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Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung ist ein nationaler Zu-
sammenschluss onkologisch besonders ausgewiesener Institutionen und Universi-
tatskliniken, gefordert vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und den
beteiligten Landern.

Genderhinweis:
Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und perso-
nenbezogenen Hauptwdrtern in dieser Publikation die mannliche Form verwendet.
Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fiir alle
Geschlechter. Die verkiirzte Sprachform hat nur redaktionelle Griinde und beinhaltet
keine Wertung.
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Vorwort

Die steigende Zahl der Krebserkrankungen stellt die Gesundheitssysteme vor groRBe Heraus-
forderungen. Krebs ist nach wie vor die zweithdufigste Todesursache weltweit und die am
meisten geflirchtete Krankheit. Durch das Wachstum und die zunehmende Lebenserwartung
der Bevolkerung wird sich die Anzahl an Neuerkrankten bis 2040 mit etwa 30 Millionen Krebs-
patienten pro Jahr fast verdoppeln.

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung, DKTK, gehért zu den sechs Deut-
schen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG), die auf Basis besonderer Kooperationsstruk-
turen zwischen renommierten Kliniken und Forschungszentren entscheidende Fortschritte in
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der Fritherkennung, Diagnose und Therapie der wichtigsten Volkskrankheiten beschleunigen
mochten. Wie durch den Wissenschaftsrat bescheinigt, haben die DZG diese Ziele bereits jetzt,
wenige Jahre nach ihrer Griindung, mit groBem Erfolg vorangetrieben, so auch das DKTK auf dem Gebiet
der kliniknahen Krebsforschung.

Krebs ist aufgrund der groRBen Vielgestaltigkeit der verschiedenen Tumorarten und individuellen Erschei-
nungsformen eine sehr komplexe Erkrankung. In der Anfang 2019 ins Leben gerufenen Initiative ,Nationale
Dekade gegen Krebs“ haben Vertreter aus Politik, Krebsforschung, Forschungsférderung, Gesundheits-
wesen, Wirtschaft und Gesellschaft daher klare Ziele definiert, um langfristige Strategien gegen Krebs zu
entwickeln. Schwerpunkte sind u. a. die Biindelung vielfaltiger Expertisen, der Ausbau hochspezialisierter,
vernetzter Infrastrukturen und eine sehr enge Kooperation von Grundlagenforschern und klinisch tatigen
Arzten. Mit dem Aufbau gemeinsamer Translationszentren an acht Standorten ist es dem Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) in Kooperation mit den mehr als 20 Partnereinrichtungen des DKTK bereits ge-
lungen, ein einzigartiges Netzwerk fiir die kliniknahe Krebsforschung in Deutschland zu schaffen. Durch die
langfristigen iiberregionalen Kooperationsstrukturen erhalten mehr als 1000 Wissenschaftler und Mediziner
Zugang zu modernsten Technologien, groRBeren Patientenzahlen, Forschungsdaten und Férdermdglichkei-
ten fiir Forschungsvorhaben.

Im Jahr 2018 wurde diese standortiibergreifende Zusammenarbeit kontinuierlich ausgebaut, u. a. um stand-
ortiibergreifende klinische Studien und neue Forschungsvorhaben umzusetzen, die Auswertung von Daten
zwischen den Zentren zu erleichtern und effektive Vorsorgekonzepte zu entwickeln. Die folgenden Seiten
sollen einen Eindruck vermitteln, welchen Beitrag die Forschung des DKTK fiir eine beschleunigte Entwick-
lung verbesserter Behandlungs- und Diagnoseansatze von Krebs leisten konnte und welche neuen Chan-
cen sich durch diese beispielhafte Zusammenarbeit von Grundlagen- und klinischer Forschung erdffnen.

Eine anregende Lektiire wiinscht lhnen

/
ULun

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

und klinischer Krebsforschung

Uber das DKTK

Trotz groRer Fortschritte in der medizinischen Krebsforschung
gibt es noch immer fiir viele Krebserkrankungen gar keine oder
keine optimalen Behandlungen und Therapien. Die Grundlagen-
forschung der Institute und Universitatskliniken hat in den ver-
gangenen |ahrzehnten entscheidende neue Erkenntnisse liber
die Krankheit Krebs geliefert. Damit dieses Wissen auch in kli-
nische Anwendungen iibersetzt wird, miissen Arzte, Wissen-
schaftler und Zulassungsbehdrden eng zusammenarbeiten.
Krebserkrankungen und Tumoren sind zudem so unterschied-
lich, dass man Krebs mittlerweile als eine Ansammlung selte-
ner Erkrankungen betrachtet. Personalisierte Krebstherapien
kénnen daher am effektivsten durch Zusammenarbeit der Stu-
dienzentren und durch eine standortiibergreifende Patienten-
rekrutierung entwickelt werden. Mit der Griindung des DKTK
im Jahr 2012 wurde der Grundstein fiir eine nationale Transla-
tionsplattform gelegt, um Spitzeneinrichtungen und Experten
aus unterschiedlichen Disziplinen und Fachrichtungen in der
Krebsforschung durch neue Strukturen langfristig zu vernetzen.
Ziel dieser klinisch-orientierten Forschung ist es, den Transfer
von erfolgversprechenden Ergebnissen aus dem Labor in die
klinische Anwendung entscheidend zu beschleunigen, um die
Fritherkennung, Diagnose und Therapie von Krebs zu verbes-
sern und zu personalisieren.

Im DKTK arbeiten sieben universitare Partnerstandorte mit dem
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg zu-
sammen. Die Forderung erfolgt institutionell iiber 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 vergleichsweise langwierigen praklinischen
und klinischen Forschungsvorhaben gesichert. Um die Zusam-
menarbeit mehrerer Standorte vor allem im Rahmen klinischer
Studien zu fordern, kénnen sich Arzte und Wissenschaftler
des DKTK um gesonderte Mittel aus dem sogenannten ,Joint
Funding Forderprogramm® bewerben.

Wie wird die Umsetzung in die klinische Praxis
konkret beschleunigt?

Die fiinf DKTK-Forschungsprogramme konzentrieren sich dar-
auf, die unterschiedlichen Phasen des Translationsprozesses zu
verzahnen: Von der Entdeckung krebsrelevanter molekularer
Veranderungen iiber die Entwicklung und Priifung molekularer
Marker fiir Pravention und Diagnostik bis hin zu klinischen Stu-
dien und der Anwendung neuer Therapieansatze im Patienten.
Erforscht werden vor allem neuartige, auf molekularen Ana-
lysen basierende Behandlungsansétze wie der Einsatz neuer
zielgerichteter Therapeutika und Kombinationstherapien, die
Krebsimmuntherapie, hochentwickelte Bestrahlungstherapien
bis hin zu personalisierten chirurgischen Verfahren.
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Dabei wird die vernetzte kliniknahe Forschung im DKTK in vielen
Fallen erst durch eine Reihe neu geschaffener Infrastrukturen
und Plattformen ermdéglicht. Durch die standortiibergreifen-
den IT-Strukturen, Koordinierung und Datenschutzkonzepte der
Klinischen Kommunikationsplattform (CCP) erhalten Wissen-
schaftler und Arzte Zugang zu klinischen Daten und Biomate-
rialien unter Einhaltung hochster Datenschutzanspriiche und
konnen so beispielsweise neue Forschungsvorhaben planen
und Prozesse fiir multizentrische klinische Studien standardi-
sieren. Weitere zentrale Infrastrukturen sind Anlagen fiir die
Produktion von Immuntherapeutika, Hochdurchsatz-Technolo-
gien fiir das Genomscreening und groRBe Rechenzentren fiir die
Bioinformatik, zu denen die Partnerstandorte Zugang haben.
Die Plattform fiir Genom- und Proteomanalysen erméglicht es
beispielsweise, die Entschliisselung des kompletten individuel-
len Tumorerbguts fiir Patienten aller Standorte zur Verfiigung
zu stellen.

KREBSIMMUNTHERAPIE

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

v o
Ny

Ot
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MOLEKULARE DIAGNOSTIK, FRUHERKENNUNG
UND BIOMARKER

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

A!
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Das DKTK bildet Nachwuchsforscher zu Experten fiir die kli-
nisch orientierte Krebsforschung aus. Inshesondere in der vor-
klinischen Forschung sind Karrierewege fiir Wissenschaftler
mit vielen Risiken verbunden. Im DKTK-Nachwuchsprogramm,
der ,School of Oncology®, lernen Nachwuchstalente, wissen-
schaftliche Aufgaben und klinische Anforderungen miteinander
zu verkniipfen. An den Standorten wurden zwdlf gemeinsam
mit dem DKFZ berufene DKTK-Professuren und sieben Nach-
wuchs- bzw. Juniorgruppen etabliert und weitere neue Pro-
fessuren durch die Universitétsklinika im Bereich der transla-
tionalen Onkologie eingerichtet. So schafft das DKTK attraktive
Karriereperspektiven in der translationalen medizinischen For-
schung fiir Experten mit klinischer Erfahrung.

STRAHLENTHERAPIE UND BILDGEBUNG

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

%.*

MOLEKULARE MECHANISMEN

DER KREBSENTSTEHUNG

Welche molekularen Schalter und genetischen
Veranderungen l6sen Krebs aus? Mit Hilfe modernster
Analysemethoden untersuchen Wissenschaftler die
molekularen Ursachen von Krebs und finden entschei-
dende Hinweise, die das Ansprechen auf eine Therapie
und den Therapieverlauf beeinflussen.

ZIELGERICHTETE THERAPIEN

Die Wissenschaftler des Programms identifizieren
molekulare Schwachstellen, an denen Krebsmedikamente
gezielt ansetzen konnen. Klinische Studien helfen anschlie-
Rend dabei, diese Medikamente weiterzuentwickeln und sie
in die Anwendung zu bringen.



Wo stehen wir? Highlights im Jahr 2018

In den sechs Jahren seit seiner Griindung hat sich das DKTK
nach der aktuellen Einschédtzung des Deutschen Wissenschafts-
rates bereits zu einem Vorreitermodell fiir die vernetzte klinik-
nahe Krebsforschung entwickelt. Dies wurde unter anderem
durch eine internationale Begutachtung im Jahr 2016 und einer
Bewertung aller DZG durch den Wissenschaftsrat im Jahr 2017
unterstrichen. Das DKTK wurde dariiber hinaus im Rahmen
einer von der Europdischen Kommission geplanten missions-
orientierten Strategie zur Krebsbekampfung als beispielhaft fiir
ein national agierendes Forschungsnetzwerk auf dem Gebiet
der klinisch-orientierten Krebsforschung herausgestellt.

Im Jahr 2018 wurden zahlreiche neue innovative Ansatze fiir die
Behandlung von Krebs in standortiibergreifenden klinischen
Studien weiterentwickelt. Allein im Rahmen des Joint-Funding-

Programms waren darunter fiinf sogenannte Investigator Initia-
ted Trials (11Ts), das heiRt Studien, die im akademischen Umfeld
entstanden sind und ohne ein kommerzielles Interesse durch-
gefiihrt werden. Die Arbeiten des DKTK wurden im Jahr 2018 in
mehr als 840 wissenschaftlichen Publikationen veréffentlicht.
Wie in den folgenden Kapiteln dargestellt, wurden in allen
DKTK-Programmen eine Vielzahl herausragender Ergebnisse

© Sabine Arndt/DKFZ (li.), DZG (re.)

fiir die Friiherkennung, Diagnose und Therapie von Krebs er-
zielt: Beispielsweise wurde bekannt, dass die Vervielfaltigung
bestimmter Gene zu besonders aggressiven Formen von Bauch-
speicheldriisenkrebs fiihren kann. Dariiber hinaus konnte an-
hand von Mutationsmustern in Hirntumoren bei Kindern die
Diagnose und die Vorhersage von Risikogruppen entscheidend
verbessert werden. Die Ergebnisse haben weltweit Eingang
in die klinische Bewertung dieser aggressiven Krebsformen
gefunden. Fiir Patienten mit seltenen oder fortgeschrittenen
Tumoren hat das DKTK das sogenannte MASTER-Programm
ausgebaut, um Betroffenen an allen Standorten eine Gesamt-
genomsequenzierung ihrer Krebserkrankung und eine perso-
nalisierte Therapieempfehlung anbieten zu kdnnen. Ein neues
Verfahren zur verbesserten Diagnose bei Prostatakrebs wurde
fir die Therapie weiterentwickelt und das interdisziplindre
Forscherteam im Jahr 2018 mit dem Erwin-Schrodinger-Preis
ausgezeichnet. SchlieBlich arbeiten DKTK-Forscher mit zuneh-
mendem Erfolg an der Herstellung personalisierter Impfstoffe
gegen bestimmte Krebsarten. So werden im Rahmen einer kli-
nischen Studie Impfungen bei Kindern eingesetzt, die einen
Riickfall bei Leukdamie erleiden.

