- NEOVAC Diese multizentrische Studie untersucht die Sicherheit und Immunogenitét des Impfstoffes gegen eine Mutation des Pro-
teins IDH-1in Kombination mit einer Immunaktivierung durch sog. Checkpoint-Inhibition bei Patientinnen und 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 nicht anatomischen Resektion von Lebermetastasen bei Patientinnen und Patienten mit RAS-mutiertem
Kolorektalkarzinom bewertet.

CAR2BRAIN In der Studie werden Patientinnen und Patienten mit einem wiedergekehrten HER2-positiven Glioblastom mit natiirlichen
Killerzellen, die einen chimdren Antigenrezeptor tragen (CAR-NK-Zellen), behandelt. Diese Zellen erkennen das HER2-
Antigen und kénnen Glioblastomzellen spezifi ch angreifen.

DELPHI Patientinnen und Patienten mit Tumoren im Mund- und Rachenraum leiden oft ein Leben lang unter schweren Neben-
wirkungen der Behandlung. Die DELPHI-Studie untersucht, ob sich durch eine individualisierte Bestrahlung die negativen
Folgen der Therapie reduzieren lassen.

EXLIQUID Diese multizentrische Fliissigbiopsie-Studie erganzt das MASTER-Programm und lokale Programme an allen acht DKTK
Partnerstandorten. Sie i) baut eine Sammlung von Blutproben zu Beginn und wéhrend molekularer, zielgerichteter Thera-
pien auf, und ii) entwickelt Diagnoseinstrumente, um Biomarker als Indikatoren fiir die molekulare Wirksamkeit und
Resistenzentwicklung wahrend der Behandlung zu verfolgen.

Ziel der Beobachtungsstudie ist die Uberpriifung bestimmter Biomarker, mit denen sich vorhersagen lasst, wie gut eine
Radiochemotherapie in Patientinnen und Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren anschlagen wird.

HNpradBio

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

INFORM Die Register-Studie soll Kindern mit zuriickgekehrter Krebserkrankung, fiir die kein etabliertes Behandlungskonzept mehr

zur Verfiigung steht, neue Therapiemaglichkeiten erdffnen. Forschende analysieren das Tumor-Erbgut zum Zeitpunkt des

Riickfalls, um moglicherweise mit einem der neuen, zielgerichteten Medikamente zu helfen.

INFORM2-NivEnt Trial In dieser Studie werden die Vertrdglichkeit und die Aktivitdt der Kombination aus dem Immuncheckpoint-Inhibitor
Nivolumab und dem HDAC-Inhibitor Entinostat bei Kindern und Jugendlichen mit refraktaren Hochrisiko-Krebserkran

kungen untersucht. Die Studie resultiert aus dem DKTK kofinanzierten INFORM-Register.

Bei Patientinnen und Patienten mit schwarzem Hautkrebs untersuchen Hautarztinnen und -arzte sowie Strahlenthera-
peutinnen und -therapeuten, ob der Therapieerfolg einer etablierten Immuntherapie durch eine zusatzliche Bestrahlung
verbessert werden kann.

IRINA-PARADIGM
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Kurztitel Beschreibung

MARRIAGE In dieser Studie werden Proben von Krebspatientinnen und -patienten untersucht, die am MASTER-Programm und an der
TOP-ART-Phase-lI-Studie teilgenommen und eine spezifi che Behandlung mit einem PARP-Inhibitor und einem passen-
den Medikament erhalten haben, um DNA-Reparatursysteme und ihre therapeutische Beherrschbarkeit zu untersuchen
und in die Therapie einzubeziehen.

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

MTBA (Molecular Das DKTK iibergreifend Projekt ist mit dem MASTER-Programm assoziiert und hatfolgende Ziele: i) Zusammenfassung aller
Tumor Board Alliance) lokalen Datensétze molekularer Tumorboards (MTB) in einer Datenbank, welche Konsortien-iibergreifend zugénglich ist,
und ii) die Harmonisierung von Abldufen mitanderen laufenden, nationalen und regionalen MTB-Initiativen in Deutschland.

NextGenLOGGIC In Zusammenarbeit mit der globalen Phase-Ill-Studie LOGGIC (LOw-Grade Glioma In Children) fiir pddiatrische niedrig-
gradige Gliome (pLGG) zielt diese Studie darauf ab, préklinische Daten zu generieren, um eine Grundlage fiir klinische
Studien der ndchsten Generation zu schaffen.

N2M2 (NOA-20) Tumorzellen von Glioblastom-Patientinnen und -Patienten werden molekulargenetisch charakterisiert. Anhand der mole-
kularen Verédnderungen werden gezielte, personalisierte Therapien im Rahmen von klinischen Studien entwickelt.

PriCoTTF In dieser klinischen Priifung wird die Anwendung von Optune® (elektrischen Wechselfeldern oder sogenannten Tumor-
therapiefeldern/TTFields) bei Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom oder Gliosarkom vor und
wahrend der sich an die Operation anschlieBenden Standardtherapie untersucht.
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PRONTOX Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom werden zusatzlich zu einer
Chemotherapie mit Protonen bestrahlt. Es wird untersucht, ob mit diesem Verfahren, im Vergleich zu einer konventionel-
len Strahlentherapie, Schaden in gesunden Organen vermieden werden kdnnen.

ProtoChoice-Hirn Die Studie vergleicht bei Patientinnen und Patienten mit Hirntumoren eine konventionelle Strahlentherapie mit einer
Bestrahlung durch Protonen (Partikeltherapie). Verglichen werden insbesondere Effizienz und Nebenwirkungen der Be-
handlungen.

PSMAXxCD3 Die beiden Phase-l-Immuntherapiestudien untersuchen die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit des im DKTK ent-
wickelten bispezifi chen PSMAXCD3-CC1-Antikorpers bei Patienten mit Prostatakarzinom bzw. Plattenepithelkarzinomen
der Lunge.

RAMTAS Ziel dieser Studie ist die Identifizierung einer molekularen Signatur bei Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
Darmkrebs (mCRC) zur Vorhersage der Ansprechbarkeit auf eine anti-angiogene Therapie. Dazu werden Tumor- und Blut-
proben aus der klinischen Phase-II-Studie RAMTAS (NCT03520946) analysiert.

RskYAML In dieser Studie werden neuartige Einzelzell-Technologien und Datenanalysewerkzeuge eingesetzt, um neue pradiktive
Biomarker und therapeutische Optionen zu entwickeln, die Resistenzen und Riickfalle bei akuter myeloischer Leukdamie
(AML) verhindern oder iiberwinden.

SARS-CoV2 Die strategische Initiative untersucht die Immunantwort auf SARS-CoV-2 bei Krebspatientinnen und -patienten mit dem Ziel,
deutschlandweit die Grundlage fiir ein vertieftesimmunologisches Wissen und neue Erkenntnisse fiir das klinische Manage-
ment bei Krebs und gleichzeitiger COVID-19-Infektion zu schaffen sowie die Strukturen der Biobanken zu harmonisieren.

SIGN-0C Diese Studie setzt auf der internationalen Phase-Ill-Studie TRUST auf, mit dem Ziel, charakteristische molekulare Signatu-
ren bei fortgeschrittenem Eierstockkrebs zu identifizieren. Diese sollen die Vorhersage des Behandlungserfolgs und somit
individualisierte Behandlungsentscheidungen verbessern.

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

SUBPAN/NEOLAP Diese Studie nutzt Bilddatensatze, Tumorproben und klinische Informationen der Phase-II-Studie NEOLAP , um zuverlés-

sige Biomarker zur Unterscheidung zwischen Subtypen bei lokal fortgeschrittenem duktalem Adenokarzinom des Pankreas
(PDAC) zu identifizieren und bildbasierte Algorithmen fiir die klinische Routine zu entwickeln und zu testen.

SORATRAM In der Studie wird bei Patientinnen und Patienten aus dem MASTER-Programm ein neues Konzept zur Behandlung ver-
schiedenster Tumoren mit Kinase inaktivierenden BRAF-Mutationen evaluiert.

TOP-ART Die Phase-lI-Studie priift bei Patientinnen und Patienten aus dem MASTER-Programm, bei denen eine molekulargeneti-
sche nachgewiesene Storung in der DNA-Reparatur vorliegt, die Therapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib in Kombination
mit dem Medikament Trabectedin.
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(© AdobeStock / Kateryna)

Nachwuchsforderung im DKTK

Sprecherin: Prof. Mechthild Krause (Standort Dresden)

Die exzellente Ausbildung von Nachwuchswissenschaftlerinnen
und Nachwuchswissenschaftlern an der Schnittstelle zwischen
patientennaher, translationaler Krebsforschung und der Uber-
tragung von neuen diagnostischen und therapeutischen Ansat-
zen in die klinische Praxis ist dem DKTK ein wichtiges Anliegen.
Durch verschiedene Angebote in der DKTK School of Oncology
trdgt das Konsortium zur Aushildung und Weiterbildung in der
translationalen Krebsforschung bei.

In der School of Oncology profitieren die jungen Forschenden
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* - Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, die in der
medizinischen Forschung tétig sind, sowie ,,Clinician Scientists* -
Medizinerinnen und Mediziner in der Facharztausbildung, die
sowohl in der patientennahen Forschung als auch in der Kran-
kenversorgung tétig sind. Alle aktiven Mitglieder der DKTK
School of Oncology arbeiten an patientenorientierten For-
schungsprojekten oder sind an klinischen Studien im DKTK
beteiligt. Etwa 150 Nachwuchsforscherinnen und Nachwuchs-
forscher gehdren der DKTK School of Oncology an.
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Das Programm der School of Oncology baut auf den Ausbil-
dungsangeboten der Graduiertenschulen am DKFZ und an den
DKTK Partnerstandorten auf. Mitglieder der School of Oncology
haben zudem Zugang zum Postdoc-Netzwerk des DKFZ.

Karriereperspektiven im Bereich patientenorien-

tierte Krebsforschung

* An mehreren Standorten wurden Stipendien zur Forschungs-
freistellung fiir Arztinnen und Arzte in der Facharztausbil-
dung vergeben, damit sie sich einer zeitlich befristeten For-
schungsarbeit widmen konnten.

* Am DKFZ in Heidelberg konnte bereits die 3. Auswahlrunde
des DKFZ Clinician Scientist-Programs durchgefiihrt werden.

 Es gibt aktuell fiinf DKTK Nachwuchs- bzw. Juniorgruppen,
welche iiber die verschiedenen Standorte verteilt sind. Im
Oktober 2021trat Dr. Felix Hartmann die Stelle als neuer DKTK
Nachwuchsgruppenleiter zum Thema ,,Systemimmunologie
und Einzelzell-Biologie” am DKFZ in Heidelberg an.

Forderangebote und Veranstaltungen im Jahr 2021

Insgesamt fanden pandemiebedingt die meisten Veranstaltun-
gen 2021 noch immer virtuell statt. Dies bietet in einem natio-
nalen Konsortium wie dem DKTK jedoch auch die Maglichkeit
zur einfachen Vernetzung ohne aufwendige Reiseplanungen. So
startete Anfang 2021 eine neue DKTK Online-Seminarreihe zu
Techniken in der translationalen Forschung, die von DKTK Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftlern, zum Teil im Tandem



mit einer Kollegin oder einem Kollegen aus der Klinik, vorge-
stellt werden. Themen waren unter anderem patientenindividu-
elle Krankheitsmodelle, Bioinformatik und Algorithmen fiir die
Multi-Omics-Datenintegration, CAR-NK-Zellen und deren Einsatz
in einer aktuell laufenden klinischen Studie, das Anwendungs-
spektrum der MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption loniza-
tion)-Analysemethode in der Krebsforschung, wie die Proteom-
analyse bei der personalisierten Behandlung von Patientinnen
und Patienten helfen kann oder ein Fiihrungskraftetraining,
basierend auf dem Spiel ,,Keep Talking and Nobody Explodes*,
KATANE.

=
Cancer Research stellt die Dialog-

I J
@® Cancer Core
Europe
plattform dar, um sich auf inter-

nationaler Ebene mit Onkologinnen und Onkologen, Krebsfor-

Die jahrliche Cancer Core Europe
Summer School in Translational

scherinnen und -forschern sowie Mitgliedern fiihrender Krebs-
gesellschaften zu aktuellen Themen der Krebsmedizin auszu-
tauschen, sich weiterzubilden und Netzwerke auszubauen. Im
Pandemiejahr 2021 fand im Oktober eine interaktive Online-
Veranstaltung iiber zwei Tage statt. Die Teilnehmenden konnten
an Vortragen von renommierten Referentinnen und Referenten
aus verschiedenen Disziplinen des gesamten Krebsforschungs-
kontinuums teilnehmen, wobei ein besonderer Schwerpunkt
auf der personalisierten Krebsmedizin lag. Das Programm um-
fasste auch Gruppendiskussionen, Workshops und eine virtuelle
~Walk-at-the-Beach-Networking-Session®.

Innerhalb der gemeinsamen DZG-iibergreifenden Nachwuchs-
forderung fand im Friihjahr eine 6-teilige Weiterbildung zum
Thema , Translating Science into Clinical Practice” und im Herbst
erstmals ein interaktiver Projekttag zum Thema ,Epigenetik®
statt, zu dem vier etablierte Forscher aus den DZG ihre themen-
spezifi che Expertise vorstellten und mit interessierten Nach-
wuchsforscherinnen und -forschern der DZG online in Diskus-
sion traten. Im April 2021 startete zudem auf DZG-Ebene die
neue Reihe ,Lunchtime Career Talks", in der die meist einem je-
weiligen DZG angehdrigen Referentinnen und Referenten ganz
verschiedene Karrierewege in der Wissenschaft und assoziier-
ten Berufsfeldern aufzeigen. Beispielsweise stellte Dr. Anjali
Cremer vom DKTK Partnerstandort Frankfurt/Mainz ihren
dualen Karriereweg als forschende Arztin und Dr. Alexandra
Moosmann, langjahrige Referentin fiir DKTK Presse- und Offent-
lichkeitsarbeit, ihren beruflichen Werdegang als Wissenschaft-
lerin in der Wissenschaftskommunikation vor.

(© AdobeStock / Jacob Lund)

Um die Sichtbarkeit der DKTK Nachwuchsforschenden zu erho-
hen, gibt es seit 2020 eine Profi datenbank auf der DKTK Website
mit Kurzbeschreibungen der Forschungsinteressen und Aktivi-
taten von DKTK Fellows, die damit ihre eigene Prasenz sowie
Vernetzung fordern kdnnen. Zwischenzeitlich sind hier 43 Nach-
wuchsforscherprofile vorzufinden.