Organoide aus Mauszellen (li.)
© Frank Bierstedt/DKFZ
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Molekulare Mechanismen der Krebsentstehung

|e besser die duRerst komplexen molekularen Grundlagen von
Krebs verstanden werden, umso erfolgreicher ist die Suche
nach neuen diagnostischen Verfahren und Therapien. Dabei
sind die Mechanismen der Entwicklung und Ausbreitung von
Krebserkrankungen, aber auch des Therapieansprechens und
der Resistenzbildung von besonderer Relevanz.

Im DKTK-Programm Molekulare Mechanismen der Krebsent-
stehung untersuchen Forscher die unterschiedlichen Ebenen
der zelluldren Kommunikation und Regulation bei Krebs. Dazu
gehort die Signalverarbeitung innerhalb der Krebszelle, die
Kommunikation von Krebszellen miteinander und mit benach-
barten gesunden Zellen im Tumorgewebe, die Rolle von Krebs-
stammzellen und die sogenannten epigenetischen Mechanis-
men. Diese sind an der Regulation von Genen und zelluldren
Prozessen in Tumoren beteiligt, ohne dass das Erbgut (z.B.
durch Mutationen) verdandert wird. Hauptzielsetzung des Pro-
gramms ist es, mechanistische Hypothesen der Krebshiologie
zu generieren und zu iiberpriifen. Damit werden die Achilles-
fersen der verschiedenen Krebserkrankungen aufgespiirt, an-
hand derer sich besonders vielversprechende diagnostische
und therapeutische Ansétze in enger Zusammenarbeit mit den
weiteren DKTK-Programmen weiterentwickeln lassen.

8 | DKTK-Jahresbericht 2018

Entwicklungen 2018

* Entwicklung einer neuen Methode zur umfassenden
Identifizierung von Krebsgenen und -signalwegen
und damit der Tumorpathogenese gastrointestinaler
Tumoren im Tiermodell.

* Entdeckung des RNA-Molekiils miRNA-193b als Basis
neuer therapeutischer Strategien in der Akuten
Myeloischen Leukdamie (AML).

* Entdeckung einer kritischen Rolle der Dosiswirkung
des Onkogens k-Ras beim Pankreaskarzinom.

* Identifizierung der Aktivierung des Interferon-lmmun-
signalwegs in der Mikroumgebung des Pankreaskarzi-
noms und dessen Korrelation mit einem schlechteren
Krankheitsverlauf.



Ziele 2019

* Weiterentwicklung des DNA-Methylierungs-Profiling
zur Feindiagnostik von Hirntumoren und weiteren
seltenen Tumorarten.

* |dentifikation molekularer Stammzell-Mechanismen,
die bei akuten Leukdamien durch Therapie ausgeldst
werden.

* |dentifikation neuer Biomarker durch Hochdurchsatz-
analysen der Mikroumgebung von Tumoren, die neue
therapeutische Zielstrukturen darstellen konnten.

* Studien zur Rolle fehlregulierter molekularer Netz-
werke des zellularen Ubiquitin-Systems durch Pan-
OMIC-Ansatze in verschiedenen Krebserkrankungen.

Programmkoordinator*innen

Prof. Dr. Simone Fulda (Standort Frankfurt/ Mainz)
Prof. Dr. Florian Greten (Standort Frankfurt/Mainz)
Prof. Dr. Christoph Peters (Standort Freiburg)

Prof. Dr. Christoph Plass (Kernzentrum Heidelberg)
Prof. Dr. Andreas Trumpp (Kernzentrum Heidelberg)

Forschungshighlight 2018

Abbau von Zellorganellen triggert Inmunabwehr
gegen Darmkrebs

Bestimmte molekulare Mechanismen in unseren Zellen ent-
scheiden, ob das Immunsystem Krebszellen erkennt oder ob
der Tumor dem Angriff des Immunsystems entgeht. Ein in-
ternationales Team um DKTK-Forscher Florian Greten, Leiter
des Georg-Speyer-Hauses in Frankfurt und Kollegen aus 3 wei-
teren DKTK-Standorten hat einen molekularen Mechanismus
entdeckt, mit dem Krebszellen ,,enttarnt” und fiir das Immun-
system sichtbar gemacht werden kénnen.

Eine Voraussetzung, Krebszellen als ,korperfremd” oder ,ge-
fahrlich“ zu erkennen, ist die Prasentation krebsspezifischer
Eiweille, die von tumorabwehrenden T-Zellen erkannt werden
konnen, sogenannter Antigene. Es gibt jedoch auch Mechanis-
men, welche genau diese T-Zell-Reaktion unterdriicken. Sie
sorgen dafiir, dass das Immunsystem nicht auf den eigenen
Korper losgeht und Autoimmunerkrankungen vermieden wer-

den. Bei Krebs ist diese Schutzfunktion jedoch ein Problem. Die
DKTK-Forscher haben herausgefunden, wie sich T-Zellen gegen
Krebs reaktivieren lassen. lhnen ist es gelungen, Darmkrebs-
zellen zur verstérkten Produktion von Antigenen anzuregen.
Mause produzierten daraufhin sogenannte CD8+ T-Zellen, die
Krebszellen angreifen und zerstoren. Dadurch konnte die Ent-
stehung von Dickdarmtumoren verlangsamt oder sogar unter-
driickt werden. Eine zentrale Rolle innerhalb der Tumorzellen
spielen dabei Lysosomen, kleine Zellorganellen, die den Abbau
von defekten oder gealterten Bestandteilen iibernehmen. Paul
Ziegler, der Erst-Autor der Studie, die in der Zeitschrift Cell
veroffentlicht wurde, beobachtete, dass die Schadigung dieser
Zellorganellen, beispielsweise durch Zugabe der Malariapro-
phylaxe Chloroquin, die Produktion von Antigenen in den Tu-
morzellen erhéht. ,,Unsere Daten zeigen, dass es moglich ist,
Tumorzellen durch gezielte Angriffe an Lysosomen und anderen
Zellorganellen, den Mitochondrien, zur Produktion von Antige-
nen anzuregen, sodass sie durch das Immunsystem erkannt und
bekdampft werden kénnen*, kommentiert Studienleiter Florian
Greten. Die Forscher wollen nun im Rahmen anderer Modelle
die Effektivitat von Mitochondrien-Abbau und Schadigung von
Lysosomen auf die Immunantwort gegen Krebs untersuchen
und die Ergebnisse nutzen, um neue Ansatze fiir eine Immun-
therapie entwickeln.

Fiir diese Forschungsarbeiten erhielten Florian Greten und Paul
Ziegler vom Dr. Senckenbergischen Institut fiir Pathologie in
Frankfurt den Felix Burda Award 2019 in der Kategorie ,,Medi-
zin- und Wissenschaft*.

Weitere Informationen:

P.K. Ziegler et al. Mitophagy in Intestinal Epithelial Cells
Triggers Adaptive Immunity during Tumorigenesis.

In: Cell. 2018 Jun 28;174(1):88-101.e16. doi: 10.1016/].
cell.2018.05.028.
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© Marc Remke / Universitdtsklinikum Diisseldorf

Molekulare Diagnostik, Fritherkennung
und Biomarker

Krebs ist nicht gleich Krebs, selbst wenn er bei zwei Patienten an
der gleichen Stelle auftritt. Mikroskopisch nicht sichtbare Unter-
schiede in der molekularen Ausstattung eines Tumors kdnnen
dazu fiihren, dass der eine Tumor hoch aggressiv wachst, wah-
rend ein anderer nur langsam iiber Jahre hinweg fortschreitet.

Das DKTK-Programm Molekulare Diagnostik, Fritherkennung
und Biomarker widmet sich der Entdeckung molekularer Profi-
le von Tumoren und deren Anwendung fiir die Krebsdiagnose,
Krebsprognose und Krebspravention. Dazu entwickeln die DKTK-
Wissenschaftler neue Technologien, die in der Forschung und
Klinik zur Anwendung gebracht werden. Ein Fokus liegt dabei auf
der Analyse von Fliissigbiopsien (,Liquid Biopsy“), um Tumor-
zellen und molekulare Tumorprofile in leicht zugadnglichen Kor-
perfliissigkeiten aufzuspiiren. Auch Fehler in der Genregulation
und Veranderungen im Proteinprofil werden untersucht. Ziel ist
es, verldssliche Biomarker zu entwickeln, mit denen der Krank-
heitsverlauf und das Ansprechen auf eine geplante Therapie fiir
jeden Patienten individuell und moglichst prazise vorhergesagt
werden kann. Bei der Krebspravention liegt der Schwerpunkt
auf der Weiterentwicklung von Screening-Methoden zur Friih-
erkennung von Darmkrebs.
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Programmkoordinatoren

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

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

Entwicklungen 2018

* Entwicklung einer neuen DNA-Methylierungs-basierten
Klassifizierung von Hirntumoren inkl. einer Diagnos-
tik-Plattform, die weltweit zuganglich gemacht wurde
und die WHO-Klassifikation unterstiitzt.

* Entwicklung und Validierung eines polygenen Risiko-
scores fiir hohes, mittleres und niedriges Risiko bei
der Entwicklung von Dickdarmkrebs.

* Etablierung einer neuen Klassifizierung fiir Neuro-
blastompatienten, die nun eine individualisierte
Behandlung von Hochrisikopatienten erméglicht.

Identifizierung neuer Fusionsgene bei Weichteilsarko-
men in der INFORM-Registerstudie, die Patienten
neuen zielgerichteten Therapien zufiihrt.

Entdeckung zahlreicher neuer Biomarker u. a. fiir das
Ansprechen auf eine Radiochemotherapie bei gastroin-
testinalen und Pankreas-Tumoren und das Risiko eines
Rezidivs bei Leukdmien und Lymphomen.



Ziele 2019

* Entwicklung und Evaluierung verbesserter Screening-
methoden von haufigen Tumorarten (vor allem Dick-
darm-, Rektum-, Lungen- und Brustkrebs).

* Fortsetzung integrierter Omics-Analysen zur Identifika-
tion pradiktiver Resistenzfaktoren in Patientinnen mit
friihen Brusttumoren (sehr relevant fiir die Etablierung
verbesserter Langzeittherapien).

* Durchfiihrung weiterer Genomanalysen im Rahmen
der INFORM-2 klinischen Studie, um auf dieser Basis
gezielte Therapien fiir wiederkehrende padiatrische
Tumoren zu identifizieren.

* Etablierung einer Hochdurchsatzplattform zur
Phosphorproteomanalyse.

Forschungshighlight 2018

Molekulare ,,Landkarte” von Krebsarten im
Kindesalter

Umfassende Krebsgenomanalysen ermdglichen neue Diagno-
se- und Therapieansatze. In der Kinderkrebsmedizin sind sol-
che Analysen jedoch wegen der relativ kleinen Patientenzahlen
bisher eher selten. Um die Chancen krebskranker Kinder wei-
ter zu verbessern, wiirden sie allerdings dringend gebraucht.
Noch immer {iberleben rund 20 Prozent der jungen Patienten
ihre Krankheit nicht. Hinzu kommt, dass sich Erkenntnisse aus
der Erwachsenenkrebsforschung nicht ohne weiteres auf Kinder
und Jugendliche iibertragen lassen.

In einer durch das DKTK-Joint-Funding-Programm geférderten
Kooperation von Kinderonkologen aus 6 DKTK-Standorten mit
Partnern der Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Hama-
tologie (GPOH) ist es gelungen, eine besonders detaillierte mo-
lekulare ,Landkarte” kindlicher Krebserkrankungen zu zeich-
nen, die neue Wege fiir die Krebstherapie bei Kindern aufweist.
Die Ergebnisse wurden in der Zeitschrift ,Nature® verdffentlicht.
Mit modernster DNA-Sequenzierungstechnologie und umfas-
senden Datenanalysen nahmen die Forscher 961 Tumoren aus
24 Tumortypen unter die Lupe, um sowohl punktuelle DNA-Mu-
tationen als auch groRere strukturelle Genomverdnderungen
zu identifizieren. In der Halfte der Proben wurden potenzielle
Angriffspunkte fiir zielgerichtete Therapien identifiziert. Dies ist
ein ermutigendes Ergebnis, da die identifizierten Angriffspunk-
te zum Teil mit bereits vorhandenen Medikamenten angreifbar

sind und damit neue Behandlungsoptionen fiir die betroffenen
Patienten erdffnen konnten. Dariiber hinaus ermdglicht die Stu-
die die Entwicklung neuer Wirkstoffe, die auf die identifizierten
Angriffspunkte abzielen.

In etwa sieben Prozent aller Falle fanden die Wissenschaftler
erbliche Verdnderungen, die vermutlich zur Tumorentstehung
bei diesen Patienten beigetragen haben. Patienten mit erbli-
chen Krebserkrankungen benétigen eine besondere Aufmerk-
samkeit, weil sie haufig anders behandelt werden miissen als
Patienten mit derselben Krebsart, die keine erbliche Veranla-
gung haben. Dariiber hinaus wird bei solchen Hochrisikoerkran-
kungen eine genetische Beratung empfohlen.

Die von den DKTK-Forschern identifizierten Krebsgenomveran-
derungen zeigen grolRe Unterschiede im Vergleich zu Tumoren
des Erwachsenenalters. Auch deshalb stellt die Studie eine inte-
ressante Datenressource fiir die translationale Krebsforschung
bei kindlichen Tumoren dar. Die Forscher haben ihre Daten iiber
eine Webseite frei zugénglich gemacht (www.pedpancan.com),
sodass sie weltweit fiir Forschungsanstrengungen zur Entwick-
lung neuer Medikamente gegen Krebserkrankungen bei Kin-
dern zur Verfiigung stehen.
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Die Vielfalt kindlicher Krebsarten (© Susanne Grébner, KiTZ)

Weitere Informationen:

SN Grobner et al. The landscape of genomic alterations
across childhood cancers. Nature. 2018 Jul;559(7714):E10. doi:
10.1038/541586-018-0167-2.
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Zielgerichtete Therapien

Krebs unterscheidet sich von gesunden Geweben auch durch
die veranderten molekularen Signalwege. Im DKTK-Programm
Zielgerichtete Therapien werden molekulare Pfade und Ziel-
molekiile untersucht, an denen Krebsmedikamente ansetzen
konnen. Ziel ist es anschlielend, diese neuen Medikamente
und Therapieansétze so rasch wie mdglich in klinischen Stu-
dien zu prifen und in die klinische Anwendung zu bringen.
Dies gelingt durch die enge Verzahnung mit den onkologi-
schen Universitétskliniken, aber auch durch Quervernetzung
mit den DKTK-Forschungsprogrammen ,,Molekulare Mechanis-
men der Krebsentstehung” und ,Molekulare Diagnostik, Friih-
erkennung und Biomarker®. Durch die ,reverse Translation®,
also der Riickfiihrung von klinischen Ergebnissen zuriick ins
Labor, werden klinische Ansatze laufend optimiert und ange-
passt. Die erneute Priifung und Weiterentwicklung im Labor
ist beispielsweise wichtig, um zu untersuchen, warum ein Me-
dikament nur bei einem Teil der Patienten anschldgt. Durch
den Einsatz patientenspezifischer Zellkultur- und Tiermodelle
liefert das Programm zudem die fiir eine Zulassung erforder-
lichen umfanglichen Datenpakete, um neue molekulare The-
rapieansatze, bevorzugt auch die wissensbasierte Kombinati-
on mehrerer Wirkstoffe in Patienten priifen zu konnen. Zum
Einsatz kommen dabei auch klinische Studien mit neuartigem
optimiertem Studiendesign, um die wirksamsten Therapien
schneller zu identifizieren. Dieser ,Translationskreislauf* im
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DKTK ermoglicht einen konstanten Lernprozess, sodass neue
Ansétze kontinuierlich sowohl durch praklinische Ergebnisse
aus dem Labor als auch klinische Befunde optimiert werden.

Entwicklungen 2018

* Start mehrerer klinischer Studien, basierend auf der
Identifizierung molekularer Zielstrukturen und Bio-
marker in den beiden DKTK-weiten Genomsequenzie-
rungs- und Prazisionsonkologieprogrammen fiir
fortgeschrittene Krebserkrankungen bei Kindern
(INFORM) und Erwachsenen (MASTER).

* Etablierung umfassender molekular charakterisierter
patientenspezifischer Tier- und Zellkulturmodelle
(,Organoide*), z.B. fiir die Untersuchung neuer
Wirkstoffe und Therapieansétze.

* Identifikation neuer (Kombinations-)Therapieansatze
gegen zentrale Krebs-Signalwege durch Hochdurch-
satz-Untersuchungen an patientenspezifischen
Tumormodellen.



Ziele 2019

* Etablierung einer standardisierten Hochdurchsatz-
Srceening-Plattform zur Erstellung von Wirkstoffsensi-
tivitats- und Wirkstoffresistenzprofilen in padiatrischen
Tumoren (INFORM-Studie).

* Integration von Proteomdaten und Resultaten der
MASTER- und INFORM-Studien zur Weiterentwicklung
gezielter Therapiestrategien.

* Bestimmung des therapeutischen Potenzials einer
Kombination von Checkpoint-Inhibition und Inhibition
des zellularen JAK1/2-Signalwegs.

* Validierung neuer Biomarker und potenzieller moleku-
larer Zielstrukturen in Patientenkohorten mit Mantel-
zelllymphom und Akuter Myeloischen Leukadmie.

Programmkoordinatoren

Prof. Dr. Stefan Pfister (Kernzentrum Heidelberg)
Prof. Dr. Clemens Schmitt (Standort Berlin)

Prof. Dr. Jens Siveke (Standort Essen/Diisseldorf)
Prof. Dr. Karsten Spiekermann (Standort Miinchen)

Forschungshighlight 2018

Seltene Genveranderungen machen Bauchspeichel-

driisenkrebs angreifbar

Tumoren der Bauchspeicheldriise sind besonders aggressiv
und schwer behandelbar. Rund 18.500 Menschen erkranken
in Deutschland jedes Jahr an dieser Krebsart. Zu den haufigs-
ten genetischen Verdanderungen bei Bauchspeicheldriisenkrebs
zdhlen Mutationen im sogenannten KRAS-Gen, die bewirken,
dass die Tumorzellen sich unablassig teilen. Nicht jeder Tumor
der Bauchspeicheldriise tragt jedoch diese Mutation. Ist das
KRAS-Gen unverdndert, spielen haufig andere Veranderungen
der Erbinformation eine wichtige Rolle.

Im Rahmen des NCT/DKTK-Prazisionsonkologieprogramms
~MASTER* (Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradica-
tion Research) wurde Patienten mit fortgeschrittenen Krebser-
krankungen eine umfassende Krebsgenomanalyse angeboten,
aus der sich individuelle Therapieoptionen ergeben kdnnen.
Forscher aus vier DKTK-Standorten fiihrten eine systematische
Analyse der Krebsgenome junger Patienten des MASTER-Pro-
gramms mit Bauchspeicheldriisenkrebs durch.

“— "~

© NCT/Philip Benjamin

,Bei vier der 17 untersuchten Patienten konnten wir anstelle
einer KRAS-Mutation eine andere genetische Besonderheit
feststellen: Wir fanden bestimmte Genabschnitte, die mit an-
deren verschmolzen waren®, erkléart Prof. Dr. Hanno Glimm,
geschaftsfiihrender Direktor am NCT Dresden und Ko-Koordina-
tor des NCT/DKTK-MASTER-Programms. Bei den von den DKTK-
Forschern identifizierten sogenannten Genfusionen war jeweils
ein Teil eines bestimmten Gens - des sogenannten NRG1-Gens -
mit dem Teil eines anderen Gens verschmolzen, was zur Akti-
vierung von Wachstumssignalen fiihrt. Zum Tumorwachstum
fiihren Genfusionen dann, wenn ein normalerweise streng re-
guliertes wachstumsforderndes Gen mit einem anderen Gen-
abschnitt verschmilzt, der besonders aktiv ist und so die Regu-
lation aufhebt.

~Tumoren der Bauchspeicheldriise mit KRAS-Mutationen spre-
chen kaum auf Medikamente an. Dagegen lassen sich Krebs-
zellen mit diesen spezifischen Genfusionen mit zugelassenen
Wirkstoffen - sogenannten Tyrosinkinase-Inhibitoren oder auch
Antikorpern - therapeutisch angreifen. Das gibt uns weitere Op-
tionen fiir die Behandlung dieser Patienten®, erklért Stefan Froh-
ling, kommissarischer geschaftsfiihrender Direktor am NCT Hei-
delberg und ebenfalls Ko-Koordinator des NCT/DKTK-MASTER-
Programms. Zwei der Patienten konnten entsprechend der ge-
netischen Verdnderungen mit zielgerichteten Medikamenten
behandelt werden. Bei beiden bildeten sich dadurch die Leber-
metastasen zeitweise zuriick, zu einem Zeitpunkt, als andere
Therapien die Krankheit nicht mehr kontrollieren konnten.
»Wir konnten so zeigen, dass die Behandlung von Patienten
mit Bauchspeicheldriisenkrebs mit einer auf die individuellen
Merkmale des Tumors zugeschnittenen Therapie sinnvoll ist*,
sagt Christoph Heining, DKTK-Forscher und Leitender Oberarzt
der Abteilung fiir , Translationale Medizinische Onkologie® am
NCT Dresden.

In einer durch das DKTK-Joint-Funding-Programm gefdrder-
ten multizentrischen klinischen Studie wird diese zielgerich-
tete Therapie nun systematisch bei Patienten mit verschie-
denen Tumorerkrankungen untersucht, die eine aktivierende
NRG-1-Genfusion aufweisen.

Weitere Informationen:

C. Heining et al.NRG1 Fusions in KRAS Wild-Type Pancreatic
Cancer. In: Cancer Discovery. Cancer Discov. 2018
Sep;8(9):1087-1095. doi: 10.1158/2159-8290.CD-18-0036.
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Krebsimmuntherapie

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

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

14 | DKTK-Jahresbericht 2018

Angriff der Killerzellen: CAR-NK-Zellen (violett), die gegen ein krebsspezifisches
Oberfldchenprotein gerichtet sind, zerstéren nur Darmkrebs-Organoide (griin) und
verschonen Organoide aus gesunden Darmzellen (rot).; Bild: © Henner Farin/
Georg-Speyer-Haus

Entwicklungen 2018

 Erste Demonstration der Machbarkeit und Vertraglich-
keit einer Behandlungsmethode von Hirntumoren mit
personalisiertem Peptidimpfstoff im Rahmen einer
klinischen Studie.

* Herstellung von Peptidimpfstoffen in klinischer Qualitat
fiir mehrere klinische Studien.

* Herstellung eines strukturoptimierten bispezifischen
Antikorpers zur Behandlung von Patienten mit Prostata-
krebs im Rahmen einer DKTK-klinischen Studie.

» Behandlung von fortgeschrittenen Tumoren in der
Bauchhdhle mit onkolytischem Virus im Rahmen einer
klinischen Studie und Nachweis guter Vertraglichkeit.