Reise- und Rotationsstipendien erméglichen den Fellows eine
Teilnahme an wissenschaftlichen Konferenzen oder bis zu 3-mo-
natige Forschungsaufenthalte in einem gastgebenden Labor.
Im Jahresverlauf wurden 6 Reisestipendien bewilligt, Gastauf-
enthalte in nationalen und internationalen Partnerinstitutionen
waren jedoch pandemiebedingt erschwert.

Beispiele weiterer (zumeist virtueller) Veranstaltungen und

Weiterbildungsangebote im Jahr 2021:

* DKTK Standort-Retreats

* Young Investigator‘s Club in Dresden

* Munich Cancer Retreat, DKTK Munich Cancer Colloquiums,
Munich OncoTrack und DKTK Academic Career Seminar

* Essen Translational Oncology Symposium (ETOS)

* DKTK Freiburg Seminar Series

* Heidelberg Grand Rounds und Initiativen des DKFZ
Postdoc-Programms und des Postdoc-Networks

 Career Days am DKFZ zu den Themen ,,Publishing”,
~Enterpreneurship” und ,,Research & Development*”

Ziele 2022

* Fortfiihrung der virtuellen DKTK Seminarreihe liber
Methoden aus der préklinischen Forschung mit
klinischem Bezug.

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

* Forderung des Austauschs zwischen den Nachwuchs-
wissenschaftlerinnen und -wissenschaftlern, sowohl
zwischen den DKTK Partnerstandorten als auch
zwischen den verschiedenen DZG.

* Unterstiitzung der Teilnahme an (inter) nationalen
wissenschaftlichen Veranstaltungen und Forschungs-
aufenthalten durch DKTK Stipendien.

 Durchfiihrung einer standortiibergreifenden DKTK
Young Academics Conference.
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Nationale und internationale

Am 25. und 26 Oktober 2021 fand die interne Evaluation des
DKTK als Hybridveranstaltung statt. Unter den Teilnehmen-
den vor Ort am DKFZ in Heidelberg waren unter anderen
Mitglieder des Gutachtergremiums und des Lenkungsaus-
schusses. (© DKTK)

Kooperationen und Vernetzung

im DKTK

Das DKTK schafft ein einzigartiges Umfeld fiir die Arbeit von
insgesamt mehr als 1.000 Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern innerhalb der vom DKFZ gemeinsam mit fiihren-
den deutschen Universitdtsstandorten eingerichteten 8 Trans-
lationszentren. Das Ziel ist es, neue Ergebnisse aus der Grund-
lagenforschung durch einen translationalen Forschungsansatz
schnell und effektiv fiir klinische Studien zur Verfiigung zu stel-
len und durch reverse Translation neue wissenschaftliche Er-
kenntnisse aus Studiendaten und -material zu gewinnen. Ein
wichtiges Merkmal der Forschung im DKTK ist die gemeinsame
Bearbeitung von interdisziplindren Forschungsprojekten unter
Zuhilfenahme unterschiedlicher Expertisen an den Partner-
standorten. Eine nachhaltige Nutzung von Synergien gelingt
besonders dort, wo wissenschaftliche Kooperationen durch
effektive Kommunikationsprozesse und gemeinsame Struktu-
ren unterstiitzt werden. Die wissenschaftliche Begleitung und
organisatorische Unterstiitzung der Forschenden stellt daher
eine wesentliche Aufgabe der zentralen Koordinierungsstelle
am DKFZ in Heidelberg dar und tragt damit zur erfolgreichen
Entwicklung des DKTK bei.
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Vernetzung - der Schliissel zum Erfolg

Die Zusammenarbeit von Forschenden an verschiedenen Stand-
orten des Konsortiums zu initiieren und zu erleichtern ist eines
der Ziele des DKTK. Dazu werden verschiedene Instrumente
eingesetzt. Neben regelméalig stattfindenden Retreats an den
Standorten, die die Vernetzung der Beteiligten am jeweiligen
Translationszentrum, aber auch mit Partnern anderer DKTK
Standorte zum Ziel haben, dient ein jéhrliches Netzwerktreffen
auf DKTK Ebene zum gezielten Austausch zwischen Forschen-
den aller beteiligten Standorte. Im Jahr 2021 wurde durch die
gemeinsame Vorbereitung auf die interne Evaluation kein sepa-
rater Retreat organisiert, denn ein Grof3teil der Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler an den Standorten war aktivin den
Austausch zur Aufbereitung und Darstellung der Forschungs-
leistungen involviert. Die interne Evaluation fand am 25. und
26. Oktober 2021 als hybride Veranstaltung statt und hatte die
vergangene 2. Férderperiode (2016 bis 2020) und die Strategie
fiir die 3. Forderperiode (ab 2021) zum Inhalt. Einem internatio-
nalen Gutachtergremium stellten die Forschenden zusammen
mit den Mitgliedern des Lenkungsausschusses die Entwicklun-
gen und Erfolge des DKTK in der strategischen Ausrichtung der
Forschungsprogramme, der technologischen Plattformen und
der Aus- und Weiterbildung von Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftlern sowie von forschenden Arztinnen und Arzten vor.



Die Gutachterinnen und Gutachter bescheinigten dem DKTK im
Ergebnisbericht Ende Dezember 2021 eine herausragende Ent-
wicklung auf allen Ebenen und wiirdigten insbesondere den
hohen Grad der erfolgreichen wissenschaftlichen Zusammen-
arbeit im DKTK, der seit der Griindung erreicht wurde.

Eines der Erfolgsinstrumente zur gezielten Forderung der
standortiibergreifenden Zusammenarbeit innerhalb des DKTK
ist das DKTK Joint Funding-Programm. Uber kompetitive Aus-
schreibungen werden hier innovative DKTK weite Forschungs-
vorhaben und friihe klinische Studien identifiziert und gefor-
dert. Zudem konnen sich externe Partner mit erganzenden Bei-
tragen zur Unterstiitzung der Projekte beteiligen.

Im Jahr 2021 wurde eine Ausschreibung der UPGRADE-Forder-
linie durchgefiihrt. Hierbei unterstiitzt das DKTK bestehende
Forscher-initiierte klinische Studien mit einer limitierten ,,Add-
on“-Finanzierung fiir ein kollaboratives komplementéres For-
schungsmodul. Durch das Auswahlverfahren konnten vier Pro-
jekte geférdert werden, zwei weitere wurden bewilligt, muss-
ten jedoch vor Projektstart zundchst noch weitere Auflagen er-
fillen.

Die Grafik zeigt die Vernetzung zwischen den acht DKTK Standorten, hier beispielhaft
die Interaktionen im Rahmen der DKTK Joint Funding-Projekte und der Strategische
Initiative im Jahr 2020. (© DKTK)

Zusammenarbeit und Ausbau der DKTK
Forschungsstrukturen mit externen Partnern
Vorwiegend fiir die Nutzung durch DKTK Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler, aber auch fiir externe Kooperationspart-
ner, wurden vom Konsortium gemeinsam nutzbare Forschungs-
infrastrukturen und Plattformen etabliert. Diese stehen in be-
sonderem MaRe fiir die Bearbeitung kooperativer Projekte zur
Verfiligung.

Die CCP des DKTK wurde als Datendrehscheibe fiir die vernetz-
te Forschung konzipiert, denn fiir den Fortschritt der persona-
lisierten Medizin sind Biobanken und klinische sowie experi-
mentelle Daten von Patientinnen und Patienten unerlassliche
Quellen. Durch den systematischen Vergleich von Biomaterial
(z.B. Gewebe oder Blut) konnen Forschende jene molekularen
Faktoren entdecken, die spezifisch fiir bestimmte Krebserkran-
kungen sind. Mit Hilfe des gesammelten Biomaterials kdnnen
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler auBerdem Biomar-
ker identifizieren, anhand deren sie den klinischen Verlauf
einer Krebserkrankung sowie die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit fir bestimmte Therapien vorhersagen kénnen. Somit
konnen potentiell wirksamere und besser vertragliche Thera-
pien durchgefiihrt werden. Durch die Einrichtung der CCP soll
das standortiibergreifende Teilen von fiir die Forschung wichti-
gen Daten unter Erfiillung hochster Qualitats- und Datenschutz-
anspriiche gewahrleistet werden.

Um die Entwicklung und Umsetzung versorgungsrelevanter, in-
novativer Forschungsprojekte zu unterstiitzen, die mithilfe von
Daten aus der onkologischen Routineversorgung durchgefiihrt
werden konnen, hat die CCP 2021 eine interdisziplindre und
standortiibergreifende Arbeitsgruppe, die DKTK Clinical Data
Science Group ins Leben gerufen. Sie dient unter anderem als
Forum fiir die Vernetzung von Forschenden aus unterschiedli-
chen wissenschaftlichen und medizinischen Disziplinen. Denn
nur durch eine kontinuierliche interdisziplindre Zusammen-
arbeit von Forschenden aus der Medizin, Biologie, Informatik,
Statistik und Datenwissenschaft kann der innovative Mehrwert
einer datengetriebenen Krebsforschung voll ausgeschopft wer-
den. Die DKTK Clinical Data Science Group bildet die Basis fiir
einen niedrigschwelligen, dauerhaften Austausch.
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KOOPERATIONEN UND VERNETZUNG

Sehr dynamisch schreitet auch die Weiterentwicklung der DKTK
Joint Imaging Plattform (]JIP) voran, einer einzigartigen IT-Infra-
struktur, die auf der dezentralen Auswertung von Algorithmen
zur Analyse medizinischer Bildgebungsverfahren basiert, dem
sogenannten ,federated learning®. Dieses Verfahren wird be-
reits in mehreren DKTK Forschungsprojekten eingesetzt, hat
aber auch grofRen Anklang in nationalen und europaischen
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 grol3en europdischen Krebszentren
(www.cancercoreeurope.eu).

Das MASTER(Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication Research)- und das
INFORM(INdividualized Therapy FOr Relapsed Malignancies in Childhood)-Programm
zdhlen auf dem Gebiet der personalisierten Krebsforschung zu den Kernaktivitdten
des DKTK. Hier ist ein Arzt zu sehen, welcher eine INFORM-Patientin am Hopp-Kinder-
tumorzentrum Heidelberg (KiTZ) untersucht. (© Andreas Arnold / BILD / ,,Ein Herz fiir
Kinder®)
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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- und das INFORM-Programm, in
denen standardisierte Protokolle und Ablaufe zur tiefgreifen-
den molekulargenetischen Analyse von Tumorpatienten etab-
liert wurden, die weitere Informationen iiber die Diagnose und
neuartige Therapieoptionen liefern kdnnen. Im Zentrum dieses
Verfahrens stehen sogenannte Molekulare Tumorboards(MTB),
die, zusammengesetzt aus hochqualifizierten Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftlern sowie Arztinnen und Arzten, eine
Voraussetzung dafiir sind, die komplexen molekularen Daten
individueller Tumorgenome im Gesamtkontext korrekt zu inter-
pretieren und mogliche Therapieoptionen abzuleiten. Das DKTK
tragt, zusammen mit dem DKFZ und dem NCT, aufgrund lang-
jahriger Erfahrungen in diesem Bereich wesentlich zur Entwick-
lung von MTBs bei, die diese kritischen Analysen auf hchstem
Qualitatsniveau durchfiihren kénnen. Im Herbst 2021 fand zum
zweiten Mal der vom Heidelberger MASTER-Team organisierte
HARPOON-Workshop zur Harmonisierung molekularer Tumor-
boards statt. Mehr als 120 Arztinnen und Arzte, Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler aus mehr als 20 Krebszentren aus
Deutschland, der Schweiz und Osterreich - darunter alle DKTK
Partnerstandorte und die deutschen Comprehensive Cancer
Centers - kamen hierzu online zusammen, um Ideen und Stra-
tegien zur klinischen Bewertung komplexer molekularer Profile
auszutauschen, um iiber aktuelle Moglichkeiten der Therapie-
umsetzung zu diskutieren sowie um die Nutzung komplexer
Datenstrukturen zur Unterstiitzung prazisionsonkologischer
Workflows zu eruieren.

Zusammenarbeit mit Pharmaindustrie

Im Jahr 2020 griindeten das DKFZ und der DKTK Standort Tii-
bingen mit der Universitédt Tibingen und dem Investor Cullinan
Oncology, LLC, in den USA die Firma Cullinan Florentine, die
sich speziell auf einen im Rahmen des DKTK entwickelten bi-
spezifi chen Antikorper zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie (AML) konzentriert.
Im Jahr 2021 wurde der nachste wichtige Meilenstein erreicht:
Die amerikanische Genehmigungsbehdrde hat dem Antrag
(Investigational New Drug, IND) zugestimmt, sodass mit einer
Phase I-Studie mit AML-Patientinnen und -Patienten begonnen
werden kann.



Mit dem Helmholtz-Validierungsfonds (HVF) unterstiitzt die
Helmholtz-Gemeinschaft in ihren Zentren seit 2011 Vorhaben,
die die Liicke zwischen Forschungsergebnissen und deren
marktfahigen Anwendungen angehen. Das DKFZ hat dieses
Verfahren auch fiir Antrage aus den DKTK Standorten gedffnet.
Im Jahr 2021 war wieder ein Antrag von DKTK Wissenschaftlern
in dem hochkompetitiven Verfahren erfolgreich. Prof. Helmut
Salih und Prof. Gundram Jung vom DKTK Standort Tiibingen er-
halten fiir ,REINFORCE“ zwei Mio. Euro. Ziel ihres Projekts ist
die Entwicklung eines neuen, optimierten Kostimulators fiir die
immuntherapeutische Behandlung solider Tumoren. Die For-
derung soll die GMP-Produktion, préklinische Analysen inkl.
Studien zum Erhalt der regulatorischen Zustimmung sowie die
Konzeption der ersten klinischen Priifung ermoglichen. Prof.
Salih ist somit nun bereits zum vierten Mal beim HVF erfolg-
reich.

Internationale Kooperationen und Austausch

Das DKTK steht in engem Kontakt mit dem européischen 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 molekulargenetischen Analyse von padiatrischen
Tumoren nehmen inzwischen 12 Lander teil.

Zusammenarbeit mit Zulassungshehdrden

Das Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut fiir Impfstoffe und bio-
medizinische Arzneimittel, ist in Deutschland einer der ent-
scheidenden Akteure der regulatorischen Uberwachung und
gesetzeskonformen Durchfiihrung klinischer Studien. Daher hat
das DKTK die Partnerschaft mit dem PEl im Rahmen des beste-
henden gemeinsamen Forschungsprogramms ,Regulatorische
Analyse und Optimierung der Translation von Entwicklungs-
kandidaten im DKTK* im Jahr 2021 vertraglich fortgesetzt. For-
scherinnen und Forscher, Klinikerinnen und Kliniker des DKTK
unterstiitzt das PEl bereits in der Planungsphase mit regulato-
rischer Expertise bei der Uberfiihrung von Forschungsergeb-
nissen in die klinische Priifung am Menschen. Hierfiir stehen
den Interessenten neben persdnlichen Beratungsgesprachen
zu produktspezifi chen Fragestellungen auch Kick-off-Meetings
zur Beantwortung allgemeiner Fragen zur Verfiigung.