Ziele 2019

* Weiterentwicklung der personalisierten Peptidvakzi-
nierungsstrategie durch verbesserte Adjuvantien und
Kombination mit Checkpointinhibitoren. Ausweitung
auf alle Tumorentitéten.

* Durchfiihrung einer klinischen Studie mit dem im DKTK
entwickelten bispezifischen PSMAXCD3-Antikorper CC-1.

* Initiierung von neuen klinischen Studien zur Testung
adoptiver zelluldarer Immuntherapien.

o Fortfiihrung der klinischen Testung virotherapeutischer
Komponenten in Kombination mit verschiedenen
Immuncheckpoint-Inhibitoren.



Programmkoordinator*innen

Prof. Dr. Dirk Jager (Kernzentrum Heidelberg)

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

Forschungshighlight 2018

Weltweit erste klinische Studie zur Priifung
personalisierter Impfstoffe gegen Hirntumoren
Wissenschaftler des internationalen Glioma Actively Personal-
ized Vaccine Consortium (GAPVAC) und des Deutschen Kon-
sortiums fiir Translationale Krebsforschung (DKTK) sind einem
personalisierten Impfstoff gegen aggressive Hirntumoren einen
bedeutenden Schritt ndhergekommen und haben diese Ergeb-
nisse jetzt in der Zeitschrift Nature verdéffentlicht.

Glioblastome sind bdsartige Hirntumoren bei Erwachsenen. Da
sie diffus in das gesunde Hirngewebe einwachsen, ist es nicht
moglich, den Tumor vollstdndig zu entfernen. oder mit einer
Operation zu heilen. Auch nach einer Strahlen- und Chemo-
therapie kehren Glioblastome haufig schnell zuriick und gelten
dann mit den verfiigbaren Verfahren als unheilbar. Die Patien-
ten haben eine sehr begrenzte Prognose - nur wenige Erkrankte
iiberleben mehrere Jahre. Zwar gibt es in den letzten Jahren viel
beachtete Erfolge in der Krebstherapie mit Checkpoint-Hem-
mern. Diese Medikamente setzen die Immunsystem-Bremse der
Krebszellen auRer Kraft, sodass das Immunsystem die Krebszel-
len wieder bekampft. Patienten mit Glioblastomen haben von
denjiingsten Durchbriichen jedoch nicht ausreichend profitiert -
vor allem, weil diese Artvon Gehirntumor wenig mutiertist und
daher nur wenige Neoantigene vom Immunsystem angegriffen
werden konnen und um den Tumor ein fiir das Immunsystem
ungiinstiges Mikromillieu besteht.

© iStock/MarianVejcik

Nun sind Mediziner dem Ziel einer individuellen Behandlung
des Glioblastoms einen groRen Schritt ndher gekommen: In
der bislang ersten klinischen Studie testeten die Forscher um
DKTK-Wissenschaftler Wolfgang Wick, Leiter der Neurologie
am Universitatsklinikum Heidelberg und Neuroonkologie Natio-
nales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT), maRgeschnei-
derte Peptid-Impfstoffe bei Patienten mit neu diagnostiziertem
Glioblastom. Jedes Vakzin beriicksichtigte dabei die individuelle
Auspragung des Tumors und das Immunsystem der einzelnen
Patienten.

15 Patienten, bei denen erst kiirzlich ein Glioblastom diagnos-
tiziert wurde, erhielten im Rahmen der Phase-1-Studie GAP-
VAC-101 nacheinander zwei therapeutische Impfstoffe: Der erste
ist ein aktiv personalisierter Impfstoff 1 (APVAC1), der sich gegen
nicht mutierte Antigene richtet. Der zweite ist ein APVAC2, der
vorzugsweise auf Neo-Antigene abzielt. Der personalisierte An-
satz wird von einem EU-finanzierten Konsortium unter der Lei-
tung von Immatics Biotechnologies GmbH (Tiibingen, Deutsch-
land) und BioNTech AG in der ersten klinischen Studie mit GAP-
VAC-101 am Menschen weiterentwickelt (Mainz, Deutschland).
Die Studie wird an sechs europdischen Studienzentren durch-
gefiihrt, darunter die DKTK-Standorte Heidelberg und Tiibingen
unter Leitung von Hans-Georg-Rammensee.

»Wir befinden uns in einem sehr aufregenden Stadium in der
Entwicklung personalisierter Krebstherapien®, erklart Harpreet
Singh, wissenschaftlicher Geschéftsfiihrer der Immatics Bio-
technologies GmbH und Koordinator des GAPVAC-Konsortiums.
+Wir bauen auf den wissenschaftlichen Fortschritten in der Im-
munonkologie und bei Checkpoint-Hemmern auf. Die in GAP-
VAC-101verwendete Vorgehensweise ist ein vollig neuer, perso-
nalisierter Ansatz zur Behandlung von Krebs, der die innovative
Wissenschaft aller Konsortialmitglieder kombiniert.“ ,Die ge-
wonnenen Erkenntnisse werden zu den kiinftigen Anstrengun-
gen der Immuntherapie beitragen, um die Prazision der Genom-
medizin und der Immuntherapie zum Wohle der Patienten zu
verbinden®, sagt Studienleiter Wolfgang Wick. ,Wir glauben,
dass unsere Studie eine Blaupause fiir zukiinftige Studien in
der personalisierten Medizin darstellt.”

Weitere Informationen:

Hilf et al.,Nature. Actively personalized vaccination trial for
newly diagnosed glioblastoma. 2019 Feb;566(7745):E13. doi:
10.1038/541586-019-0959-2.
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Strahlentherapie und Bildgebung

Eines der altesten Verfahren gegen Krebs gehort heute zu den
innovativsten Gebieten der Krebsmedizin: die Bestrahlung. Mo-
derne Bildgebungstechnologien erméglichen Diagnoseverfah-
ren, die frither undenkbar gewesen waren. Im DKTK-Programm
Strahlentherapie und Bildgebung sind diese zur Diagnose und
Behandlung von Krebs unentbehrlichen Disziplinen miteinan-
der verkniipft.

Schwerpunkte der DKTK-Forschung in der Strahlentherapie lie-
gen in der Untersuchung und Weiterentwicklung der Partikel-
therapie, der biologischen Individualisierung der Strahlenthe-
rapie durch Identifizierung und Nutzung von Biomarkern sowie
neue Kombinationstherapien. Dazu haben Radioonkologen im
DKTK eine neue multizentrische IT-Plattform aufgebaut, die in-
dividuelle Bestrahlungspléne fiir den einzelnen Patienten er-
laubt (RadPlanBio). In der Bildgebung werden in erster Linie
multiparametrische Bildgebungsmethoden evaluiert sowie eine
gemeinsame Bilddatenbank (DKTK Joint Imaging Platform) auf-
gebaut. Nuklearmediziner entwickeln im DKTK ein hochprazi-
ses, nichtinvasives Diagnoseverfahren, das auf der Anwendung
radioaktiver Teilchen beruht.

16 | DKTK-Jahresbericht 2018
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Entwicklungen 2018

e Start der ersten klinischen Interventionsstudie (DELPHI)
auf Grundlage einer kooperativen Biomarker-ldentifi-
zierung der DKTK-Radioonkologie-Gruppe zur Strah-
lentherapie.

* Einbindung internationaler Partner in die von DKTK-
Forschern geleitete erste prospektive Studie zum
Tumor-Staging bei Hochrisiko-Prostatakrebs mit radio-
aktiv markierten Sonden fiir den Tumormarker PSMA.

* Etablierung einer Vorrichtung zur Hochprazisions-
bestrahlung von Mausen mit Partikeln, die die Opti-
mierung von Partikeltherapien, inkl. Kombinations-
therapien ermoglicht.

* Veroffentlichung von Ergebnissen eines internationalen
Expertenworkshops zur Radiobiologie bei der Bestrah-
lung mit Partikeln unter Federfiihrung von DKTK-
Wissenschaftlern.



Ziele 2019

* Beginn einer multizentrischen klinischen Studie
zur Protonen- versus Photonenradiotherapie beim
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom.

* Analyse von Biomarkern nach neoadjuvanter Radio-
chemotherapie beim Rektumkarzinom.

¢ Einschluss weiterer Patienten in die PSMA-DKTK
klinische Studie (Phase-I/-Il) mit [68Ga]PSMA-11.

* Harmonisierung von CT/MRI Scan-Parametern im
Rahmen einer multizentrischen Studie zum Pankreas-
karzinom sowie Aufbau eines prospektiven Registers
von Imaging-Daten.

Programmkoordinator*innen

Dr. Dr. Amir Abdollahi (Kernzentrum Heidelberg)

Prof. Dr. Mechthild Krause (Standort Dresden)

Prof. Dr. Bernd Pichler (Standort Tiibingen)

Prof. Dr. Heinz-Peter Schlemmer (Kernzentrum Heidelberg)

Forschungshighlight 2018

Strahlentherapie nach MaR fiir Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren - Start der DELPHI-Studie

an acht DKTK-Standorten

Patienten mit bdsartigen Tumoren im Mund- und Rachenraum
leiden trotz erfolgreicher Behandlung oft ein Leben lang un-
ter schweren Nebenwirkungen. An den acht DKTK-Standorten
wollen Arzte in einer klinischen Studie priifen, ob sich durch
eine individualisierte Strahlentherapie die negativen Folgen der
Therapie reduzieren lassen. Am Universitatsklinikum Dresden
hat die erste Patientin ihre Behandlung im Rahmen der Studie
begonnen. Die Dresdner Kiinstlerin Elke Heber leidet an einem
Tumor des Mund-Rachen-Bereiches, der durch humane Papil-
lomviren (HPV) hervorgerufen wurde.

Die vor allem als Ausldser fiir Gebarmutterhalskrebs bekannten
HP-Viren sind in etwa 50 Prozent der Falle ursédchlich an der
Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren beteiligt - Tendenz stei-
gend. ,,HPV-verursachte Kopf-Hals-Tumoren sprechen beson-
ders gut auf eine kombinierte Strahlen- und Chemotherapie an.
In dieser Studie senken wir bei Patienten mit HPV-bedingten

Die an einem Kopf-Hals-Tumor erkrankte Dresdner Kiinstlerin Elke Heber wird mit
einer individualisierten Strahlentherapie behandelt, die langfristige Nebenwirkun-
gen der Therapie reduzieren soll. V.l.n.r. Elke Heber und Prof. Mechthild Krause,
Geschdftsfiihrende Direktorin am NCT/UCC Dresden und Direktorin der Klinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitdtsklinikums Dresden.

© Universitditsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Kopf-Hals-Tumoren derzeit die Strahlendosis auf das betrof-
fene Gewebe um zehn Prozent®, erklért die DKTK-Standort-
sprecherin und Studienleiterin Mechthild Krause, Geschaftsfiih-
rende Direktorin am NCT/UCC Dresden und Direktorin der Klinik
fiir Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklini-
kums Dresden. In einem zweiten Schritt soll die Intensitat der
Strahlung bei einer weiteren Gruppe von Patienten nochmal
um zehn Prozent verringert werden. Die Forscher hoffen, mit
der Strahlendosis auch die Nebenwirkungen reduzieren zu kén-
nen. Krause kennt die liblichen langfristigen Nebenwirkungen
aus Erfahrung nur zu gut. Nach der OP und der Strahlenthe-
rapie entstehen teilweise relativ starke Vernarbungen, die zu
Bewegungseinschrankungen fiihren konnen - etwa im Kiefer-
gelenk, im Hals oder den Schultern. ,,Auch mit Mundtrocken-
heit haben die Patienten zu kimpfen®, so Krause. Sie kdnnen
dann manche Speisen gar nicht mehr essen oder sie wachen
nachts durch ihren trockenen Mund auf. Viele Patienten sei-
en deshalb dafiir offen, die Strahlendosis zu verringern. Meist
handelt es sich um jiingere Patienten, die wieder ins Berufs-
leben zuriickkehren mochten und die letztlich moglichst wenig
Schaden durch die Therapie erleiden wollen. Dabei achten die
Forscher aber auch sorgféltig darauf, ob die Tumoren ange-
sichts der reduzierten Strahlendosis wieder starker wachsen.