Vernetzung und Kooperationen mit wesentlichen
Entscheidungstragern der Krebsforschung und der
klinischen Versorgung

Das DKTK hat sich zu einem aktiven Treiber und Kristallisati-
onspunkt in Zusammenhang mit der weiteren Entwicklung der
Krebsforschung und Krebsversorgung in Deutschland entwi-
ckelt. Ein Beispiel ist die vom BMBF gemeinsam mit dem Bun-
desministerium fiir Gesundheit (BMG) 2019 verkiindete Natio-
nale Dekade gegen Krebs, an der sich DKFZ/NCT/DKTK und viele
weitere Partnern aktiv beteiligen und in der wichtige Entschei-
dungstrager aus Politik, Krebsforschung, Forschungsforderung,
Gesundheitswesen, Wirtschaft und Gesellschaft ihre Experti-
sen zu wirksamen Strategien im Kampf gegen Krebs biindeln
und in entsprechenden MaRnahmen systematisch umsetzen.
Dabei engagieren sich DKTK Vertreterinnen und Vertreter in
zahlreichen Arbeitsgruppen. So ist der Wissenschaftliche DKFZ
Vorstand und Sprecher des DKTK, Prof. Michael Baumann, Ko-
Vorsitzender des Strategiekreises und engagiert sich mit wei-
teren renommierten DKTK Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern in verschiedensten Arbeitsgruppen und Forschungs-
initiativen sowie dem Strategiekreis der Nationalen Dekade
gegen Krebs. Im Rahmen der Nationalen Dekade gegen Krebs
konnte im Jahr 2021 der Forderstart des interdisziplinaren For-
schungsnetzwerks SATURN3 stattfinden, welches durch DKTK
Wissenschaftler koordiniert wird. Das Vorhaben soll bei Bauch-
speicheldriisenkrebs, Brustkrebs und Darmkrebs die molekula-
ren Ursachen entschliisseln, die zur Entstehung von Therapie-
resistenzen fiihren. Ziel ist es, neue Wege zu finden, um Re-
sistenzen vorzubeugen und diese maglichst durch effizientere
Behandlungen zu liberwinden.

Dariiber hinaus sind DKTK Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler auch in die weitere Gestaltung der Ende 2019 ausge-
schriebenen Erweiterung der NCTs auf insgesamt sechs Stand-
orte involviert, ebenso wie in die (zusammen von DKFZ und
der Deutschen Krebshilfe betriebene) Griindung des Nationalen
Krebspraventionszentrums in Heidelberg.
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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 kdnnen. Mit den Deutschen Zentren der Gesund-
heitsforschung haben das BMBF und die Bundeslander dafiir
schlagkraftige Strukturen aufgebaut, um diese Erkrankungen
besser zu erkennen, zu behandeln und ihnen vorzubeugen.

Die DZG sind langfristig angelegte Partnerschaften von auRer-
universitdren 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 Generierung neuen Wissens und zur Verbes-

KREBSFORSCHUNG
GEMEINSAM
MIT BETROFFENEN

Patientenbeteiligung auf EU-Ebene

*
PRINZIPIEN *

FUR EINE ERFOLGREICHE *
PATIENTENBETEILIGUNG IN

serung von 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.

Die strategische Zusammenarbeit der fiihrenden Forscherin-
nen und Forscher in den DZG stérkt den Wissenschaftsstandort
Deutschland im internationalen Wettbewerb und erhéht seine
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.

Transfer - Forschung
und Versorgung

L unter einem Dach

DER KREBSFORS;I;{U:VG ** >130

DAS JAHR DER
PATIENTENBETEILIGUNG b
IN DER NATIONALEN »
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A PATIENTENVERTRETER IM STRATEGIEKREIS &
MITARBEIT IN DEN ARBEITSGRUPPEN
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BEIM ONLINE-DIALOG

A ZAHLREICHE PATIENTENVERTRETUNGEN
IM KREIS DER UNTERSTUTZER
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PROZESS

NEUE STANDORT-
KANDIDATEN

Deklaration zur Starkung
europaischer Krebsforschung

¥

Patientenbeirate an allen Standorten

Forschung fordern

N
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" Digitale Pravention
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DES STRATEGIEKREISES
FUR PATIENTENBETEILIGUNG
IN DER KREBSFORSCHUNG.

" NATIONALE & Bundesministerium
DEKADE fiir Bildung
GEGEN KREBS und Forschung
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MEHR ALS 70 EINRICHTUNGEN
BETEILIGEN SICH.

Patienteneinbindung bei Begutachtungen von
BMBF-FordermalRnahmen ist Standard.

(© BMBF / Nationale Dekade gegen Krebs)



Die sechs DZG arbeiten von Beginn an eng zusammen, um Er-
fahrungen auszutauschen und Synergien zu nutzen. In den re-
gelméRigen DZG-Treffen steht die strategische Weiterentwick-
lung und Zusammenarbeit der DZG im Fokus. Im Jahr 2021 traf
sich das DZG-Board mit Vertreterinnen und Vertretern aller
DZG-Vorstande und -Geschaftsfiihrungen quartalsweise, im
Juni und Dezember traf sich zusatzlich das DZG-Forum inklu-
sive Teilnehmender aus dem BMBF.

In den vergangenen Jahren wurde die DZG-iibergreifende Zu-
sammenarbeit weiter ausgebaut und u.a. Arbeitsgruppen fiir
Biobanking, Kiinstliche Intelligenz, Datenmanagement, Nach-
wuchsforderung, Offentlichkeitsarbeit, Prévention, Globale
Gesundheit und Regulatorische Aspekte klinischer Studien
(Akteursfahigkeit) aufgebaut.

A

(AdobeStock / Robert Kneschke)

Im Rahmen der Nachwuchsférderung wurde auf DGZ-Ebene
die Seminarreihe ,Lunchtime Career Talks" fortgefiihrt, in der
Referierende der DZGs und dariiber hinaus Einblicke in ver-
schiedene Karrierewege in der Wissenschaft und assoziierten
Berufsfeldern aufzeigen. Im Jahr 2021 konnten sich Nachwuchs-
wissenschaftlerinnen und -wissenschaftler an insgesamt sechs
Terminen iiber vielfaltige Themen informieren.

Von Februar bis Marz 2021 wurde der 5. DZG-Workshop ,, Trans-
lating Science into Clinical Practice” durchgefiihrt, bei dem es
u.a. um die Hiirden der Translation von Forschungsergebnis-
sen in die klinische Praxis sowie um die Sicherung geistigen
Eigentums und die Kommerzialisierung von wissenschaftlichen
Entdeckungen ging. Ebenso online veranstaltet wurde am 21.
Oktober 2021 der DZG-Workshop ,,Epigenetic Techniques®, bei
dem DKTK Professor Marc Timmers Einblicke in die medizini-
sche Epigenetik gab.

Mit dem gemeinsam konzipierten Gesundheitsforschungs-
magazin ,,SYNERGIE - Forschen fiir Gesundheit* méchten die
DZGs ihre translationale Forschung durch konkrete Beispiele
begreifbar und die Leistungen der Zentren in den verschiedenen
Forschungsfeldern noch sichtbarer machen. Das im Jahr 2019
erstmals publizierte Magazin erschien im Jahr 2021 mit zwei
weiteren Ausgaben zu den Themen ,Genom“ und ,,Prazisions-
medizin®. Im Oktober 2021 erhielt das Magazin ,,SYNERGIE” eine
Auszeichnung in Form des Preises ,,Berliner Type“ in Silber. Der
Wettbewerb Berliner Type zeichnet die besten Printprodukte
aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz aus. Mit dem Preis
wiirdigte die Jury die ausdrucksstarke Gestaltung des Magazins
~SYNERGIE”, welche mitintensiver Farbigkeit, mit Prézision und
Lebendigkeit die Vielfalt und Tiefe der Forschungsthemen zeigt,
mit denen sich die DZG fiir die Bekampfung der grofRen Volks-
krankheiten Krebs, Diabetes, Herz-Kreislauf-, Infektions-, Lun-
gen- und neurodegenerative Erkrankungen einsetzen.

ImDZG-Magazin, SYNERGIE - ForschenfiirGesundheit“erschienzum Heftthema, Genom*
ein Beitrag zur Vorstellung des erfolgreichen linderiibergreifenden Genomsequenzie-
rungsprogramms INFORM fiir Kinder und Jugendliche mit Krebs. (© wirDesign, DZG)
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Das DKTK in der Offentlichkeit

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler setzen sich taglich
mit Themen aus der Krebsforschung auseinander. Doch auch
die breite Offentlichkeit hat viele Fragen zum Thema Krebs:
Welche innovativen Behandlungsansatze gibt es? Wo wird in
Deutschland geforscht? Wieso ist es so wichtig, dass Forschende
im Labor und Arztinnen und Arzte in der Klinik Hand in Hand
arbeiten? Dariiber informiert das DKTK mit seiner Offentlich-
keitsarbeit.

Das DKTK in der Offentlichkeit

Uber die Website, soziale Medien, durch Pressemeldungen,
Artikel in Magazinen fiir Fachpublikum oder die breite Offent-
lichkeit, verschiedene Newsletter und Veranstaltungen moch-
te die Presse- und Koordinierungsstelle des DKTK sowohl ihre
Fachcommunity als auch die interessierte Offentlichkeit regel-
maRig lber Forschungsprojekte und klinische Studien, aktuelle
Erkenntnisse sowie Auszeichnungen, Férderungen und Events

informieren. Dafiir standen die DKTK Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler auch 2021 mit ihrer Expertise zur Verfiigung.

In einer DKTK Online-Seminarserie prisentierte Pia Honscheid, Leiterin der MALDI Ima-
ging Unit am NCT Dresden, Hintergriinde zur Methode und deren Anwendungsspektrum
in der Krebsforschung. (© Pia Honscheid/Institute of Pathology Dresden, MALDI Ima-
ging Unit NCT Dresden)

Der jahrliche Uberblick

Um allen Interessierten die Arbeit des DKTK und Themen der
translationalen Krebsforschung iibersichtlich darzustellen, er-
scheint jedes Jahr der DKTK Jahresbericht im schlanken Bro-
schiiren-Format. Beispielhaft ausgewahlte Erfolge und High-
lights sind hier genauso enthalten wie ein Uberblick der Ent-
wicklungen und Ziele der verschiedenen Forschungsprogram-

38 | DKTK Jahresbericht 2021

me, weitere Zahlen und Fakten des jeweiligen Berichtsjahres
und die Profile der acht DKTK Partnerstandorte. AuBer als
Druckversion ist der Bericht auch zum Download als PDF-Datei
auf der Website des DKTK zu finden.

Wissenschaftlicher Austausch

Im Jahr 2021 fanden aufgrund der Corona-Pandemie noch
immer viele nationale und internationale Fachtagungen und
Konferenzen als Hybridveranstaltungen oder komplett virtuell
statt. Forschende des DKTK nahmen an lokalen Veranstaltungen
der DKTK Partnerstandorte, wie dem ,,3. Rhein-Main Cancer
Retreat®,dem ,Essen Translational Oncology Symposium* (ETOS)
2021, dem ,,8th Munich Cancer Retreat” oder dem,,3rd Joint DZG
Symposium* in Dresden, teil. Dariiber hinaus auch an {iber-
greifenden wissenschaftlichen Symposien und Konferenzen,
beispielsweise dem 2. Deutschen Krebsforschungskongress und
der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) in Deutschland, oder inter-
nationalen Konferenzen, wie dem ASCO Annual Meeting 2021.

Das soziale Netzwerk Twitter bietet der DKTK Wissenschafts-
gemeinschaft eine zusatzliche Moglichkeit, Forschungsergeb-
nisse rasch zu verbreiten, sich auszutauschen, zu vernetzen und
in den direkten Dialog zu treten. Entsprechend wuchs auch die
Anzahl der Follower stetig an. Per Twitter teilte die Koordi-
nierungsstelle aktuelle Meldungen rund um die translationale

Krebsforschung der verschiedenen Standorte.

Standort-Retreats fanden 2021 in virtu-
ellen oder hybriden Formaten statt, wie
beispielsweise der ,,8th Munich Cancer
Retreat“. (© Felix Schwinghammer, DKTK

dicfz, e EHELIGIND
e Miinchen)

W DKTK

Cover des DKTK Jahresberichts 2020
(© DKTK)

tionale Krebsfarschung



Krebs und andere Volkskrankheiten

Die sechs Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung arbei-
ten in vielen verschiedenen Bereichen zusammen - auch in der
Offentlichkeitsarbeit. Hier gaben sie spannende Einblicke in die
translationale Forschung von Krebs, Herz-Kreislauf- Erkrankun-
gen, Lungenkrankheiten, neurodegenerativen Erkrankungen,
Infektionskrankheiten und Diabetes. Unter dem Motto ,,Forschen
fiir Gesundheit” erscheint zweimal im Jahr das gemeinsame
Magazin ,,SYNERGIE“.

Jede Ausgabe widmet sich einem bestimmten Themenschwer-
punkt: Im Friihjahr 2021 lautete dieser ,Das Spiel des Lebens
- Genom*, Denn gerade im Genom des Menschen finden For-
schende viele Ansatzpunkte, um Erkrankungen besser zu ver-
stehen, ihnen vorzubeugen und sie zu behandeln. Im DKTK
Beitrag wird das INFORM-Programm vorgestellt, welches dabei
hilft, Kindern mit Krebserkrankungen eine bessere Therapie
zu ermoéglichen. Die Herbstausgabe widmete sich dem Thema
»Individuell und zielsicher - Prézisionsmedizin“. Die Prazisions-
medizin verfolgt das Ziel, fiir jede Patientin und jeden Patienten
eine jeweils passende individuelle Therapie zu finden. Um das
zu ermoglichen, wird im DKTK beispielsweise mit Hilfe bioin-
formatischer Methoden systematisch nach Veranderungen und
spezifi chen Merkmalen von Tumorzellen gesucht.

Mit dem Relaunch der Website des DZG-Magazins ,,SYNERGIE”
(www.dzg-magazin.de) erweiterten die DZG 2021 ihr digitales
Angebot. Dort kdnnen nun alle Ausgaben bequem in einem
E-Reader gelesen werden. Interessierte haben hier nicht nur
die Maglichkeit, 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 veroffentlicht.

Covermotiv des DZG-Magazins SYNERGIE, Ausgabe 2021-2, zum Thema Prizisions-
medizin (© DZG)

Erstmals ausgezeichnet

Das DZG-Magazin ,,SYNERGIE® ist 2021 mit dem Preis Berliner
Type in Silber im Bereich ,,B2C - Magazine/Zeitschriften“ ausge-
zeichnet worden. Dieser Wettbewerb zeichnet die besten Print-
produkte aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz aus. Mit
dem Preis wiirdigte die Jury die ausdrucksstarke Gestaltung
des Magazins, welche mit intensiver Farbigkeit, mit Prézision
und Lebendigkeit die Vielfalt und Tiefe der Forschungsthemen
zeigt, mit denen sich die DZG fiir die Bekampfung der groRen
Volkskrankheiten einsetzen.

Das DZG-Magazin ,,SYNERGIE” wurde 2021 mit dem
Preis Berliner Type ausgezeichnet. (© DZG)
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DKTK Hohepunkte des Jahres 2021

JANUAR

Kombinierte Bildgebung fiir
verbesserte Strahlentherapie

bei aggressiven Hirntumoren
Glioblastome sind besonders aggressive,
schnell wachsende Hirntumore. Auch bei
operativer Entfernung und anschlieRen-
der Strahlen- und Chemotherapie kehren
sie oft zuriick. Forschende aus Dresden
und Heidelberg konnten nun erstmals in
einer klinischen Studie zeigen, dass sich
der individuelle Verlauf der Erkrankung
mit einer speziellen Kombinationsdiag-
nostik aus Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) und Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) deutlich besser als bisher
vorhersagen lésst. Dariiber hinaus liefer-
ten die PET-Bilder Informationen fiir eine
noch prézisere Bestrahlungsplanung.

Kombinierte PET-MRT-Bildgebung in der Strahlen-
therapie (© André Wirsig / NCT, UCC)

Der Herr der Ringe

Fiir die Erforschung ringformiger DNA
und deren Bedeutung bei der Entste-
hung kindlicher Neuroblastome ist PD Dr.
Anton Henssen vom Experimental and
Clinical Research Center (ECRC), Berlin,
mit dem Preis der Kind-Philipp-Stiftung
fiir padiatrisch-onkologische Forschung
ausgezeichnet worden. Entscheidend
dafiir war seine Publikation im Fachblatt
~Nature Genetics*”.

(© AG Henssen / ECRC)
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Bundesprasident beruft

Prof. Wolfgang Wick in den
Wissenschaftsrat

Prof. Wolfgang Wick, Arztlicher Direktor
der Neurologischen Klinik am Universi-
tatsklinikum Heidelberg (UKHD), Arbeits-
gruppenleiter am DKFZ und Sprecher des
Translationszentrums Heidelberg am
DKTK, ist neues Mitglied im Wissen-
schaftsrat. Er wurde von Bundesprasi-
dent Frank-Walter Steinmeier auf Vor-
schlag der Allianz der groRen deutschen
Wissenschaftsorganisa-
tionen vom 1. Februar
2021 an fiir drei Jahre in
das wichtigste wissen-
schaftspolitische Bera-
tungsgremium fiir die
Bundesregierung und

Prof. Wolfgang
Wick (© Uni-
versitdtsklinikum
Heidelberg)

die Landerregierungen
in Deutschland berufen.

FEBRUAR

Deutscher Krebspreis an vier
Spitzenforscher verliehen

Fir ihre herausragende Arbeit in der
Krebsmedizin und -forschung wurden
Prof. Markus Wolfgang Biichler (Chirurgi-
sche Universitatsklinik Heidelberg, DKTK
Heidelberg), Prof. Nikolas von Bubnoff
(Universitatsklinikum Schleswig-Hol-
stein) und Prof. Robert Zeiser (Univer-
sitatsklinikum Freiburg, DKTK Freiburg),
sowie Prof. Andrea Ablasser (Ecole Poly-
technique Fédérale de Lausanne) mit
dem Deutschen Krebspreis 2021 geehrt.
Der Preis, verliehen von der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Deutschen
Krebsstiftung, zahlt zu den héchsten Aus-
zeichnungen in der Onkologie.

PSMA-bindende Wirkstoffe:
vielseitig einsetzbar gegen
Prostatakrebs

PSMA-bindende Wirkstoffe docken spezi-
fisch an Prostatakrebszellen an. Gekop-
pelt an diagnostische oder therapeuti-
sche Radionuklide kénnen sie die Diag-

(© Hans-Joachim Rickel /BMBF)

nostik und die Behandlung von Prostata-
krebs verbessern. Forschende vom DKTK
Partnerstandort Freiburg untersuchten
zusammen mit Forschenden vom Max-
Planck-Institut fir medizinische For-
schung nun erstmals mithilfe der STED-
Mikroskopie, wie diese Wirkstoffe von
der Zelle aufgenommen und intrazellu-
larverteilt werden. Dariiber hinaus zeigte
ein erster klinischer Einsatz, dass hybride
PSMA-bindende Wirkstoffe, die sowohl
ein diagnostisches Radionuklid als auch
einen Fluoreszenzfarbstoff beinhalten,
geeignet sind, Prostatakrebs sowohl vor
als auch wahrend der Operation sichtbar
zu machen.

Mit der STED-Mikroskopie kann die Verteilung und
Anreicherung von PSMA-bindenden Wirkstoffen (rot)
in Prostatakrebszellen untersucht werden. Im Vergleich
dazu: die Verteilung von PSMA (cyan). (© Ann-Christin
Eder/DKTK, Jessica Matthias/MPI)

MARZ

Neue Impulse fiir die Forschung

zur psychischen Gesundheit und

zur Kinder- und Jugendgesundheit
Nach einem mehrstufi en Bewerbungs-
verfahren ist die Auswahl der Standor-
te der zwei neuen Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung fiir Psychi-
sche Gesundheit sowie fiir Kinder- und
Jugendgesundheit nun abgeschlossen.
Auf Grundlage der Empfehlungen zweier
internationaler Expertengremien hat das
BMBF je Zentrum jeweils die Standorte
ausgewahlt. Fiir das Deutsche Zentrum
fiir Psychische Gesundheit sind das Ber-
lin, Bochum, Jena, Mannheim, Miinchen
und Tiibingen und fiir das Deutsche Zen-
trum fiir Kinder- und Jugendgesundheit
Berlin, Gottingen, Greifswald, Hamburg,

Leipzig/Dresden, Miinchen und Ulm.




Eréffnung des 3rd Joint Dresden DZG-Symposium - iiber
100 Teilnehmende wurden von den drei Sprechern der
Dresdner DZGs begrii3t. (© DZG)

APRIL

3rd Joint DZG Symposium in
Dresden

Diabetes, Krebs und Demenz: So unter-
schiedlich diese Krankheiten auch er-
scheinen mogen, es gibt oft Querver-
bindungen, die fiir die Entwicklung von
Therapieansatzen und Untersuchungs-
methoden relevant sind. In Dresden sind
die drei ansdssigen DZGs - neben DKTK
das Deutsche Zentrum fiir Neurodege-
nerative Erkrankungen (DZNE) und das
Paul-Langerhans-Institut Dresden (PLID)
des Deutschen Zentrums fiir Diabetesfor-
schung (DZD) - bereits seit mehreren Jah-
ren eng miteinander vernetzt. Ein jahr-
licher Hohepunkt ist das Joint Dresden
DZG-Symposium, das am 13. April 2021
bereits zum dritten Mal als Austauschfo-
rum fiir junge und etablierte Forschende
stattfand und in diesem Jahr vom DKTK

ausgerichtet wurde.

Multidimensionaler Blick auf

das Coronavirus

Was genau geschieht, wenn das Corona-
virus SARS-CoV-2 eine Zelle infiziert? Im
Fachmagazin ,Nature” zeichnet ein Team
der Technischen Universitdt Miinchen
(TUM) und des Max-Planck-Instituts fiir
Biochemie ein besonders genaues Bild.
Erstmals wurde die Interaktion zwischen
Virus und Zelle auf fiinf Ebenen parallel
dokumentiert. Dieses Wissen hilft, das
Virus besser zu verstehen und Ansatz-
punkte fiir neue Medikamente zu finden.

JUNI

Untersuchung der Immunitat
gegen SARS-CoV-2 in Krebs-
patienten

An Krebs erkrankte Patientinnen und Pa-
tienten haben bei einer Infektion mit dem
Coronavirus ein erhohtes Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Krankheitsverlauf.
Eine neue Studie der Klinischen Koope-
rationseinheit (KKE) Translationale Im-
munologie und der Abteilung fiir Immu-
nologie am Universitatsklinikum Tiibin-
gen sowie des Robert Bosch Centrums
fiir Tumorerkrankungen (RBCT) in Stutt-
gart zeigt nun, dass eine eingeschrankte
Immunantwort, bedingt durch die Krebs-
erkrankung selbst oder die Krebsthera-
pie, die Ursache hierfiir sein kann. Mit-
hilfe der neuen Erkenntnisse hat das For-
schungsteam einen Impfstoff entwickelt,
der eine gezielte T-Zell-Antwort gegen
das Coronavirus induzieren soll.

MASTER-Studie: Molekulare
Analyse unterstiitzt Therapie-
entscheidung bei seltenen
Krebserkrankungen

Forschende am DKTK, am DKFZ und am
NCT in Heidelberg und Dresden konnten
erstmals belegen, dass Betroffene mit
seltenen Tumorerkrankungen von einer
umfassenden molekularen Analyse pro-
fitieren. Die Forschenden untersuchten
die molekularen Profile und klinischen
Daten von insgesamt 1310 Patientinnen
und Patienten, von denen 75,5 Prozent
an seltenen Krebsarten litten. Auf Ba-
sis von mehreren Hundert Biomarkern
gab ein Arzteteam in 88 Prozent der 1310
Félle evidenzbasierte Behandlungsemp-
fehlungen ab, die teilweise neue, expe-

rimentelle Therapiemethoden beinhalte-
ten. Bei rund einem Drittel der Patien-
tinnen und Patienten wurden die Emp-
fehlungen umgesetzt, was sich in einer
signifikant verbesserten Uberlebensrate
im Vergleich zu Standardtherapien nie-
derschlug.

Blutstammzellen machen
Hirntumoren aggressiver

In Glioblastomen, der aggressivsten Form
von Hirntumoren im Erwachsenenalter,
entdeckten Forschende vom DKTK Part-
nerstandort Essen/Diisseldorf erstmals
Stammzellen des bluthildenden Systems.
Diese Blutstammzellen férdern die Tei-
lung der Krebszellen und unterdriicken
gleichzeitig die Immunabwehr gegen den
Tumor. Die liberraschende Entdeckung
konnte neue Moglichkeiten erschlieRen, um
wirksamere Immuntherapien gegen die
bosartigen Hirntumoren zu entwickeln.
Collage fluoreszenz-
markierter Tumor-Orga-
noide, die aus Patienten-
zellen als ,,Mini-Hirn-
tumor* fiir die Forschung
geziichtet werden.

(© K. Stratmann,

C. Dobersalske /Scheffler
Labor)

JULI

Mechthild Krause zur kiinftigen
DEGRO-Prasidentin gewahlt

Die Deutsche Gesellschaft fiir Radioon-
kologie (DEGRO) hat DKTK Professorin
Mechthild Krause, Direktorin des Insti-
tuts fiir Radioonkologie - OncoRay, Mit-
glied im geschéftsfilhrenden Direktorium
des vom Helmholtz-Zentrum Dresden -
Rossendorf (HZDR) mitgetragenen Na-
tionalen Centrums fiir Tumor-
erkrankungen Dresden (NCT/
UCC) und Standortsprecherin
DKTK Dresden, auf ihrer Jahres-
tagung zur kiinftigen Prasiden-

HOHEPUNKTE 20201

Prof. Mechthild
Krause (© André
Wirsig/HZDR)

tin gewahlt. Im Jahr 2023 wird
Frau Krause das Amt {iberneh-

men.

(© Philip Benjamin / NCT Heidelberg)

Apparatur fiir massenspektrometrische Analysen
(© Sonja Taut / MPI of Biochemistry)
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Warum identische Mutationen
unterschiedliche Krebsarten
auslosen

Dieser Fragestellung ist ein Forscherteam
vom DKTK, von der TUM und der Univer-
sitdtsmedizin Gottingen nachgegangen.
Es konnte nachweisen, dass Zellen, die
aus verschiedenen Organen stammen,
unterschiedlich empfanglich fiir akti-
vierende Mutationen in krebstreiben-
den Genen sind: Die gleiche Mutation in
Vorlduferzellen der Bauchspeicheldriise
fiihrt zu grundlegend anderen Ergebnis-
sen als in solchen des Gallengangs. Das
Team entdeckte erstmals, dass gewebe
spezifi che genetische Interaktionen fiir
die unterschiedliche Anfilligkeit von
Gallengangs- und Bauchspeicheldriisen-
gewebe fiir krebstreibende Mutationen
verantwortlich sind.

AUGUST

Welchen Nutzen hat die
Krebsgenomsequenzierung fiir
krebskranke Kinder?

Bei krebskranken Kindern mit einem
Riickfall kénnen Krebsgenomanalysen
helfen, genauere Diagnosen zu stellen,
eine passende Therapie zu finden und das
Fortschreiten der Krankheit hinauszuzo-
gern. Das zeigen die Ergebnisse der Stu-
die INFORM des Hopp-Kindertumorzen-
trums Heidelberg (KiTZ) in Zusammen-
arbeit mit dem DKFZ, dem DKTK, dem
Universitatsklinikum Heidelberg (UKHD),
der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkolo-
gie und Hamatologie (GPOH) und interna-
tionalen Kooperationspartnern. Bei der
Studie wurde der Nutzen molekularer
Prazisionsonkologie bei Kindern weltweit
erstmalig systematisch ermittelt.

Untersuchung einer INFORM-Patientin.
(© Andreas Arnold /BILD /,,Ein Herz fiir Kinder*)
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Wie Anpassungen Tumorbehand-
lungen erschweren kdnnen

Ein Tumor besteht aus zahlreichen Zell-
typen mit verschiedenen Eigenschaften.
Die Unterschiede zwischen einzelnen
Krebszellen bestimmen die Entwick-
lung der Krankheit, aber auch die Wir-
kung von zielgerichteten Therapien. Ei-
nem Forschungsteam der Charité - Uni-
versitatsmedizin Berlin und des DKTK ist
es nun gelungen, die Lebenswege von
Darmkrebszellen nachzuverfolgen. Da-
bei konnten die Forschenden beobach-
ten, wie die einzelnen Zellen auf eine
Therapie reagieren und mitunter nach
der Behandlung einen resistenten Zu-
stand annehmen.