Die Patienten fiir beide Studien werden an allen acht Standorten
des DKTK {iber die Radioonkologen vor Ort rekrutiert. Mecht-
hild Krause glaubt: ,Unsere bisherigen Untersuchungen waren
wahrscheinlich nicht zuletzt deshalb erfolgreich, weil wir auf
eine groRe Zahlvon Patienten zuriickgreifen konnten.” Dadurch
erhalte man viel homogenere Patientengruppen. ,Man kann
viel genauer bestimmen, welche Gruppe man untersucht, und
nur Patienten einschlieRen, die zu der Untersuchung passen.”
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Querschnittsthemen und -aktivitaten im DKTK

Neben den klinisch-translationalen Forschungsarbeiten der
einzelnen Programme spielen fiir das DKTK programmiiber-
greifende Querschnittsthemen und -aktivitdten eine besonde-
re Rolle. Fiir das effektive Arbeiten innerhalb des Konsortiums
ist es essenziell, dass Proben und Daten von Krebspatienten zu
Forschungszwecken zwischen Partnereinrichtungen iiber eine
gemeinsame Plattform geteilt werden kénnen.

Dazu entwickelt die Klinische Kommunikationsplattform (CCP)
des DKTK IT-Strukturen und Konzepte fiir den Austausch und
die Nutzung klinischer Daten (sog. Briickenkopf-Konzept). Fiir
Mediziner und Wissenschaftler stellt die CCP damit eine zen-
trale Schnittstelle dar, um gemeinsame klinische Studien ef-
fektiv planen und durchfiihren zu kénnen. Im Jahr 2018 wurde
der Fokus verstarkt darauf gelegt, Forschungsplattformen wie
die CCP, die Omics-Plattformen und im Bereich Bildgebung, die
RadPlanBio- und die DKTK-Joint-Imaging-Plattform, hinsicht-
lich Qualitatssicherung und standardisierter Prozesse weiter-
zuentwickeln. Dazu wurden unter anderem zahlreiche interdis-
ziplindre Workshops durchgefiihrt, an denen sich Spezialisten
unterschiedlicher Standorte beteiligten.
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Auch die standortiibergreifende Weiterentwicklung und Stan-
dardisierung innovativer Schliisseltechnologien der Onkologie
wurde verstarkt vorangetrieben. Ein aktuelles Spezialthema an
allen Standorten umfasst zum Beispiel die Weiterentwicklung
von Fliissighiopsien als zuverldssiges nicht invasives Verfahren
fiir die Diagnose und das Monitoring von Krebsbehandlungen.
Ziel ist es, Tumorerkrankungen bereits in einem sehr friithen
Stadium bei Hochrisikopatienten zu diagnostizieren (z.B. bei
familidrer Vorbelastung) und friihzeitig Riickfélle zu erkennen.
DKTK-Wissenschaftler analysieren dafiir Blutproben, um vom
Tumor abgegebene Tumorzellen, Zellbestandteile und freies
Erbmaterial zu identifizieren, wie beispielsweise in den klini-
schen DKTK-Studien MASTER, INFORM und MEMORI. In vielen
Einrichtungen werden Aufbereitung, Lagerung und Analyse der
Blutproben noch immer unterschiedlich gehandhabt. Die Fliis-
sigbiopsie-Diagnostik profitiert daher von der Vernetzung kom-
plementarer Expertisen und der Harmonisierung von Methoden
und Analyseprotokollen, die im DKTK iiber eine gemeinsame
standortiibergreifende IT-Datenbank im Rahmen von Ringver-
suchen stattfindet.

o



.

¢

Jdhrliche Workshopangebote zu aktuellen Querschnittsthemen der Onkologie finden
wdihrend des DKTK Retreats statt. © Uwe Anspach/DKTK

Ein weiteres Topthema, das wegen seiner grundsatzlichen Be-
deutung fiir die Krebsforschung intensiv im DKTK beforscht
wird, stellen neuartige praklinische Tumormodelle dar, so-
genannte 3D-Organoidkulturen. Mithilfe einer speziellen Zell-
kulturtechnik kdnnen patientenindividuelle ,,Mini-Tumoren*®
aus den Tumorzellen einzelner Patienten in der Petrischale
oder fliissigen Nahrlosungen geziichtet werden. An ihnen unter-
suchen Wissenschaftler beispielsweise das Vorkommen von
Genen und Genprodukten, die eine Therapieresistenz verur-
sachen. Mit Hilfe patientenspezifischer Organoide ist es auch
moglich, die Wirksamkeit von Kombinationstherapien zu iiber-
priifen, mit denen Patienten im Rahmen klinischer Studien be-
handelt werden kdnnten. Solche Ansatze werden im DKTK schon
fiir Tumoren des Gastrointestinaltraktes, darunter Magen, Darm
und Bauchspeicheldriise, sowie fiir das Nierenzell- und das
Aderhautmelanom verfolgt.
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Klinische Kommunikationsplattform -
Datendrehscheibe fiir die vernetzte Forschung

Fiir den Fortschritt der personalisierten Medizin sind Biobanken
und klinische sowie experimentelle Patientendaten unerlassli-
che Quellen, um neue diagnostische oder therapeutische Me-
thoden voranzutreiben. Dabei miissen die Datenbanken héchs-
ten Qualitats- und Datenschutzanspriichen geniigen. Die Auf-
gabe der CCP ist es, beides sicherzustellen.

Eine gemeinsame IT-Plattform vernetzt die Datenbanken der
Standorte untereinander. Forscher erfahren, wie viele Patien-
ten im Konsortium bestimmte Kriterien fiir ein geplantes For-
schungsvorhaben erfiillen, und kdnnen Daten oder auch Bio-
material beantragen. Dadurch kén-nen auch seltene Tumor-
erkrankungen standortiibergreifend mit einer ausreichend gro-
Ren Anzahl an Patienten untersucht werden.

Die CCP-IT stellt den Standorten fiir die Verbindung der loka-
len IT-Systeme eine einheitliche IT-Infrastruktur, sogenannte
Briickenkdpfe, zur Verfiigung. Durch diese werden die Daten
harmonisiert und standortiibergreifend pseudonymisiert. Das
System unterliegt hochsten datenschutzrechtlichen Anforde-
rungen, die kontinuierlich durch Priifung unabhangiger Gre-
mien auf dem neuesten Stand gehalten werden.

20 | DKTK-Jahresbericht 2018

Das CCP-Office bildet dabei die zentrale Schnittstelle der Platt-
form und koordiniert den Austausch zwischen Experten
der klinischen Forschung, der Tumordokumentation und
der IT. Das Office benennt Anforderungen aus Sicht der An-
wender an die Datenbanken und harmonisierte Datensétze.
Wissenschaftler und Arzte werden bei Anpassungen von Pa-
tienteninformationen DKTK-geforderter Projekte, bei Machbar-
keitsabfragen liber die gemeinsame Datenbank, bei der An-
tragstellung fiir klinische Daten oder Biomaterial und bei der
Umsetzung klinischer Studien unterstiitzt.

Entwicklungen im Jahr 2018:

 Aktualisierung der Anforderungen an die Patienten-
information zur Sammlung von Biomaterialien,
insbesondere Fliissigproben.

* Erweiterung des harmonisierten klinischen Daten-
satzes um ,Molekulare Marker* in Zusammenarbeit
mit Experten aller onkologischen Schwerpunkte.

* Funktionelle Weiterentwicklung der Briickenkdpfe und

Implementation von Patienten- und Probendaten aus
den lokalen Systemen an allen klinischen Zentren.



* Ausbau des offentlich zuganglichen DKTK-Studien-
registers (https://dktk.dkfz.de/de/klinische-plattformen/
studienregister). Es enthalt aktuell 800 Studien der
DKTK-Standorte und -Partner. Besonderheit des DKTK-
Studienregisters ist eine Kennzeichnung der Studien
mit molekularen Tumormarkern, die untersucht
werden.

Ziele 2019

* Abschluss der technischen Generalproben fiir die
CCP-Suchinstrumente an allen Standorten.

* Start Abfrage von Patienten- und Probendaten durch
Anwendergruppen (,CCP-user groups®).

* Erstellung eines Konzepts zur Einbindung von
Forschungsdaten in die CCP.

* Aktualisierung des Datenschutzkonzepts.

* Intensivierung der Biobank-Vernetzung/Harmonisie-
rung im DKTK.

CCP-Koordinator*innen: Prof. Dr. Hubert Serve (Sprecher,
Standort Frankfurt/Mainz), Dr. Nicola Gokbuget (Leitung
CCP-Office, Standort Frankfurt/Mainz),

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

Highlights 2018:

Weitere onkologische Spitzenzentren werden
Partner der Klinischen Kommunikations-Plattform
Erweiterung der harmonisierten Datensdtze mit Biomarkern
Fiir den Fortschritt der personalisierten Medizin sind Biobanken
und klinische Patientendaten unerldssliche Quellen. Durch den
systematischen Vergleich von Biomaterial (z.B. Gewebe oder
Blut) konnen Forscher z. B. neue molekulare Biomarker identi-
fizieren, anhand derer sie Krebserkrankungen praziser diagnos-
tizieren und den klinischen Verlauf einer Therapie vorhersagen
kénnen. Im Jahr 2018 wurden die harmonisierten Datensatze der
CCP um neue spezifische Biomarker erweitert. Die Auswahl die-
ser Biomarker beruht auf internationalen onkologischen Leit-
linien und die Biomarker werden durch Experten fiir jede Krebs-
entitat spezifisch festgelegt.

|
Hamburg

Berlin

Essen | Diisseldorf Dresden
|

KéIn/Bonn

Frankfurt | Mainz Il

Wiirzburg' W
Erlangen
Heidelberg
|
Tiibingen M
Ulm |
Freiburg Miinchen

Briickenkdpfe im DKTK und an den onkologischen Spitzenzentren,
. C4-Briickenkopfe“ im Aufbau (braun)

Anschluss weiterer Partner

Uber die Briickenképfe der Klinischen Kommunikations-Platt-
form des DKTK konnen Forscher pseudonymisierte Patienten-
daten an ihren jeweiligen Standorten fiir standortiibergreifende
Forschungsprojekte oder klinische Studien zur Verfiigung stel-
len. Mit Hilfe von Abfragemasken soll zukiinftig standortiiber-
greifend gezielt nach geeigneten Patienten fiir klinische Studien
oder nach z. B. Bioproben fiir translationale Forschungsprojekte
gesucht werden.

In Kooperationsprojekten werden diese speziellen IT- und Daten-
schutzstrukturen kontinuierlich ausgebaut. Im Jahr 2018 erteilte
die Deutsche Krebshilfe die Forderzusage fiir die C4-Initiative
~Connecting Comprehensive Cancer Centers®, um alle aktuell
zertifizierten Onkologischen Spitzenzentren (Comprehensive
Cancer Centers, CCC) an das Klinische Kommunikationsnetz-
werk des DKTK anzubinden. Diese Vernetzung erfolgt durch
die Anbindung an das DKTK-Studienregister, die Etablierung
angepasster Briickenkdpfe und die Umsetzung des erweiterten
CCP-IT-Datenschutzkonzepts an den Standorten.

Die CCP stellt ebenfalls die IT-Strukturen und Datenschutzkon-
zepte des bundesweiten Nationalen Netzwerks Genomische
Medizin Lungenkrebs (nNGM), dem die beteiligten DKTK-Stand-
orte und Standorte der C4-Initiative iiber lokale Briickenkdpfe
angeschlossen sind. Durch das {iberregionale Studienregister
werden zudem perspektivisch alle aktiv rekrutierenden Thera-
piestudien fiir Lungenkrebspatienten an den Partnerstandorten
des nNGM dargestellt. Dies wird im Rahmen einer Kooperation
mit dem DKTK iiber das DKTK-Studienregister realisiert und in
die Webseite des nNGM eingebracht.