Der Gewebeschnitt (links) gibt wichtige Hinweise zur
Krebserkrankung. Eine bioinformatische Auswertung
von Einzelzelldaten (rechts) zeigt, wie sich Krebszellen
aus Organoiden ohne Therapie einheitlich von friihen
zu spdten Lebensphasen bewegen (Pfeile, griin nach
blau), wihrend Krebszellen sich unter Therapie (rot)
in verschiedene Richtungen entwickeln. (© Markus
Morkel/Charité)

SEPTEMBER

Neuer Ansatz fiir verbesserte
Krebsimmuntherapie entdeckt

Ein vielversprechender Ansatz in der Be-
handlung von Tumorerkrankungen ist die
Krebsimmuntherapie. Sie basiert auf der
Erkenntnis, dass das Immunsystem in der
Lage ist, Krebszellen zu erkennen und das
Tumorwachstum zu kontrollieren. Aller-
dings kdnnen hemmende Einfliisse in der
unmittelbaren Umgebung des Tumors
dazu fiihren, dass keine effektive Immun-
antwort gegen Krebszellen entsteht. For-
schende der lll. Medizinischen Klinik und
Poliklinik, des Universitaren Centrums fiir
Tumorerkrankungen der Universitdtsme-
dizin Mainz (UCT Mainz) und des DKTK
Partnerstandorts Frankfurt/Mainz haben
nun herausgefunden, wie sich diese Hin-
dernisse moglicherweise iiberwinden
lassen: durch gesteigerte Expression der

vom Tumorsuppressor p53 abgeleiteten
Isoform A133p53a.

Hohes Darmkrebsrisiko von
Mannern nur teilweise erklarbar
Uberall auf der Welt erkranken mehr
Manner als Frauen an Darmkrebs. Ein
Forscherteam aus dem DKTK Kernzent-
rum analysierte nun, wie bekannte und
vermutete Risiko- und Schutzfaktoren zu
dieser deutlich hoheren Erkrankungsra-
te beitragen. Das iiberraschende Ergeb-
nis: Nur etwa die Hélfte des Risiko-Uber-
schusses lasst sich durch die bekannten
Risikofaktoren erklaren. Um Darmkrebs-
Vorsorge fiir Manner in Zukunft zu ver-
bessern, miissen weitere risikofordern-
de Einfliisse identifiziert und bewertet
werden.

Neue Nachwuchsgruppe im
Rahmen der Medizininformatik-
Initiative

Mit einem Fordervolumen von 1,5 Millio-
nen Euro fiir 5 Jahre hat die Freiburger
DKTK assoziierte Professo-
rin Melanie Borries im Rah-
men der Medizininformatik-
Initiative des Bundes die For-
derung einer Nachwuchs-
gruppe mit dem Titel ,,Ent-

wicklungen von klinischori-

entierten Entscheidungsunterstiitzungen
fiir Hochdurchsatzdaten in der personali-
sierten Medizin® - kurz EkoEstMed - ein-
geworben.

OKTOBER

Deutscher Preis fiir Krebspraven-
tionsforschung erstmals verliehen
Krebspravention kann Leben retten und
groRes Leid verhindern. Um herausra-
genden Leistungen in der Krebspraventi-
onsforschung Anerkennung zu zollen und
ihnen mehr offentliche Aufmerksamkeit
zu verschaffen, hat das DKFZ erstmalig
den Deutschen Preis fiir Krebspraventi-
onsforschung ausgeschrieben. Gestift t
wird die Auszeichnung von der Manfred
Lautenschlager-Stiftung. Der zweigeteilte



Preis wurde beim 2. Deutschen Krebs-
forschungskongress verliehen: Trager des
Hauptpreises ist der Epidemiologe Prof.
Hermann Brenner vom DKFZ und vom
DKTK, der Nachwuchspreis geht an Prof.
Jakob Kather vom Universitatsklinikum
Aachen. Beide Wissenschaftler werden

fiir ihre Leistungen auf dem Gebiet der
Darmkrebs-Fritherkennung ausgezeich-
net.

Prof. Hermann Brenner
(© Jung/DKFZ)

Jun.-Prof. Jakob Nikolas
Kather (© UK Aachen)

Tumor-Organoide kdonnen helfen,

Therapieresistenz von Darmkrebs
zu iiberwinden

Die Entwicklung von Therapieresistenzen
verhindert in vielen Fallen, dass fortge-
schrittener Darmkrebs langfristig erfolg-
reich behandelt werden kann. Forschen-
devom DKTK Partnerstandort an der Lud-
wig-Maximilians-Universitdt Miinchen
(LMU) zeigten nun in Laborversuchen, wie
patientenindividuelle Minitumoren, so-
genannte Tumor-Organoide, dabei helfen
konnen, die Therapie gezielt an die in-
dividuelle Erkrankung anzupassen und
so moglicherweise Resistenzen zu liber-
winden.

NOVEMBER

Neues Projekt fiir Patienten-
beteiligung: die Umfrage-Platt-
form fragdiepatienten.de
Betroffene sollen ihre Sichtweise besser
in die krebsmedizinische Forschung ein-
bringen kénnen. Diese Forderung wird
aus gutem Grund immer lauter: Dadurch
kann die Patientenversorgung noch bes-
ser auf die Betroffenen zugeschnitten

(© DKFZ)

werden. Ein Problem dabei: Bislang fehl-
ten Wege, um Krebspatientinnen und
-patienten mit Forschenden zu ver-
netzen. Die Umfrage-Plattform fragdie
patienten.de bietet eine neue Moglichkeit
fiir einen einfachen Meinungsaustausch
zwischen Betroffenen und Forschenden.

Therapieresistenz von Brust-
krebs, Darmkrebs und Krebs der
Bauchspeicheldriise iiberwinden
Mit dem Fortschreiten einer Krebserkran-
kung verandern sich Tumorzellen konti-
nuierlich, so dass ein Tumor letztendlich
aus einer Vielzahl unterschiedlicher Zell-
klone mit unterschiedlichen Eigenschaf-
ten besteht - man spricht von ,Tumorhe-
terogenitat“. Dabei entwickeln die Krebs-
zellen vielfach Resistenzen gegen die
verfiigbaren Therapien. Das interdiszipli-
nare Forschungsnetzwerk SATURN3 will
bei Bauchspeicheldriisenkrebs, Brust-
krebs und Darmkrebs die molekularen
Ursachen entschliisseln, die zur Entste-
hung von Therapieresistenzen fiihren.
Koordiniert wird SATURN3 von Forschen-
den aus dem DKTK. Im Rahmen der Natio-
nalen Dekade gegen Krebs fordert das
BMBF das Vorhaben mit insgesamt iiber
15 Mio. Euro (ber fiinf Jahre.

Minitumoren, sogenannte Tumororganoide, um die
Evolution der Krebszellen beobachten und ihre Reaktion
auf Wirkstoffe testen zu konnen. (© R. Jackstadt/DKFZ)

Wie Blut- und Leukdamiezellen
entstehen

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler des Berlin Institute of Health in der
Charité (BIH) und des MDC und aus Hei-
delberg vom Institut fiir Stammzelltech-
nologien und Experimentelle Medizin
(HI-STEM) am DKFZ sowie weiteren For-
schern aus dem DKTK und aus Barcelo-
na haben die Entwicklung von Blutzellen
detailliert nachverfolgt: Sie kombinierten

Methoden, mit denen man die Aktivitat
der Gene innerhalb der Zelle analysiert,
mit dem Nachweis von Proteinmolekiilen
auf der Oberflache der Zelle. Sie waren so
in der Lage, die Informationen tausender
einzelner Zellen aus Blut und Knochen-
mark gleichzeitig zu erfassen und damit
die unterschiedlichen Entwicklungsstadi-
en derverschiedenen Zelltypen eindeutig
zu erkennen. Die Ergebnisse konnen dazu
beitragen, die Diagnose und Therapie von
Blutkrebserkrankungen zu verbessern.

DEZEMBER

WHO veroffentlicht erste
Klassifikation von Tumoren

im Kindesalter

Die Internationale Agentur fiir Krebsfor-
schung (IARC), eine Einrichtung der Welt-
gesundheitsorganisation WHO, wird in
Kiirze die erste Ausgabe ihrer Klassifika-
tion kindlicher Krebserkrankungen ver-
offentlichen. Die neue WHO-Klassifika-
tion bildet weltweit die Grundlage einer
modernen prazisen Krebsdiagnostik und
basiert auf den neuesten internationalen
Forschungsergebnissen, u.a. aus dem
KiTZ, dem DKFZ, dem Universitatsklini-
kum Heidelberg (UKHD), dem DKTK und
vielen anderen pathologischen und kin-
deronkologischen Zentren weltweit. Die
wichtigsten Erkenntnisse und Prinzipien
des ersten Nachschlagewerkes kindlicher
Tumoren wurden nun veroffentlicht.

Die unterschiedlichen Farben zeigen die molekularen
Fingerabdriicke von fast 100.000 Hirntumorproben.
Jeder der Punkte ist eine Tumorprobe, die in ihrer
molekularen Ahnlichkeit zueinander angeordnet sind.
Die verschiedenen Farben stellen die unterschiedlichen
Tumorarten und Subtypen dar. (© Martin Sill/KiTZ)
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Wissenschaftliche Leistungen und Preise

Ausgewadhlte Preise und Auszeichnungen 2021

Preistrager Preis/Auszeichnung

Prof. Hermann Brenner, Heidelberg, Die Preistréger erhielten den erstmals verliehenen Deutschen Preis fiir
und Jun.-Prof. Jakob Nikolas Kather, Krebspraventionsforschung 2021 fiir ihre Leistungen auf dem Gebiet der
Aachen Darmkrebs-Friiherkennung.

Prof. Markus Wolfgang Biichler, Der Deutsche Krebspreis 2021 wurde den beiden Forschern als einer der
Heidelberg hochsten Auszeichnungen in der Onkologie fiir ihre Leistungen in der
Prof. Robert Zeiser, Freiburg Krebsmedizin und -forschung verliehen. Biichler erhielt den Preis in der

Kategorie ,Klinische Forschung” fiir seine Verbesserungen in der Behand-
lung von Bauchspeicheldriisenkrebs. Zeiser wurde, neben Prof. Nikolas von
Bubnoff ehemals DKTK), in der Sparte , Translationale Forschung* fiir die
Etablierung eines neuen Therapieprinzips in der Behandlung der Graft-ver-
sus-Host-Erkrankung ausgezeichnet.
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Dr. Prudence Carr und Auszeichnung mit dem Darmkrebs-Praventionspreis 2021 fiir ihre einge-
PD Dr. Michael Hoffmeister, Heidelberg reichte Arbeit ,Wie lasst sich das eigene Darmkrebsrisiko reduzieren?*.
Dr. Anjali Cremer, Frankfurt Forderung im Rahmen des Max-Eder-Nachwuchsgruppenprogramms der

Deutschen Krebshilfe 2021, um ihre Forschung im Bereich der akuten
lymphatischen Leukdmie (ALL) weiter vorantreiben zu kénnen.

Dr. Judith Feucht, Tiibingen Auszeichnung mit dem Friedmund Neumann Preis 2021 der Schering-
Stiftung fur ihre Arbeiten zu chimaren Antigenrezeptor-T-Zellen
(,CAR-T-Zellen“).

Jun.-Prof. Jakob Nikolas Kather, Der ehemalige Fellow der DKTK School of Oncology des Standortes Heidel-

Aachen berg ist einer der Heinz Maier-Leibnitz-Preistrager 2021 und wird damit fiir
seine innovative Forschung im Bereich computerbasierter Methoden in der
klinischen Bildgebung geehrt.

Prof. Sebastian Kobold, Miinchen Der Nachwuchsforscher wurde mit dem Lisec-Artz-Preis fiir seine Pionier-
arbeit in der Immuntherapie zur Entwicklung neuer Behandlungsmoglich-
keiten gegen Krebserkrankungen ausgezeichnet.

Prof. Mechthild Krause, Dresden Wabhl zur kiinftigen Prasidentin der Deutschen Gesellschaft iir Radio-
onkologie (DEGRO) ab dem Jahr 2023.

Dr. Soulafa Mamlouk, Berlin Female Independence Award der Berlin School of Integrated Oncology
(BSIO) fiir ihre Forschung zu evolutiondren Konzepten, um Therapieresis-
tenzen und das Voranschreiten von Krebs unter selektivem Druck - wie
etwa wahrend der Krebstherapie - zu untersuchen.

MASTER-Studie Der im Juni 2021 in der Fachzeitschrift ancer Discovery erschienene Beitrag
mit den Ergebnissen der MASTER-Studie erhélt den Wissenschaftspreis
2021 der AlO. Die Inhalte belegen, dass Patientinnen und Patienten mit
seltenen Tumorerkrankungen von einer umfassenden molekularen Analyse
profitieren.

Prof. Thomas Oellerich, Frankfurt Auszeichnung mit dem Preis der Berlin-Brandenburgischen Akademie der
Wissenschaften fiir seine Forschung auf dem Gebiet der Himatologie und
der Onkologie.
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Preistrager Preis/Auszeichnung

Dr. Christiane Opitz, Heidelberg Sie erhielt den Ita Askonas-Preis der European Federation of Immunologi-
cal Societies fiir die Erkenntnis, wie Tumorzellen bestimmte Stoffwechsel-
produkte nutzen, um sich vor der kdrpereigenen Krebsabwehr zu schiitzen.

Prof. Stefan Pfister, Heidelberg Fiir seine Forschung an Krebs bei Kindern wurde er mit dem Léopold
Griffuel Award geehrt.

Dr. Laurel Rauschenbach, Essen Auszeichnung mit dem Preis der Deutschen Akademie fiir Neurochirurgie
(DANC) fiir seinen wissenschaftlichen Beitrag auf dem Gebiet der Hirntu-
morforschung.

Prof. Jiirgen Ruland, Miinchen Er erhdlt den Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis 2021 der Deutschen

Forschungsgemeinschaft DFG) fiir seine Arbeiten auf dem Gebiet der
Immunologie fiir ein grundlegend neues Verstandnis der Signaliiber-
tragungswege in Immun- und Krebszellen.
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Dr. Theresa Suckert, Dresden Auszeichnung mit dem Christoph-Schmelzer-Preis des Vereins zur Forde-
rung der Tumortherapie mit schweren lonen e. V. fiir ihre Dissertation iiber
die schadigende Wirkung auf das Normalgewebe nach Hirnbestrahlung mit
Protonen.