DKTK-Jahresbericht 2018 | 21

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




=
L
oc
>
—
N4
-’
oc
—
w
<<
oc
L
=
(%)
()
=
-
I
o
(%)
oc
o
L

© iStock/theasis

Forschungsplattform Krebsgenom und Krebsproteom

Plattform Krebsgenom- und Proteomanalyse
Umfassende Untersuchungen des Erbguts und der molekularen
Signalwege von Krebszellen sind unerlasslich, um Krebserkran-
kungen besser verstehen und zukiinftig gezielter behandeln zu
konnen. Die standortiibergreifende Krebsgenom- und Proteom-
analyse-Plattform des DKTK besitzt besondere Infrastrukturen
speziell fiir die klinisch-orientierte Krebsforschung. Die lang-
jahrige Erfahrung von Experten wird hier gebiindelt, um die
genetischen Ursachen von Krebserkrankungen mit moderns-
ten Sequenzieranalysen zu erforschen und die Entschliisselung
ganzer Tumorgenome zu ermoglichen. Durch die groRen Da-
tenmengen kann dabei die Anwendung Kiinstlicher Intelligenz
(K1) die Behandlungsmaoglichkeiten zunehmend verbessern.
Mit Hilfe moderner Bioinformatik konnen zudem systemmedi-
zinische Fragestellungen bearbeitet werden. Fiir viele Aspek-
te der molekularen Krebsforschung ist auch eine Betrachtung
auf Proteinebene unerlasslich, beispielsweise um die Aktivi-
tat bestimmter Krebs-Gene oder krebsrelevanter Signalwege
zu messen. Gleichzeitig konnen Wissenschaftler erkennen, wie
empfindlich Krebszellen auf ein Medikament reagieren. Aktu-
elle Fortschritte in der Proteomik, der Erforschung der Gesamt-
heit aller in einer Zelle oder einem Lebewesen zu einem de-
finierten Zeitpunkt vorliegenden Proteine, ermdglichen eine
noch nie da gewesene qualitative und quantitative Erforschung
krebsrelevanter Fragestellungen.
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Entwicklungen 2018

Proteomanalyse

* Wichtige Beitrdge der Proteomplattform in Zusammen-
hang mit Wirkmechanismen von Kinase-Inhibitoren in
spezifischen Patientengruppen mit B Zell-Lymphomen
(Phelan et. al., Nature 2018) und Akuter Myeloischer
Leukdamie (Mathew et al., Nat. Med., 2018).

* Technische Weiterentwicklungen, z. B. zur Verbesse-
rung der Proteomanalysen von konserviertem
Biomaterial.

* Automatisierung von Proteomanalysen fiir die Unter-
suchung von Tumorheterogenitdt und Prozessoptimie-
rung fiir Hochdurchsatzanalysen von Tumorgewebe.

* Ringversuch zur Analyse von Proteomen aus konser-
viertem Biomaterial, um die Methodik zu optimieren
und standortiibergreifend zu etablieren.



Genomanalyse:

* Verstetigung des DKTK-MASTER (Molecularly Aided
Stratification for Tumor Eradication Research)-
Programms zur molekular-genetischen Analyse

unterschiedlicher Tumorentitaten im Erwachsenenalter.

e Initiierung von zwei DKTK-MASTER-assoziierten
klinischen Studien (PM0-1601, PM0-1603).

* Wichtige Beitrdage in Zusammenhang mit der Ent-
deckung therapeutisch relevanter Gene und Ziel-
strukturen fiir individualisierte Therapieansatze.

e Etablierung der Einzelzell-RNA-Sequenzierung als
Methode zur Uberwachung von Resistenzentwick-
lungen bei Krebs.

* Harmonisierung der Diagnostik des neuen immun-
onkologischen Biomarkers in Zusammenhang mit der
Tumormutationslast.

Ziele 2019

* Entwicklung neuer Studienkonzepte/Start neuer
Studien, basierend auf den Ergebnissen des DKTK/
NCT-MASTER-Programms.

* Etablierung neuer Methoden zur Aufarbeitung und
Messung klinischer Proben sowie Entwicklung
effizienter Probenprozessierungs- und Datenanalyse-
Workflows.

* Konzeptentwicklung fiir den effektiven Austausch von
Forschungsergebnissen und SOPs sowie fiir deren
nachhaltige Datenspeicherung.

* Konzeptentwicklung fiir die Integration von Immun-
monitoring, Fliissighiopsien und Bildgebung.

 Einbindung von Ansétzen der Kiinstlichen Intelligenz
bei der Datenauswertung.

Highlights 2018:

NCT/DKTK-MASTER: Krebsgenomanalyse auf dem
Weg in die klinische Anwendung

Bei den meisten Krebserkrankungen sind Defekte im Erb-
gut die Ursache fiir das unkontrollierte Wachstum der Zel-
len. Das Muster genetischer Verdnderungen kann sich al-
lerdings von Patient zu Patient oder sogar innerhalb ei-
nes Tumors unterscheiden. Mit dem MASTER (Molecularly
Aided Stratification for Tumor Eradication)-Programm
hat das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)
Heidelberg zusammen mit dem DKFZ und dem Uniklinikum die
Krebsgenomanalysen als Bestandteil einer molekularen Diag-
nostik im klinischen Alltag etabliert. Im Jahr 2015 wurde das
Programm auf alle DKTK-Partnerstandorte ausgeweitet. Das
MASTER-Programm schlielt junge Patienten mit Krebs im fort-
geschrittenen Stadium und Patienten mit seltenen Tumorer-
krankungen ein, um an das individuelle Tumorprofil angepasste
Therapieansatze zu identifizieren. Die umféanglichen Krebsge-
nomanalysen und deren Auswertung zeigten sich als sehr zu-
verldssig und stellen einen wichtigen Schritt auf dem Weg zum
breiten klinischen Einsatz molekularer Analysen dar.

Die MASTER-Validierungsstudie ist zurzeit die weltweit grofte
und systematischste ihrer Art. Mittlerweile wurde das Tumor-
genom von mehr als 1100 Patienten ausgewertet, die Ergebnisse
in die weitere Therapieplanung einbezogen und neue klinische
Studien konzipiert. Perspektivisch sollen auch Verfahren wie
Proteomik, Immunmonitoring, Fliissigbiopsien und Bildgebung
einbezogen werden.
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Koordinatoren:

Proteomik: Prof. Dr. Bernhard Kiister (Standort Miinchen)
Krebsgenomanalyse: Prof. Dr. Stefan Fréhling (Kernzentrum
Heidelberg), Prof. Dr. Benedikt Brors (Kernzentrum Heidel-
berg)

Sequenzer (© DKFZ)
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Krebsmedikamente mit vielseitigem Nutzen

Fiir eine zielgerichtete Krebstherapie gehéren die sogenann-
ten Kinase-Inhibitoren zu den wirksamsten Arzneimitteln. Ki-
nasen sind Schliisselenzyme, die eine Vielzahl von Funktionen
in Zellen steuern, wie beispielsweise deren Wachstum oder ihre
Selbstzerstorung. Etwa 500 unterschiedliche Kinasen sind im
menschlichen Genom verschliisselt. In Krebszellen sind diese
Enzyme haufig iberaktiv und normale Regulierungsmechanis-
men greifen nicht mehr. Die entarteten Zellen, Tumorzellen,
kénnen sich unkontrolliert vermehren. Mit Kinase-Inhibitoren
l&sst sich das Tumorwachstum einiger Krebsarten bereits er-
folgreich ausbremsen. Mehr als 350 Kinase-Inhibitoren befin-
den sich in der klinischen Entwicklung, 37 davon sind bereits
fiir die Therapie zugelassen.

© Hannes Hahne, Susan Klaeger, Bernhard Kuster / DKFZ
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DKTK-Wissenschaftler an der TU Miinchen haben 243 Kinase-
Inhibitoren, die sich in der klinischen Erprobung befinden, an
Leukdmie-, Hirntumor- und Darmkrebszellen untersucht und
eine ,Landkarte” der Gesamtheit menschlicher Kinasen und
ihrer Inhibitoren erstellt. Dabei offenbarten sich neue Zielstruk-
turen, die man bisher noch nicht mit den Wirkstoffen in Ver-
bindung gebracht hatte. Die umfangreichen wissenschaftlichen
Datensatze zu Kinase-Inhibitoren stehen in der Datenbank Pro-
teomicsDB zur Verfiigung und kdnnen im klinischen Alltag von
Arzten herangezogen werden, um fiir Patienten entsprechend
deren molekularer Profile passende Therapien empfehlen zu
konnen.

Weitere Informationen:

A. Lier, R. Penzel, C. Heining et al. (2018) Validating Compre-
hensive Next-Generation Sequencing Results for Precision
Oncology: The NCT/DKTK-MASTER Experience. |CO Precision
Oncology. DOI 10.1200/P0.18.00171

S. Klaeger et al., The target landscape of clinical kinase drugs.
Science. 2017 Dec 1;358(6367). pii: eaan4368. doi: 10.1126/
science.aans4368.



Klinische Studien

Neue Wirkstoffe, Biomarker, Therapie- und Diagnoseansatze
werden zunéchstin der préaklinischen Phase an Zellkulturen und
Tiermodellen auf ihre Wirksamkeit und Unbedenklichkeit hin
getestet. Im DKTK werden dafiir spezielle Maus- und Zellkultur-
systeme entwickelt, die moglichst aussagekréftige Ergebnisse
fiir eine spatere Anwendung bei Patienten ergeben. Erfolgver-
sprechende Wirkstoffe und Verfahren werden anschlieRend auf
ihre Wirksamkeit, Dosierung und Sicherheit bei der Behandlung
von Krebspatienten in klinischen Studien Gberpriift. Der For-
schungsschwerpunktim DKTK liegt auf friihen, von forschenden
Arzten des DKTK initiierten Studien der klinischen Phasen | - I,
die nichtvon einem pharmazeutischen Unternehmer veranlasst
werden, sondern von einer am DKTK beteiligten Universitats-
klinik oder dem DKFZ.

Klinische Studien sind zum Schutz der Patienten erforderlich
und gesetzlich vorgeschrieben, bevor neue Medikamente oder
Therapieverfahren eine Marktzulassung erhalten. Diese Stu-
dien miissen bei einer Bundesoberbehdrde beantragt werden
(je nach Medikamentenart das Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, BfArM, in Bonn oder das Paul-Ehr-
lich-Institut, PEI, in Langen bei Frankfurt). AuBerdem ist eine
zustimmende Bewertung der zustandigen Ethik-Kommission
erforderlich. Fiir eine Untersuchung bei Patienten miissen Arz-
neimittel unter besonderen Hochreinheitsbedingungen (GMP,

© iStock/andrei_r

»good manufacturing practice”) hergestellt werden. Insheson-
dere fiir neue Immuntherapeutika, wie zum Beispiel Impfstoffe,
ist es erforderlich, dafiir zunachst komplexe Prozesse zu etab-
lieren. Fiir forschende Arzte ist die Planung und Durchfiihrung
klinischer Studien einschlieRlich der Wirkstoffherstellung, Ge-
nehmigungsverfahren und Rekrutierung finanzieller Mittel eine
grolRe Herausforderung und erstreckt sich iiblicherweise iiber
mehrere Jahre.

Forderung klinischer Studien iiber das DKTK

Neben der Férderung der praklinischen Entwicklung neuer
Therapien und Diagnoseverfahren finanziert das DKTK auch
klinische Studien, bei denen mehrere DKTK-Standorte zusam-
menarbeiten, iiber ein eigenes Programm (,,DKTK Joint Fun-
ding”). Unter Beteiligung des internationalen wissenschaftli-
chen Beirates des DKTK werden eingereichte Projektantrage in
einem zweistufigen Auswahlverfahren bewertet und Studien
von besonders hoher wissenschaftlicher Qualitdt und Rele-
vanz fiir die Behandlung von Krebspatienten fiir eine Forde-
rung durch das DKTK ausgewahlt. Weitere klinische Studien
unterstiitzt das DKTK durch Infrastrukturen und Experten, z.B.
bei der GMP-Herstellung von Immuntherapeutika. So kommen
in mehreren aktuellen und geplanten klinischen Studien Anti-
korper und Krebsimpfstoffe zum Einsatz, die in der vom DKTK
geforderten GMP-Einrichtung in Tiibingen hergestellt werden.
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Zusammenarbeit mit Behorden zur Initiierung
klinischer Studien im DKTK

Forschende Arzte, die eine klinische Studie planen, werden im
DKTK durch Beratungsgesprdache im Rahmen einer Partner-
schaft mit dem PEI unterstiitzt, die schon im friihen Stadium
der Entwicklung neuer Wirkstoffe und Therapieverfahren an-
geboten werden. Auch finden Workshops statt, bei denen sich

die DKTK-Wissenschaftler iiber die aktuellen regulatorischen
Anforderungen an klinische Studien informieren kénnen.
Einen Uberblick iiber alle im DKTK laufenden Studien gibt das
DKTK-Studienregister der Klinischen Kommunikationsplattform
(dktk.org/ccpstudienregister).

In 2018 aktive DKTK-finanzierte oder -kofinanzierte klinische Studien

Kurztitel Beschreibung

liberlegen sind.

krebsprognose zu ermdéglichen.

mitverantwortlich sind.

ermoglichen.

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

VAC (NOA-21) des Proteins IDH-1 in Kombination mit einer Immunaktivierung durch sog. Checkpoint-Inhibition bei Patienten mit
Rezidiv eines Hirntumors (Gliom). Das Tumorgewebe wird umfangreich immunologisch und molekulargenetisch
analysiert.

BliTz Die Entwicklung von Darmkrebs kann durch Friiherkennung und Entfernung von Krebs-Vorstufen verhindert

werden. Eine Darmspiegelung wird aber nur von einer Minderheit der Berechtigten wahrgenommen. Die BliTz-
Studie untersucht und bewertet den Nutzen neuer Stuhltests und auch neuer Bluttests fiir die Darmkrebs-Friih-
erkennung. So konnte bereits gezeigt werden, dass immunologische Stuhlbluttests den Vorgdngerverfahren

c¢fDNA /NSCLC In dieser Studie werden bei Patienten mit Lungenkrebs tumorspezifische Erbgutveranderungen in Korperfliissig-
keiten, insbesondere im Blut untersucht. Dies ist méglich, da Tumorzellen kontinuierlich kleine Mengen ihres
Erbguts, DNA, freisetzen. Ziel ist es, zukiinftig den Verlauf der Erkrankung und das Ansprechen auf eine Behand-
lung beurteilen zu kdnnen, ohne dass ein Eingriff erforderlich ist.

DACHS Fiir die DACHS-Studie werden seit Januar 2003 Darmkrebspatienten und zuféllig ausgewahlte Vergleichspersonen
ohne Darmkrebs befragt. So kdnnen neue Erkenntnisse zur Pravention, der Entstehung, dem Verlauf und der
Therapie von Darmkrebs gewonnen werden, um in Zukunft eine noch bessere Darmkrebsvorsorge und Darm-

DELPHI Patienten mit bosartigen Tumoren im Mund- und Rachenraum leiden trotz erfolgreicher Behandlung oft ein
Leben lang unter schweren Nebenwirkungen. Die DELPHI-Studie untersucht, ob sich durch eine an den einzelnen
Patienten angepasste Bestrahlung die negativen Folgen der Therapie reduzieren lassen.

DKTK-MASTER Diese DKTK-weite Register-Studie bestimmt bei jungen Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen und
bei Patienten mit seltenen Tumoren die Patienten-individuellen Veranderungen im Erbgut der Krebszellen mit
dem Ziel einer méglichen individuell angepassten Therapieempfehlung.

HipPro Diese Studie untersucht bei Patienten mit Hirntumoren, die eine konventionelle Strahlentherapie oder eine
Partikeltherapie erhalten, Veranderungen in gesunden Gehirnregionen sowie Hirnleistungsstérungen. Ziel ist es,
Regionen im Gehirn besser zu untersuchen, die wahrscheinlich fiir die Entwicklung von Hirnleistungsstorungen

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

HypoChoice Die Studie vergleicht bei Patientinnen mit Brustkrebs im Friihstadium den Krankheitsverlauf und die Neben-
wirkungen nach einer konventionellen Strahlentherapie mit Patientinnen, bei denen eine verkiirzte Bestrahlung
zum Einsatz kommt. Die Patientinnen bestimmen, welche Strahlendosis bei ihnen angewendet wird.

iDa Mit dieser multizentrischen Studie werden molekulare Profile in Blut- und Stuhlproben gesucht, die auf Vorstufen
oder Friihstadien einer Darmkrebserkrankung hinweisen. Sie soll die Entwicklung neuer Blut- und Stuhltests
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Kurztitel Beschreibung

INFORM Die Register-Studie soll Kindern mit zuriickgekehrter Krebserkrankung, fiir die kein etabliertes Behandlungs-
konzept mehr zur Verfiigung steht, neue Therapiemdglichkeiten eréffnen. Wissenschaftler analysieren das
gesamte Tumor-Erbgut zum Zeitpunkt des Riickfalls, um dem Kind moglicherweise mit einem der neuen,
zielgerichteten Medikamente zu helfen.

IRINA Bei Patienten mit schwarzem Hautkrebs untersuchen Hautérzte und Strahlentherapeuten, ob der Therapieerfolg
einer etablierten Immuntherapie durch eine zusétzliche Bestrahlung verbessert werden kann.

iVacALL Diese multizentrische Studie untersucht die Wirksamkeit personalisierter therapeutischer Tumorimpfungen bei
Kindern mit riickkehrender Leukédmie. Dazu wird fiir jeden Patienten ein individuell angepasster Impfstoff auf
Basis der Analyse krebstypischer Verdanderungen im Erbgut hergestellt. Das Ansprechen auf die Impfung und die
Immunantwort der Patienten werden engmaschig analysiert.

Kolibri Bei Patienten mit Enddarmtumoren wird im Verlaufe der Behandlung durch Bestrahlung, Operation und/oder
Chemotherapie neben dem Tumorgewebe auch das Blut untersucht (Fliissighiopsie). Dazu werden verschiedene
Bestandteile im Blut bestimmt, die von Tumoren abgegeben werden. Ziel ist es, durch eine Blutuntersuchung
Hinweise auf den Krankheitsverlauf zu erhalten.

MEMORI Patienten mit einem Tumor der Speiseréhre werden haufig vor einer Operation mit Chemotherapie oder Bestrah-
lung behandelt, um den Tumor zu verkleinern. Diese Vorbehandlungen sind jedoch nicht bei allen Patienten er-
folgreich. Die Studie untersucht neue Biomarker, mit denen sich Patienten in Prognosegruppen unterteilen lassen.
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N2M2 (NOA-20) Tumorzellen von Patienten mit einer besonders aggressiven Hirntumorform (Glioblastom) werden molekular-
genetisch charakterisiert. Anhand der molekularen Veranderungen werden dann gezielte, personalisierte
Therapien im Rahmen von klinischen Studien entwickelt.

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

PETra Die radioaktiv markierte Aminosaure 11C-Methionin wird hdufig zum Nachweis von Tumorzellen in der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) eingesetzt. In der Studie wird iiberpriift, wie zuverldssig das Verfahren den Zeit-
punkt und den Entstehungsort eines méglichen Riickfalls bei aggressiven Hirntumoren vorhersagen kann.

PORTAF Strahlentherapien werden haufig im Anschluss an eine Operation eingesetzt, um das Risiko fiir einen Riickfall zu
senken. Die Studie vergleicht die Wirksamkeit unterschiedlicher Strahlentherapiemethoden beim Lungenkarzinom.

PRONTOX Patienten mit einem bestimmten Lungentumor, dem Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, werden zusétzlich zu
einer Chemotherapie mit Protonen bestrahlt. Es wird untersucht, ob mit diesem Verfahren, im Vergleich zu einer
konventionellen Strahlentherapie, Schaden in gesunden Organen vermieden werden kénnen.

Proto- Die Studien vergleichen bei Patienten mit Hirntumoren bzw. Prostatatumoren eine konventionelle Strahlentherapie
Choice-Hirn mit einer Bestrahlung durch Protonen (Partikeltherapie). Die Behandlung erfolgt nach Praferenz der Patienten und
ProtoChoice-P entsprechend der jeweiligen etablierten Leitlinien. Verglichen werden inshesondere Effizienz und Nebenwirkungen

der Behandlungen.

PSMA In der Patientenstudie wird untersucht, mit welcher Zuverldssigkeit Metastasen beim Prostatakrebs mit dem
nicht-invasiven 68Ga-PSMA- 11-Diagnoseverfahren identifiziert werden kdnnen.

RAPS Diese groRangelegte Studie soll die Darmkrebsvorsorge fiir Personen mit familidrem Risiko in Deutschland
verbessern. Die Teilnehmer werden in Risikogruppen unterteilt, um eine individuelle Beratung anbieten zu
konnen und neue Préventionsstrategien zu entwickeln.

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

RELAZA2 Bei Patienten mit einem Riickfall von Akuter Myeloischer Leukdmie (AML) untersuchen Wissenschaftler,
inwiefern sich die Weiterentwicklung des Tumors mit dem Wirkstoff 5-Azazytidin verzogern oder verhindern |asst.

TRANSATRA Die Studie Uberpriift die Wirksamkeit des Medikamentes ATRA in Kombination mit dem LSD-1-Hemmer
Tranylcypromin bei Akuter Myeloischer Leukdmie (AML).
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Nachwuchsforderung im DKTK

Die Forderung talentierter Nachwuchswissenschaftler an der
Schnittstelle zwischen patientennaher Krebsforschung und kli-
nischer Anwendung nimmtim Deutschen Konsortium fiir Trans-
lationale Krebsforschung eine wichtige Rolle ein. Neben dezi-
dierten Angeboten fiir die Aus- und Weiterbildung im Bereich
klinisch-orientierte Krebsforschung wird insbesondere die in-
terdisziplindre und standortiibergreifende Vernetzung intensiv
vorangetrieben. Hier profitieren die jungen Forscher von den
klinischen Kompetenzen im Konsortium und der umfangreichen
Expertise auf dem Gebiet der Grundlagenforschung. Im Fokus
der DKTK-Nachwuchsforderung stehen , Medical Scientists®,
Wissenschaftler, die in der medizinischen Forschung tatig sind,
und ,,Clinician Scientists“, Mediziner in der Facharztausbildung,
die arztlich und in der medizinischen Forschung tatig sind. Die
in der School of Oncology aktiven Nachwuchs-Wissenschaft-
ler und Arzte arbeiten an translationalen Forschungsprojekten
oder sind an klinischen Studien im DKTK beteiligt. Im Jahr 2018
gehdrten mehr als 150 Fellows zur DKTK School of Oncology.

Das Programm der School of Oncology baut auf die Ausbildungs-
angebote der Graduiertenschulen am DKFZ und den DKTK-
Partnerstandorten auf. Mitglieder der School of Oncology haben

zudem Zugang zum PostDoc-Programm des DKFZ.

Koordinatorin: Prof. Dr. Mechthild Krause (Standort Dresden)
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Nachwuchsstellen und Karriereperspektiven

fiir Medical und Clinician Scientists

* Im Jahr 2018 wurde am Standort Essen eine neue Junior-
gruppe im Bereich Translationale Genomik solider Tumoren
eingerichtet. Ziel der Arbeitsgruppe ist es, anhand eines
besseren Verstidndnisses molekularer (genetischer) Ver-
anderungen bei der Tumorentwicklung und -Ausbreitung
neue Behandlungsmaglichkeiten zu entwickeln und in die
klinische Anwendung zu iiberfiihren.

* Damit sich forschende Arzte in der Facharztausbildung
ihren Forschungsarbeiten widmen kénnen, wurden in den
vergangenen |ahren Stipendien zur Forschungsfreistellung
an mehreren Standorten vergeben.