DKTK Publikationen 2021

Im Jahr 2021 wurden 1641 ISI- oder Scopus-referierte wissen-  wurden DKTK affiliierte Publikationen 66.501 Mal zitiert. Die
schaftliche Publikationen mit DKTK Affiliation veroffentlicht  vollstandige Publikationsliste des DKTK fiir das Jahr 2021 ist im
(Stand: 02.03.2022), davon 401 in wissenschaftlichen Zeitschrif-  Internet als PDF-Datei unter folgender Adresse abrufbar:

ten mit einem Impact-Faktor gréRer/gleich zehn. Im Jahr 2021 www.dkfz.de/zbi/nolink/Publikationen-DKTK-2021.pdf.
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1400 Grafische Darstellung der Anzahl wissenschaftlicher

1300 Publikationen von Forschenden des DKTK unter Auf-

1200 fiihrung der DKTK Affiliation seit 2013 (Quelle: Web
pact-Faktor (IF) gréRer/gleich zehn sind gesondert
aufgefiihrt. In 2013: 83 Verdffentlichungen, davon
von 68 mit IF > 10; in 2015: 433 Verdffentlichungen,
davon 80 mit IF 2 10; in 2016: 633 Verdffentlichun-

Anzahl Publikationen
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1100 of Science, Scopus). Publikationen mit einem Im-
20 mit IF 2 10; in 2014: 301 Verdffentlichungen, da-
gen, davon 99 mit IF > 10; in 2017: 761 Verdffent-

lichungen, davon 143 mit IF 2 10; in 2018: 842 Ver-

offentlichungen, davon 204 mit IF 2 10; in 2019: 1002

Verdffentlichungen, davon 154 mit IF 2 10; in 2020:

1197 Verdffentlichungen, davon 155 mit IF > 10; in
2021: 1641 Verdffentlichungen, davon 401 mit IF 2 10.
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Struktur und Gremien des DKTK

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung  tragerin. Das DKFZ bildet das Kernzentrum des Konsortiums und
wurde am 18. Oktober 2012 gegriindet. Die Stiftung ist eine nicht  betreibt mit den sieben universitédren Partnerstandorten Berlin,
rechtsfahige Stiftung 6ffentlichen Rechts mit Sitz in Heidelberg  Dresden, Essen/Diisseldorf, Frankfurt/Mainz, Freiburg, Miin-
und mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum als Stiftungs-  chen und Tiibingen gemeinsame Translationszentren.

DKTK Stiftungsgremien

Lenkungsausschuss

Der Lenkungsausschuss ist das zentrale Steuerungsgremium
der Stiftung und leitet die Geschéfte der Stiftung. Der Lenkungs-
ausschuss setzt sich aus den beiden Vorstdnden des DKFZ sowie
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den Sprecherinnen und Sprechern der Translationszentren zu-
sammen (siehe Abbildung, Stand 31.12.2021).

W Heidelberg (Kernzentrum) W Heidelberg
(Translationszentrum)

Prof. Dr. Wolfgang Wick

i B Heidelberg (Kernzentrumy
Prof. Dr. Michael Baumann 70
Ursula Weyrich
(Sprecher)

M Berlin
Prof. Dr. Angelika Eggert

M Essen / Dusseldorf
Prof. Dr. Jens Siveke

i } B Frankfurt / Mainz B Dresden
t ' Prof. Dr. Hubert Serve Prof. Dr. Mechthild Krause
wat |
1 ® Jupngen W Minchen
: Prof. Dr. Klaus Schulze-
Prof. Dr. Christoph Peters Ors:hoﬂ: e Prof. Dr. Wilko Weichert
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Stiftungsrat

Der Stiftungsrat (iberwacht RechtmaRigkeit, ZweckmaRigkeit

und Wirtschaftlichkeit der Stiftungsgeschafte und entscheidet

tiber die allgemeinen Forschungsziele der Stiftung sowie iliber

deren forschungspolitische und finanzielle Angelegenheiten.

Der Stiftungsrat setzt sich aus Vertreterinnen und Vertretern

der acht DKTK Zuwendungsgeber 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
Nordrhein-Westfalen

* Ministerium fiir Wissenschaft und Gesundheit Rheinland-
Pfalz

* Sachsisches Staatsministerium fiir Wissenschaft, Kultur
und Tourismus

Wissenschaftlicher Beirat

Der Wissenschaftliche Beirat berdt den Stiftungsrat und den
Lenkungsausschuss in allen bedeutsamen Angelegenheiten
wissenschaftlicher Art. Er setzt sich aus bis zu zwolf internati-
onal fiihrenden Expertinnen und Experten im Bereich der trans-
lationalen Krebsforschung zusammen.

* Prof. Kevin Brindle, University of Cambridge, GroRRbritannien

* Prof. Carlos Caldas, University of Cambridge, GroRbritannien

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

* Prof. Amato Giaccia, University of Oxford, GroBbritannien

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

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

* Prof. Myriam Mendila, Novartis, Basel, Switzerland

¢ Prof. Holger Moch, Ziirich, Schweiz

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

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

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 beziehen
das DKFZ und das DKTK die Sicht des Patienten noch starker in
Forschungsvorhaben ein und fordern das Verstandnis fiir mo-
derne Krebsforschung in der Offentlichkeit. Das Gremium be-
steht aus 12 ausgewiesenen Persdnlichkeiten, die selbst - oder
deren Angehdrige - von Krebserkrankungen betroffen sind.
2021 trafen sich die Mitglieder zu den Themen ,,Leitbild des Pa-
tientenbeirats Krebsforschung” und ,Regulatorische Aspekte
klinischer Studien in der Padiatrischen Onkologie“. Am 16. No-
vember 2021 richtete sich der Beirat zudem in einem offenen
Brief mit einem Appell zur Impfung gegen COVID-19 an alle
Biirgerinnen und Biirger.

Gruppenfoto des DKTK Sprechers Prof. Michael Baumann mit Mitgliedern des
Patientenbeirats Krebsforschung (2021). 1. Reihe (von links): Michael Baumann, Rudolf
Hauke (Vorsitzender), Birbel Séhlke, Karin Arndt, 2. Reihe (von links): Willi Daniels,
Johannes Forner, Stefanie Houwaart. (© J. Jung/DKFZ)
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DKTK Standorte und assoziierte Partner

Ubersicht Standorte

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

Dresden

* Technische Universitat Dresden

* Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

¢ Helmholtz-Zentrum Dresden - Rossendorf (HZDR)

* Max-Planck-Institut fiir molekulare Zellbiologie und Genetik (MPI-CBG)
Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)

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

Essen | Diisseldorf

* Universitdt Duisburg-Essen

* Universitdtsmedizin Essen

* Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf

 Universitatsklinikum Diisseldorf .'
Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ) Berlin
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Frankfurt | Mainz
* Goethe-Universitat Frankfurt am Main [ |

* Universitatsklinikum Frankfurt Essen | Diisseldorf Dresden
 Georg-Speyer-Haus (GSH), Frankfurt u
* Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-

Universitat Mainz

Universitdres Centrum fiir Tumorerkrankungen [ ]
(UCT), Frankfurt und Mainz Frankfurt | Mainz
Heidelberg

Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg
Universitatsklinikum Freiburg

Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie und Epigenetik (MPI-IE) |
Comprehensive Cancer Center Freiburg (CCCF) Tiibingen -
Freiburg Miinchen

Heidelberg (Kernzentrum)

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

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

Miinchen

* Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU)

e 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 Universitdt Tiibingen

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

Standortsprecherin:

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

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

Forschungsprofil

Der DKTK Standort Berlin ist in die Charité integriert und koope-
riert eng mit dem Charité Comprehensive Cancer Center (CCCC).
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.

Der Berliner DKTK Standort widmet sich der friihen translatio-
nalen Phase der personalisierten Tumormedizin. Die Forschung
zeichnet sich vor allem durch die préklinische Entwicklung neu-
er Ansatze der zelluldren Krebsimmuntherapie und die Erfor-
schung der Tumorevolution als Grundlage optimierter mole-
kular gezielter Behandlungsansatze aus. Weitere Forschungs-
schwerpunkte im DKTK sind krebsrelevante molekulare Signal-
wege, Untersuchungen zu Wechselwirkungen zwischen einem
Tumor und dessen Umgebung sowie die Entwicklung relevanter
praklinischer Modelle fiir verschiedene Tumorarten. Technolo-
gisch stehen in Berlin neben der Weiterentwicklung von Fliis-
sighbiopsien zur prazisen Diagnose und Verlaufsiiberwachung
von Krebserkrankungen vor allem molekulare Analysemetho-
den auf Einzelzellniveau sowie proteomische und metabolomi-
sche Untersuchungen im Fokus.

Entwicklungen im Jahr 2021

* Neue DZG
Die Charité ist als Partner an beiden neuen DZG-Konsortien
beteiligt: Deutsches Zentrum fiir Kinder- und Jugendgesund-
heit (DZKJ)und Deutsches Zentrum fiir Psychische Gesundheit
(DZP). Hieraus ergibt sich ein synergistisches Forschungs-
potenzial fiir das DKTK.

Charité Campus Mitte
(© Charité - Universitatsmedizin Berlin)

Einzelzelluntersuchungen an Darmkrebszellen
(© Markus Morkel, Nils Bliithgen / Charité)

* Innovative Forschungszentren

Es erfolgte die Grundsteinlegung fiir die beiden innovati-
ven Forschungszentren ,,Der Simulierte Mensch® (Si-M) und
~Berlin Center for Advanced Therapies” (BeCAT). Diese er-
moglichen den DKTK Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern zukiinftig die effiziente Herstellung und Anwendung von
»3D-Bioprinting” und ,Human-on-chip“-Modellen und die
Nutzung onkologischer GMP-Fléchen zur Entwicklung neuer
zellularer Immuntherapien.

* Single-Cell-Ansatze

Im Mittelpunkt des neuen interinstitutionellen Forschungs-
fokus ,,Single-Cell-Ansadtze fiir die personalisierte Medizin“
(Sprecher: DKTK Forscher N. Rajewsky und A. Eggert) stehen
4 neue DKTK Mitglieder (S. GroBwendt, A. Sanders, L. Ludwig,
S. Haas), die mit ihren Nachwuchsgruppen in enger Zusam-
menarbeit mit Charité-Kliniken innovative Einzelzelltechno-
logien fiir onkologische Fragestellungen und den klinischen
Einsatz etablieren.

* Klinische Studie mit translationalem Forschungsprogramm
Ergebnisse der praklinischen DKTK Forschung fiihrten zur
Initiierung einer Phase-llI-Studie zur Therapie von Darm-
krebspatientinnen und -patienten (FIRE-9/PORT), die den
Beitrag einer zusatzlichen Chemotherapie zum Therapie-
erfolg nach erfolgreicher Behandlung von Metastasen priift.
Die klinische Studie wird von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG) mit 2,9 Mio. € gefordert, die molekulare
translationale Begleitforschung wird vom DKTK Standort
Berlin unterstiitzt.
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DKTK Partnerstandort Dresden

Standortsprecherin:

Prof. Mechthild Krause, Direktorin der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie und des OncoRay - Natio-
nales Zentrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie (NCRO)
Dresden, DKTK Professur fiir Translationale Radioonkologie am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universitat
Dresden

Stellvertretende Standortsprecherin:

Prof. Esther Troost, Direktorin der Klinik und Poliklinik fiir Strah-
lentherapie und Radioonkologie, Professur fiir Bildgestiitzte
Hochprézisions-Strahlentherapie am Universitatsklinikum 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 strahlenspezifi che 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
lasst. Dresden war federfithrend am Aufbau der DKTK Radio-
onkologie-Gruppe (DKTK-ROG) beteiligt, die bis heute interna-
tional sichtbare Forschungsergebnisse zu Biomarkern und zur
Patientenstratifizierung fiir die personalisierte Strahlentherapie
liefert. In Dresden wurde die RadPlanBio-Plattform entwickelt,
welche umféngliche Informationen aus der Bildgebung und der
Strahlentherapie fir multizentrische klinische und praklinische
Studien biindelt.
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OncoRay - Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie Dresden
(© André Wirsig)

Rezidiv
(6 Monate nach Therapie)

postoperativ
(vor Radiochemotherapie)

Hybrid-Bildgebung mit MRT und Aminosdure-PET eines Glioblastom-Patienten. Die
Anreicherung am Rande der Operationshéhle (links) weist auf ein hoheres Risiko eines
Rezidivs an dieser Stelle hin (rechts). (© Seidlitz et al. Clin Cancer Res. 2021)

Entwicklungen im Jahr 2021
e Klinische Studien

Die Ergebnisse von zwei klinischen Studien wurden verof-
fentlicht: In der multizentrischen OLI-P-Studie war eine lokal
ablative Strahlentherapie bei Oligometastasen des Prostata-
karzinoms sicher und stellte eine Option zur Vermeidung
einer systemischen Therapie bei ausgewahlten Patienten
dar. Bei der prospektiven Biomarker-Studie PETra lieferte
die Anreichung der radioaktiv markierten Aminosdure Me-
thionin vor Therapiebeginn Hinweise darauf, wo der Tumor
nach der Therapie erneut auftreten konnte. Nahezu alle mit
einer Protonentherapie behandelte Patientinnen und Pa-
tienten wurden in klinische Studien eingeschlossen. Mittels
DECT (Dual-Energy-CT) kann in der Klinik eine patienten-
individuelle Reichweitenvorhersage in Bezug auf Protonen-
strahlen erfolgen. Zum ersten Mal wurde in der klinischen
Routine unter Verwendung der Schlitzkamera bei Prostata-
krebsbehandlungen die Protonenreichweite gemessen und
eine gute Ubereinstimmung mit der DECT-basierten Vorher-
sage bestatigt. Die Technik ermoglicht damit nachweislich
eine erhebliche Verringerung des klinischen Sicherheits-
saumes bei der Protonentherapie und die Schonung von
tumorumgebendem Normalgewebe.

« Praklinischen Studien

Fiir die Kombinationstherapie aus fraktionierter Bestrahlung
und interner Bestrahlung durch 9oY-Cetuximab wurde eine
sehr gute Wirksamkeit gezeigt. Ein umfassender Datensatz
mit CT-, longitudinalen MRT-, Dosissimulations- und Histo-
logiedaten von Mé&usen, die klinisch relevant eine Teilhirn-
bestrahlung mit Protonen erhielten, wird als Open Data zur
Verfiigung gestellt und dient als Basis fiir Studien zur Normal-
gewebstoxizitdt bei Protonentherapie im Gehirn.



DKTK Partnerstandort Essen/Diisseldorf

Standortsprecher:

Prof. Jens Siveke, DKTK Abt. f. Translationale Onkologie
Solider Tumore & Briickeninstitut fiir Experimentelle Tumor-
therapie (BIT)

Stellvertretender Standortsprecherin:
Prof. Selma Ugurel, Klinik fir Dermatologie

Forschungsprofil

Die Starke des Partnerstandort Essen/Diisseldorf liegt in der

Konzeption und Durchfiihrung innovativer klinischer Studien

und patientennaher translationaler Forschung. Drei DKTK

Abteilungen sind in das WTZ als strukturgebende Einrichtung

und Onkologisches Spitzenzentrum der Deutschen Krebshilfe

eingebettet:

* Translationale Hautkrebsforschung (Prof. |. C. Becker)

* Translationale Neuroonkologie (Prof. B. Scheffler)

* Translationale Onkologie Solider Tumore (Prof. |. Siveke)
mit der Juniorgruppe fiir Translationale Genomik Solider
Tumore (Dr. S. Peiia-Llopis)

sowie am UK Diisseldorf die Forschungsgruppe:
* Péadiatrische Neuroonkogenomik (Dr. M. Remke).

Der Standort fokussiert in enger Verzahnung mit fakultdren
Schwerpunkten (u. a. KF0337, SFB1430) auf drei eng vernetzte
Programme:

* Tumorevolution und Plastizitat

» Tumormikroumgebung

* Wirkstoffforschung

Schwerpunkte der DKTK Faculty sind hieraus abgeleitete multi-
modale Therapiestrategien und Methoden zu Monitoring und
Pradiktion von Therapieansprechen (multimodale Bildgebung,
Immunmonitoring, Liquid Biopsy, Artifi ial Intelligence). Drei
der fiinf DKTK Programme werden durch Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler des DKTK Standorts Essen/Diisseldorf
koordiniert (MDEB, Cl, MTT).

WTZ Forschungsgebdude (© Scheffler Labor)

Tumormikroumgebung (© Siveke Labor)

Entwicklungen im Jahr 2021

Alle DKTK Abteilungen sind in die Klinische Forschergruppe

337 eingebunden, die erfolgreich fiir die zweite Forderperiode

evaluiert wurde. Zwei Initiativen zur Férderung von Verbund-

forschung zu ,Tumorheterogenitat” wurden unter starker Mit-
wirkung (HEROES) und Sprecherschaft (SATURN3) des Standorts
erfolgreich evaluiert.

* EOM: In Glioblastomen konnten erstmals Stammzellen des
blutbildenden Systems nachgewiesen werden, die neue Mog-
lichkeiten fiir wirksamere Immuntherapien erschlieBen. Die
DKFZ-BAYER Allianz fordert seit 2019 eine DKTK Pilotinitiative
am Standort fiir Wirkstoffkandidaten bei Hirntumoren.

* Cl: Umfassende sequenzielle Analysen von Tumoren, lym-
phatischem Gewebe und peripheren Blutlymphozyten mittels
Einzelzelltranskriptomik, Epigenetik und organiibergreifen-
den TCR-Repertoire-Analysen ermdglichten die Identifikation
von Immunresistenzmechanismen solider Krebserkrankun-
gen fiir innovative therapeutische Ansatze.

* MTT: Im Pankreaskarzinom wurde ein Mechanismus fiir Im-
munflucht identifiziert. Zwei durch translationale DKTK For-
schung vorbereitete Phase-1/II-Studien (SEPION, COMBATBIL)
rekrutieren und eine Phase-IlI-Studie (METAPANC) wurde po-
sitiv evaluiert (DFG).

* MDEB: Die Rolle zirkuldrer RNAs in Medulloblastomen so-
wie praxisverandernde Entwicklungen wie die WHO-Klassi-
fikation der ZNS-Tumoren und die EANO-Leitlinie fiir Gliome
wurden erfolgreich bearbeitet.

* ROI: Der Standort zeigte erste klinische Erfahrung mit GMP-
grade 90Y-FAPI-46 theranostischem Targeting in fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren und startete die weltweit erste inter-
ventionelle klinische Studie zu FAPI-PET zur Tumordetektion
und Korrelation mit der Gewebsexpression.
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DKTK Partnerstandort Frankfurt/Mainz

Standortsprecher:
Prof. Hubert Serve, Direktor, Med. Klinik I, Universitatsklini-
kum Frankfurt

Stellvertretender Standortsprecher:

Prof. Thomas Oellerich, DKTK Professor fiir Translationale
Proteomik bei Krebserkrankungen, Ltd. Oberarzt Med. Klinik Il
Universitatsklinikum Frankfurt

Forschungsprofil

Frankfurt und Mainz tragen komplementar zum DKTK Stand-
ort bei. Unter Frankfurter Federfiihrung beschaftigt sich der
Partnerstandort mit der Entwicklung und Evaluation neuer Arz-
neimittel und Therapiestrategien gegen Krebserkrankungen.
Der Schwerpunkt der Frankfurter Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler liegt auf der Erforschung zellintrinsischer und
-extrinsischer Mechanismen der Tumorpathogenese und der
Therapieresistenz, der molekularen Diagnostik sowie der Ent-
wicklung und Validierung von neuen Therapiestrategien. Da-
bei wird neben den Tumorzellen auch das Tumor-Mikromilieu
beriicksichtigt.

Unter Mainzer Federfiihrung tragt der Standort mit einem star-
ken Krebsimmuntherapieprogramm, das sich auf die Entwick-
lung neuartiger immuntherapeutischer Ansétze konzentriert,
darunter mRNA-Impfstoffe der nachsten Generation, zellula-
re Therapien, tumorantigenspezifi che Antikérper der dritten
Generation und Immunmonitoring in klinischen Studien, zum
Konsortium bei. Zudem bringt Mainz auf den Gebieten der DNA-
Reparaturforschung, Tumorresistenzentwicklung, Epigenetik
sowie in der molekularen Diagnostik bei Krebsfriiherkennung
Expertisen ins DKTK ein.

Klinisch verfiigen Frankfurt und Mainz tiber groRe Erfahrungin
der Entwicklung von Therapie-Algorithmen, inshesondere fiir
Leukdmien, Lymphome, kindliche Tumoren, Hirntumoren, ko-
lorektale Karzinome sowie das Magen- und Mammakarzinom.
Mit dem Ziel, standortiibergreifend Zugang zu forschungs-
relevanten Daten zu ermoglichen, erarbeitet und koordiniert
der Standort Frankfurt mit der CCP ein foderiertes Konzept der
Datenhaltung und -suche fiir das gesamte DKTK.
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Frankfurt Cancer Conference 2021 im Festsaal der Goethe-Universitdt, Campus Westend
(© U. Dettmar)

Geldnde der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz (© Uni-
versitdtsmedizin Mainz)

Entwicklungen im Jahr 2021

* Gemeinsam mit dem Standort Dresden konnte die Arbeits-
gruppe um Dr. Hind Medyouf zeigen, dass die AXL-Hemmung
in Makrophagen die ,Host-versus-Leukemia“-Immunitat
stimuliert und damit eine effektive und dauerhafte NK- und
T-Zell-abhdngige Immunantwort gegen naive und behand-
lungsresistente Leukdmien auslost (Tirado-Gonzalez et al.;
Cancer Discov. 2021).

* Prof. Florian Greten, Direktor des Georg-Speyer-Haus in
Frankfurt, erhielt fiir seine Forschung zum Tumor-Mikro-
milieu in metastasiertem Darmkrebs einen ERC Advanced
Grant. Seine Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass inflamma-
torische Fibroblasten zur Therapieresistenz im Rektumkarzi-
nom beitragen. Basierend darauf wurde eine multizentrische
Phase-I-Studie mit Anakinra bei Rektumkarzinom unter der
Leitung von Prof. Claus Rodel und Prof. Emmanouil Fokas
(Radioonkologie, Frankfurt) initiiert (NCT04942626).

* Fiir das translationale Forschungsprogramm CRC1292, gelei-
tet von Prof. Hansjorg Schild, wurde von der DFG eine zweite
vierjahrige Forderperiode bewilligt. Der Verbund erforscht
die genauen Prozesse der Immunevasion, um ein grund-
legenderes Verstandnis der Funktionsweise ineffizienter Im-
munitat fiir innovative Therapieansatze zu erlangen.

* Vom 24. bis 26. August 2021 fand die zweite Frankfurt Cancer
Conference (FCC) (Chair: Prof. T. Oellerich) als internationale
Konferenz statt, die von den Forschungsverbiinden DKTK
Frankfurt/Mainz, dem Frankfurt Cancer Institute und dem
Mildred-Scheel-Nachwuchszentrum organisiert wurde. Die
Hybridveranstaltung wurde vor Ort von 100 und online von
mehr als 400 Teilnehmenden besucht.

* Dasjahrliche Standort-Retreat konnte 2021 wieder als Hybrid-
veranstaltung prasentiert werden und erfreute sich mit etwa
120vor Ort und 60 online Teilnehmenden wachsender Beliebt-
heit am Standort.



DKTK Partnerstandort Freiburg

Standortsprecher:

Prof. Christoph Peters, Wissenschaftlicher Direktor des Compre-
hensive Cancer Centers Freiburg (CCCF), Direktor des Instituts
fiir Molekulare Medizin und Zellforschung, Zentrum fiir Bio-
chemie und Molekulare Zellforschung

Stellvertretende Standortsprecherin:

Prof. Anca L. Grosu, Direktorin der Klinik fiir Strahlenheilkunde,
Department fiir Radiologische Diagnostik und Therapie, Univer-
sitatsklinikum Freiburg

Forschungsprofil

Der Partnerstandort Freiburg bindet durch das CCCF gezielt in-
terdisziplindre Partner aus der Grundlagenforschung und der
klinischen Forschung ein, um den Transfer zwischen Labor und
Klinik zu beschleunigen und Fragestellungen im Bereich onko-
gener Signalwege, neu entdeckter Mutationen und der Epige-
netik zu bearbeiten. Diese Einbindung wird durch Forschungs-
verbiinde unterstiitzt (z. B. SFB 850 Zellmotilitat, SFB 992 Med.
Epigenetik, SPP 2177 Radiomics, SFB 1479 Oncogene-driven im-
mune escape) und hat zu verschiedenen klinischen Studien ge-
fiihrt.

Das Molekulare Tumorboard (MTB) gibt interdisziplindre und
personalisierte Therapieempfehlungen durch fortschrittliche
molekulare Diagnostik und die Entwicklung neuer molekula-
rer zielgerichteter Therapien und wird auch durch das Zent-
rum fiir Personalisierte Medizin Baden-Wiirttemberg (ZPM-
BW) erganzt.

Anwendungsorientierte DKTK Forschungsprojekte im Bereich
der Radiopharmakaentwicklung profitieren von der Nahe zur
Klinik fiir 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.

Zu sehen ist DKTK Mitarbeiterin Lisa Domogalla bei der Arbeit an einem Kleintier-PET/
MRT-System, welches 2021 in der Abteilung Radiopharmakaentwicklung neu instal-
liert wurde. Die Bildgebung unterstiitzt translationale Projekte an der Schnittstelle
zwischen der priklinischen Entwicklung und der klinischen Anwendung von neu
erforschten Radiopharmaka fiir die nuklearmedizinische Anwendung. (© M. Eder /
DKTK Freiburg)

Entwicklungen im Jahr 2021

Start der im DKTK Joint Funding-Programm geférderten Mole-
kularen Tumorboard Allianz (MTBA-Koordination: Prof. Melanie
Borries / Freiburg, Prof. Wilko Weichert / Miinchen).

Der in 2021 neu bewilligte SFB 1479 (ONCOESCAPE) deckt Me-
chanismen der durch onkogene Signaliibertragung vermittelten
Immunflucht auf und entwickelt rational konzipierte kombina-
torische Immuntherapien gegen Krebs.

2021 erhielten in einem fiir alle Freiburger DKTK Forschende
offenen kompetitiven Auswahlverfahren innovative translatio-
nale Forschungsvorhaben Férdermittel in den drei Schwer-
punktbereichen des DKTK Freiburg:

* Beantwortung translationaler Fragen, die wissenschaftliche
Grundlagen fiir neue Therapieansatze schaffen und Hypothe-
sen fiir klinische Studien entwickeln und testen, z. B. fiir epi-
genetische Mechanismen (Oncogenic Signaling and Medical
Epigenetics).

* Entwicklung neuartiger Biomarker fiir die Bildgebung, Thera-
nostik und personalisierte Strahlentherapie (Imaging, Bio-
marker Identification & Radiation Therapy).

* Einfluss genetischer, epigenetischer und transkriptomischer
Eigenschaften des Tumors auf die klinische Wirkung einer
gezielten Therapie und deren reverse Translation, um mehr
liber die Schwachstellen von Krebs und die Mechanismen der
primaren oder erworbenen Resistenz zu erfahren (Functio-
nal & Translational Genomics). Neue Erkenntnisse liber un-
erwiinschte Wirkungen und Komorbiditdten kdnnen diese
revers translationalen Erkenntnisse ergénzen.
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DKTK Kernzentrum Heidelberg

Vorstand DKTK und DKTK Kernzentrum:

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

Ursula Weyrich, Kaufménnische Vorstandin des DKFZ

Sprecher Translationszentrum Heidelberg:

Prof. Wolfgang Wick, Geschaftsfiihrender Direktor der Neuro-
logischen Klinik des Universitatsklinikums Heidelberg und Lei-
ter der Klinischen Kooperationseinheit Neuroonkologie, DKFZ

Forschungsprofil

Das DKFZ nimmt eine Doppelrolle innerhalb des DKTK ein. Es
ist: i) das Kernzentrum des DKTK und beherbergt die zentrale
DKTK Koordinierungsstelle fiir die wissenschaftlichen Aktivi-
taten, administrativen sowie standortiibergreifenden Prozesse
und ii) das lokale Translationszentrum des DKTK in Heidelberg,
zusammen mit dem NCT Heidelberg, dem NCT von Klinikum/
Medizinischer Fakultdt der Universitat Heidelberg und dem
DKFZ. Das DKFZ, Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft, ist die
grofte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland
und zahlt zu den fiihrenden Krebsforschungszentren weltweit.
Medizinische Fakultat & Klinikum Heidelberg bilden einen der
groften und erfolgreichsten universitaren Medizinstandorte in
Deutschland. Das NCT, gemeinsam vom DKFZ und von der Uni-
versitdtsmedizin Heidelberg getragen, vereint klinisch transla-
tionale 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, zur Pravention und zur Out-
come-Forschung. Ein Schwerpunkt ist die konsequente Fort-
entwicklung der personalisierten Onkologie und die Konzeption
onkologischer Zukunftsthemen wie Cancer Neuroscience. Wei-
tere DKTK relevante Forschungsthemen umfassen die perso-
nalisierte Radioonkologie, den Einsatz von Machine-Learning-
Methoden fiir die Interpretation onkologischer Bildgebungs-
daten, die padiatrische Onkologie, Therapieresistenz und die
Krebsimmuntherapie, insbesondere im Kontext von Kombina-
tionstherapien.

Entwicklungen im Jahr 2021

* Interne Evaluation
Am 25. und 26. Oktober 2021 fand die interne Evaluation des
DKTK in einem hybriden Format statt. Unter anderem die Mit-
glieder des DKTK Lenkungsausschusses und des Gutachter-
gremiums kamen dafiir am DKFZ in Heidelberg zusammen.
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DKFZ Hauptgebdude (© Tobias Schwerdt/DKFZ)

Blick in den Seminarraum am DKFZ wdihrend der internen Evaluation des DKTK am
25. Oktober 2021 (© DKTK)

* Neue DKTK Nachwuchsgruppe
Im Oktober 2021trat Dr. Felix Hartmann eine Nachwuchsgrup-
penleiterstelle am DKFZ zum Thema ,Systemimmunologie
und Einzelzell-Biologie“ an.

* Infrastrukturen
In Vorbereitung der dritten DKTK Forschungsperiode hat
Prof. Janne Vehreschild, Partnerstandort Frankfurt/Mainz,
die Leitung des DKTK CCP-Office iibernommen. Die CCP stellt
mittlerweile eine der grofRten Datenbanken fiir detaillierte
Studien zum Verlauf von Tumorerkrankungen in Europa dar.
Im Herbst 2021 fand zum zweiten Mal der vom Heidelberger
MASTER-Team organisierte HARPOON (HArmonization of
Reporting in PrecisiOn Oncology)-Workshop zur Harmonisie-
rung molekularer Tumorboards statt.

* Klinische Studien und begleitende Forschung
Mit MTBA, RiskY-AML, EXLIQUID, PEVIDS, AMI2GO und
IMMUNED starteten insgesamt sechs neue studienbeglei-
tende Forschungsprojekte unter Heidelberger Beteiligung.

* Kommunikation
Nationale Dekade gegen Krebs: Strategieprozess, um das
NCT auf insgesamt sechs Standorte auszuweiten. Im Sep-
tember wurden ,,Die Prinzipien fiir eine erfolgreiche Patien-
tenbeteiligung in der Krebsforschung* initiiert. Auch in der
Trio-EU-Ratsprasidentschaft (Deutschland, Portugal und
Slowenien) stand die patientenzentrierte Forschung im Fo-
kus. Im Oktober fand der 2. Deutsche Krebsforschungskon-
gress des DKFZ mit seinen Netzwerkpartnern, der Deutschen
Krebsgesellschaft nd der Deutschen Krebshilfe statt.
Der Patientenbeirat Krebsforschung von DKFZ und DKTK traf
sich 2021zu den Themen ,Leitbild des Patientenbeirats Krebs-
forschung” und ,Regulatorische Aspekte klinischer Studien
in der Padiatrischen Onkologie*.
Das DKFZ griindete die Umfrage-Plattform fragdiepatienten.de
fiir einen besseren Austausch zwischen an Krebs erkrankten
Menschen und Forschenden.



DKTK Partnerstandort Miinchen

Standortsprecher:
Prof. Wilko Weichert, Direktor des Instituts fiir Allgemeine Pa-
thologie und Pathologische Anatomie der TUM

Stellvertretender Standortsprecher:
Prof. 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 Forschende sowie Arz-
tinnen und Arzte des DKTK Standortes Miinchen gemeinsam
untersuchen. Dabei fulen die Ansdtze auf der funktionellen
Charakterisierung von Krebserkrankungen in praklinischen
Modellsystemen, mit dem Ziel, neue molekulare Krebsmecha-
nismen aufzuklaren. Diese gewonnenen Erkenntnisse wer-
den in passgenaue, individuell auf den Tumor zugeschnitte-
ne, molekularzielgerichtete Therapieformen fiir Patientinnen
und Patienten {ibersetzt. Beide Kernbereiche der mechanisti-
schen Modellierung und der molekular zielgerichteten Thera-
pien werden durch neue Forschungsansatze erganzt, bei de-
nen Zellen und Mechanismen des Immunsystems dafiir genutzt
werden, Krebserkrankungen zu bekdmpfen (Immunonkologie).
Der DKTK Standort Miinchen ist inshesondere auf gastrointesti-
nale Krebserkrankungen wie Bauchspeicheldriisen-, Magen-
und Darmkrebs (z.B. Organoid-Modelle der Forschungsgruppe
Peter Jung, siehe Abbildung) sowie Leukdmien und maligne
Lymphome spezialisiert.

Gemeinsam wird in den regelméRigen DKTK Krebskolloquien
und im jahrlichen ,DKTK Munich Cancer Retreat” iiber aktuelle
Ergebnisse aus Forschung und klinischen Studien diskutiert, in
2021 als Hybridveranstaltung: die drei Keynote-Lectures zeig-
ten die Wechselwirkung von Krebszellen mit ihrem Mikriobiom
(Prof. L. Zitvogel, Paris) oder mit der Aminosdure Tryptophan
(Prof. C. Opitz, Heidelberg) und die zukiinftige Krebs-Impfstoff-
entwicklung am Beispiel von SARS-CoV-2 (Prof. H.-G. Rammen-
see, Tiibingen).

Im Verbund wachsende Zellen eines Patientenabgeleiteten Darmkrebs-0rganoid-Mo-
dells (© Peter Jung)

Munich OncoTrack: Fellows der DKTK School of Oncology besuchen Fachabteilungen
Jlber die Isar*, links in der Pathologie der TUM (© Viktoria Blumenberg, links im
Bild, mit Sophia Stock) und rechts in der Med. Klinik und Poliklinik II, LMU Klinikum
(© Maximilian Weniger, links im Bild, mit Enrico de Toni)

Entwicklungen im Jahr 2021

¢ Munich OncoTrack
In verschiedenen Kurzrotationen ,iiber die Isar* nehmen die
Miinchner Fellows der DKTK School of Oncology am ,,Munich
OncoTrack” teil. In drei Jahren erhalten sie gezielt Einblicke in
Bereiche jenseits ihres eigenen onkologischen Fachbereichs
(siehe Abbildung).

* Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis 2021
Den wichtigsten Forschungspreis in Deutschland erhielt Prof.
Jiirgen Ruland (Klinikum rechts der Isar, TUM) fiir seine her-
ausragenden Arbeiten zum grundlegend neuen Verstandnis
der Signaliibertragungswege in Immun- und Krebszellen.

* Neue Publikationen in 2021
Miinchner Forschende zeigten u. a., wie identische Mutatio-
nen unterschiedliche Krebsarten auslésen (Falcomata et al.),
eine sehr hohe Pravalenz an klonaler Himatopoese in Hiift-
TEP-Patientinnen und -Patienten mit neuer, bisher nicht be-
schriebener Assoziation zu Autoimmunerkrankungen (Klin.
Studie CHOICE; Hecker et al.), im neuentwickelten CAR-
HAEMATOTOX-Modell die Risikoabschédtzung bei langanhal-
tenden Zytopenien von Leukdamie-Patienten nach CAR-T-Zell-
therapie (Rejeski et al.) und im -Patientinnen und -Patienten
abgeleiteten Darmkrebs-Organoid die Vorhersage der Ver-
tréglichkeit von Chemotherapien (Boos et al. und Abbildung).

* Internationaler Immunonkologiekongress
Im Oktober 2021 fand der 8. ITOC-Kongress zu ,Immunother-
apy of Cancer* als virtuelle Veranstaltung unter Leitung von
Prof. Michael von Bergwelt mit Vortragenden und Teilneh-
menden aus aller Welt statt.
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DKTK Partnerstandort Tiibingen

Standortsprecher:
Prof. Klaus Schulze-Osthoff, Abteilungsleiter im Interfakultdren
Institut fiir Biochemie der Universitat Tiibingen

Stellvertretender Standortsprecherin:

Prof. Juliane Walz, W3-Professorin fiir Peptid-basierte Immun-
therapie und Medizinische Direktorin KKE Translationale Im-
munologie

Forschungsprofil

Der DKTK Partnerstandort Tiibingen ist auf die Entwicklung
patientenindividueller Impfstoffe und innovativer Antikérper fiir
die Krebstherapie spezialisiert. AuRerdem entwickeln die For-
schenden zellvermittelte Therapien (CAR-T-Zell-Therapien) und
onkolytische Viren (Virotherapie). Ergdnzend zum immunonko-
logischen Fokus stellen die Bereiche funktionelle und multipa-
rametrische Bildgebung und funktionelle Genomik und akade-
mische Wirkstoffentwicklung weitere Schwerpunkte dar. Fiir
die Entwicklung personalisierter Impfstoffe werden bei jeder
Patientin und jedem Patienten die jeweils tumorspezifischen
Antigene (Zelloberflachenstrukturen, die vom Immunsystem
erkannt werden) identifiziert, um daraus einen patientenindi-
viduellen Impfstoff herzustellen. Die Wirksamkeit der Immun-
therapie wird in einer Immun-Monitoring-Einheit liberwacht.

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Entwicklung und Anwendung
optimierter monospezifi cher und bispezifi cher Antikorper. Sie
fordern die Interaktion der Immun- mit den Krebszellen, wo-
durch diese gezielt bekampft werden. Neben den bereits an-
wendungsreifen Antikdrpern befinden sich weitere erfolgver-
sprechende Antikdrperformate in der Entwicklung.

Entwicklungen im Jahr 2021

* FIH (firstin human)-Studie mit dem bispezifi chen Antikorper
CC-1 (PSMAXCD3) bei Patienten mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom: Dosis-Eskalationsphase abgeschlossen,
Rekrutierung fiir Dosis-Erweiterung nach Genehmigung
durch die Zulassungsbehdrden lduft.

* Start einer Phase-I-Studie mit dem bispezifi chen Antikorper
CC-1in Kombination mit Checkpoint-Inhibitoren bei Patientin-
nen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Lunge.

* Neue Peptid-Vakzinierungskonzepte in Kombination mit dem
TLR1/2-Agonisten XS15.
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Gesundheitszentrum am DKTK Standort Tiibingen (© V. Miiller / Universitdtsklinikum
Tiibingen)

Abfiillung eines Peptid-Impfstoffs im GMP-Zentrum Tiibingen (© Marion Richter / Abt.
Immunologie)

* Eine FIH-Studie in gesunden Probandinnen und Probanden
mit dem COVID-19-Peptidimpfstoff CoVac-1zur Induktion einer
SARS-CoV-2-spezifi chen T-Zell-Antwort ist 2021 mit groRem
Erfolg abgeschlossen worden (Heitmann et al.).

» Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse der oben ge-
nannten Studie wurde der Peptidimpfstoff CoVac-1in Krebs-
patientinnen und -patienten mit Antikrpermangel evaluiert.

* Phase-I-Studie iVAC-XS15-CLL01, zur Evaluation eines perso-
nalisierten Peptidimpfstoffs bei CLL unter Behandlung mit
BTK-Inhibitoren, wurde im Dezember 2020 begonnen. Bis-
her wurden 14 von 20 Patientinnen und Patienten rekrutiert.

* Die Phase-I-Studie GLIO-XS15, zur Evaluation eines ,,0ff-the-
shelf“-Peptidvakzins in Kombination mit XS15, wurde im Juni
2021 in Glioblastompatientinnen und -patienten begonnen
(s. auch GapVac, Hilf et al., 2019).

* Im Bereich der funktionellen Bildgebung wurde eine klini-
sche Studie, in der erstmals ein proprietarer PET-Marker fiir
die Darstellung von Seneszenzprozessen in Tumorzellen ein-
gesetzt wurde, gestartet. Dadurch ist es maoglich das ,Moni-
toring des Therapieansprechens* bei soliden Tumoren zu eva-
luieren.

* Im Bereich funktionelle Genomik und akademische Wirk-
stoffentwicklung befinden sich verschiedene niedermoleku-
lare Inhibitoren zur zielgerichteten Krebstherapie entweder
in der Phase der friihen klinischen Testung oder in der Vor-
bereitung zur klinischen Testung.

* Eine Phase-I-Studie in gesunden Probandinnen und Proban-
den zur Testung eines proprietdren MKKgi-Inhibitors, der
Uber ein Start-up-Unternehmen der Universitat Tiibingen
(HepaRegeniX) generiert wurde, wurde erfolgreich abge-
schlossen. Der Inhibitor soll im Weiteren in hepatologischen
und onkologischen Indikationen in verschiedenen Phase-I/
[I-Studien getestet werden.



Finanzen und Personal

Das DKTK wird vom Bund (90 Prozent) und den Bundesldandern
(10 Prozent), in denen die DKTK Standorte angesiedelt sind, ge-
fordert.

Ausgaben

Im Jahr 2021 wurden im DKTK 27,6 Mio. Euro verausgabt. Fiir
Personal wurde mehr als die Halfte verwendet (57 %). Etwa ein
Drittel der Ausgaben wurde fiir Sachmittel (36 %) sowie sieben
Prozent fiir Investitionen eingesetzt.

M sachmittel

M Personal Investitionen

Abbildung: Aufteilung der Ausgaben des DKTK 2021

Personal

Im Jahr 2021 wurden im DKTK 304 Personen bzw. 251 Vollzeit-
dquivalente finanziert (Stand: 31.12.2021). Den gréfRten Anteil
daran machen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler mit
35 Prozent aus. Promovierende (,Doctoral Researchers®) sind
mit 20 Prozent vertreten. Etwa ein Fiinftel der DKTK-finanzierten
Beschaftigten (19 %) besteht aus wissenschaftsunterstiitzenden
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern, z.B. technischen Assisten-
tinnen und Assistenten, und 26 Prozent des Personals sind in
koordinierenden Funktionen und Infrastrukturen tatig.

B Promovierende

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

Abbildung: Zusammensetzung des Personals

Das DKTK Personal ist international. Etwa 26 Prozent der Be-
schaftigten kommen aus dem Ausland. Mehr als 36 Nationali-
taten sind vertreten. Vom DKTK finanzierten Personal sind 60
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 Beschaftig-
ten wirken im DKTK noch viele weitere Forschende mit, die aus
Eigenmitteln der Partner finanziert werden. Insgesamt sind im
DKTK mehr als 1.000 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
und forschende Arztinnen und Arzte aktiv.

Neue Nachwuchsgruppe

Dr. Felix Hartmann trat am 1. Oktober 2021 die Stelle als DKTK
Nachwuchsgruppenleiter fiir Systemimmunologie und Einzel-
zell-Biologie am DKFZ in Heidelberg an.
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Abkiirzungsverzeichnis

AML Akute myeloische Leukdamie

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

FFPE Formalin-fixierte Paraffin-ei ebettete (FFPE) Gewebe

GMP Good Manufacturing Practice - gute Herstellungspraxis

HARPOON HArmonization of Reporting in PrecisiOn Oncology - Workshop zur Harmonisierung molekularer
Tumorboards

HZDR Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf

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

Interesse

INFORM-Programm

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

JIP DKTK Joint Imaging Plattform
KiTZ Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg
LMU Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

MASTER-Programm

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

MTB Molekulares Tumorboard

NCT Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PET Positronen-Emissions-Tomographie

RACOON Radiological COOperative Network zur COVID-19-Pandemie
RadPlanBio RadiationDosePlan-Image / Biomarker-Outcome-Plattform
TUM Technische Universitdt Miinchen

WTZ Westdeutsches Tumorzentrum am Universitatsklinikum Essen
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