* Veranstaltung eines Workshops auf der GAIN (German
Academic International Network)-Jahrestagung in den USA
im September, auf der sich Nachwuchsforscher mit Ver-
tretern aus deutschen Wissenschaftsorganisationen, Politik
und Industrie iiber Karriereperspektiven in Deutschland
austauschen.

* Dariiber hinaus beteiligen sich Vertreter der DZG an der
Erstellung eines bundesweiten Konzepts fiir Medical bzw.
Clinician Scientists.



Forderangebote und Nachwuchsveranstaltungen

im Jahr 2018

Auf der Young Academics Conference kamen die School of On-
cology Fellows der DKTK-Standorte zusammen, um sich zu Me-
thoden und Trends der kliniknahen Krebsforschung auszutau-
schen. Angeboten wurden auch Schulungen oder Workshops zu
wechselnden Spezialthemen fiir die Karriereentwicklung in der
translationalen Krebsforschung. Thema im Jahr 2018 war unter
anderem ,Personalisierte Medizin - der DKTK-MASTER-Work-
flow von der Gewinnung von Biomaterial bis hin zur klinischen
Anwendung®. Vorgestellt wurden dabei angewendete Prozesse
der Qualitatskontrolle, Asservierung und Probenprozessierung,
Fliissighiopsien, Probensequenzierung, klinische Interpretation
anhand von Bioinformatikmethoden und humangenetischen
Analysen sowie relevante Aspekte der neuen EU-Datenschutz-
regulation und IT-Sicherheit.

Die Internationale ,Summer School in Translational Cancer
Research* ist die Dialogplattform fiir DKTK-Nachwuchswissen-
schaftler, um sich auf internationaler Ebene mit Onkologen,
Naturwissenschaftlern und Vertretern fiihrender Krebsgesell-
schaften auszutauschen und Netzwerke auszubauen. Diese wird
gemeinsam von Cancer Core Europe, DKFZ, NCT Heidelberg und
DKTK mit Unterstiitzung durch die European Association for Can-
cer Research (EACR) jahrlich in Portugal ausgerichtet. Im Jahr
2018 nahmen 16 DKTK-Fellows teil, um sich mit den Themen-
schwerpunkten préventive, praklinische und klinische For-
schung, Gesundheitsokonomie, Wirkstoffentwicklung und
Krebsimmuntherapie in Fall-Besprechungen, Vortragen, Poster-
Prasentationen und ,,Meet the Professor“-Aktivitdten ausein-
anderzusetzen. Zur Férderung wichtiger ,,Soft Skills“ gab es
zusatzliche Exkurse im Bereich Wissenschaftskommunikation,
Kollaborationen und Fiihrungskompetenz.

Annual DKTK Retreat ist die interdisziplindre Dialogveranstal-
tung fiir Clinician und Medical Scientists, um neue Kontakte zu
kniipfen und Ideen aufzugreifen. Teil des Programms im Jahr
2018 waren u.a. ein Workshop fiir Nachwuchswissenschaftler
zum Thema ,,Planning and designing a good clinical study” im
Juni in Berlin als gemeinsame Aktivitditen mit den Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung.

Weitere Veranstaltungen und Weiterbildungsangebote mit DKTK-

Nachwuchswissenschaftlern an den Standorten im Jahr 2018:

* DKTK-Standort-Retreats, haufig mit Vorprogramm fiir die
Fellows der DKTK School of Oncology und weiteren lokalen
Nachwuchsforschern zu Themen rund um die Karriereent-
wicklung/-perspektiven sowie der eigenen Projektvorstel-
lung. Fiir den besten Vortrag bzw. Poster wurden Preise,
bspw. Reisestipendien fiir eine Kongressteilnahme,
vergeben.

* Young Investigator‘s Club in Dresden

* Munich Cancer Retreat

* Essener Translational Oncology Symposium

* Frankfurt Cancer Conference

* Internationales Heinrich F. C. Behr-Symposium in
Heidelberg

* Heidelberg Grand Rounds

Ziele 2019

* Launch eines strukturierten Clinician-Scientist-
Programms am DKFZ.

¢ Launch des neustrukturierten DKTK-School of
Oncology-Programms.

* Ausschreibung von Reisestipendien und Stipendien

fiir Forschungsaufenthalte.

* Durchfiihrung einer DKTK-Nachwuchsgruppen-Tenure-
Evaluation.

Gruppenbild Summer School 2018 © DKTK
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Technologietransfer im DKTK

Die Forschungsergebnisse des DKTK sollen so effektiv wie mog-
lich genutzt werden und Patienten und der Gesundheitsver-
sorgung zugutekommen. Sowohl das Kernzentrum DKFZ als
auch die DKTK-Partnerstandorte betreiben daher Technologie-
transferabteilungen oder haben Zugang zu Technologietrans-
ferdiensten. Diese beraten die Wissenschaftler bei der Bewer-
tung von Erfindungen und Anmeldung von Patenten. Dariiber
hinaus ermitteln sie die jeweils beste Verwertungsstrategie.
So wird zum Beispiel geklért, ob eine Lizenzierung, eine Ko-
operationsvereinbarung mit der Industrie oder Griindung ei-
nes Start-up-Unternehmens geeignet ist, die neu entwickelten
Technologien und Forschungsergebnisse in die Anwendung zu
bringen. Dabei werden die Erlose aus einer erfolgreichen wirt-
schaftlichen Verwertung in die Krebsforschung reinvestiert.
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Im Jahr 2018 wurde das DKTK/DKFZ-Patentportfolio um eine
Patentfamilie auf 10 erweitert: Patentanmeldungen iiber bi-
spezifische Antikorper fiir die Krebsimmuntherapie wurde
beim europdischen Patentamt EPA eingereicht. Haupterfinder
sind der DKTK-Professor Helmut Salih und Prof. Gundram Jung
vom Partnerstandort Tiibingen. Fiir das Projekt wurde eine
Strategie zur optimalen Verwertung erarbeitet und ab 2018
umgesetzt. Seit 2017 erhélt das Projekt eine offentliche Forde-
rung aus dem Helmholtz-Validierungsfonds (HVF) fiir die Ent-
wicklung des bi-spezifischen Antikérpers PSMAXCD3 ,,Optimab*
und die Konzeption einer klinischen Studie zur Behandlung von
Prostatatumoren.

Im Jahr 2018 wurden weitere HVF-Mittel in Hohe von 2,6 Mio. €
fiir die Entwicklung des bi-spezifischen FLT3xCD3-Antikdrpers
»Aleukomab® und die Konzeption einer klinischen Studie zur
Behandlung akuter Leukdmien eingeworben. Die Férderung der
Projekte durch das HVF erhdhen die Verwertungschancen der
beiden Antikorper in einer frithen Entwicklungsphase, sodass
diese bei Erfolg moglichst rasch fiir die Behandlung von Patien-
ten zur Verfiigung stehen kénnen.
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Nationale und internationale Kooperation

und Vernetzung im DKTK

Im DKTK arbeiten mehr als 1000 Wissenschaftler an acht
Standorten mit renommierten Universitdtskliniken und
Forschungszentren an gemeinsamen Forschungsprojekten
zur klinisch-orientierten Krebsforschung. Deren vielfalti-
ges Potenzial kann jedoch nur voll ausgeschopft werden,
wenn unterschiedliche Disziplinen effektiv zusammen-
arbeiten, Expertisen gebilindelt und Synergien genutzt
werden. Die Starkung wissenschaftlicher Kooperationen,
unterstiitzt durch effektive Kommunikationsprozesse und
-strukturen ist daher wesentlich fiir die Entwicklung des
DKTK und zahlt zu den wichtigsten Aufgaben der zentralen
Koordinierungsstelle am Deutschen Krebsforschungszent-
rum (DKFZ) in Heidelberg.

Interdisziplindare Vernetzung im DKTK

Die fiinf Forschungsprogramme des DKTK setzen an den
verschiedenen Stellen der translationalen Wertschop-
fungskette an: Von der Entdeckung neuer molekularer Ver-
anderungen in Tumorzellen im Labor iiber die Charakteri-
sierung von Biomarkern fiir die Krebsfriiherkennung und
verfeinerten Diagnosemethoden, bis hin zur Priifung neu-
er Ansdtze in praklinischen Modellen und standortiiber-
greifenden klinischen Studien mit Patienten. Um insheson-
dere DKTK-weite Forschungsvorhaben zusatzlich zu for-
dern, wurde das DKTK-Joint-Funding-Programm etabliert.
Seit 2012 wurden im DKTK insgesamt 27 Joint-Funding-
Vorhaben gestartet, davon sind sieben Projekte bisher ab-
geschlossen.

Am 16. und 17. Oktober 2018 fand zum sechsten Mal der
jahrliche DKTK-Retreat statt, an dem sich mehr als 300
Wissenschaftler aus allen Partnerstandorten beteiligten.
Neben Prasentationen zu den laufenden friithen klinischen
Studien und standortiibergreifenden Forschungsprojek-
ten im DKTK fanden zahlreiche Workshops zu topaktuellen
Themen und Entwicklungen in der Krebsforschung statt.

Um den Informationsaustausch zwischen Wissenschaft-
lern unterschiedlicher Standorte zu unterstiitzen, wurde
ein speziell auf das DKTK zugeschnittenes Monitoring-
system entwickelt. Dieses datenbankbasierte und online-
betriebene Verfahren unterstiitzt die systematische und
transparente Erfassung der wissenschaftlichen und stra-
tegischen Entwicklungen im DKTK. Die erfassten Daten
wurden 2018 vielfdltig genutzt, bspw. fiir das Berichts-
wesen, die Bewertung der gemeinsamen wissenschaftli-
chen Erfolge. Die erfolgreiche standortiibergreifende Zu-
sammenarbeit innerhalb des DKTK zeigt sich auch an den
mehr als 380 wissenschaftlichen Veréffentlichungen im
Jahr 2018, an denen DKTK-Wissenschaftler von zwei oder
mehr DKTK-Standorten beteiligt waren.
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Zusammenarbeit und Ausbau der DKTK-Forschungs
strukturen mit externen Partnern

Wissenschaftliche und klinische Studien kdnnen im Be-
reich der klinischen Onkologie wegen oft geringer Fallzah-
len betroffener Patienten nichtvon einzelnen Gesundheits-
zentren allein, sondern nur im Rahmen sog. multizentri-
scher klinischer Studien durchgefiihrt werden. Das DKTK
hat Strukturen aufgebaut, die die Zusammenarbeit auf
diesem Gebiet wesentlich beschleunigen, u.a. durch die
Etablierung sog. Molekularer Tumorboards, die Etablie-
rung von IT-Konzepten, die den Zugang zu klinischen Da-
ten und Tumormaterialien erméglichen, sowie die Ein-
richtung von standortiibergreifenden Datenschutz- und
Zulassungskonzepten.

Fiir DKTK-Wissenschaftler und zunehmend auch fiir ex-
terne Kooperationspartner wurden dariiber hinaus ge-
meinsam nutzbare Forschungsinfrastrukturen und Platt-
formen etabliert, die speziell fiir kooperative Projekte ent-
wickelt wurden. Beispiele sind die RadPlanBio- und die
Joint-Imaging-Plattform zur Speicherung und Austausch
und Auswertung klinischen Bildmaterials und die Klini-
sche Kommunikationsplattform (CCP). Im Jahr 2018 wurde
die IT-Plattform der CCP auch fiir die durch die Krebshilfe
geforderten Clinical Comprehensive Cancer Centers (CCCs)
in Hamburg, KéIn/Bonn, Erlangen, Wiirzburg und Ulm ge-
offnet. Dariliber hinaus ist die CCP-IT-Struktur auch in den
Aufbau des Nationalen Netzwerks Genomische Lungen-
medizin (nNGM) eingebunden. Fiir all diese Plattformen
bestehen enge Kooperationen auch iiber das DKTK hinaus.
Das DKTK leistet wichtige Beitrdge zur Medizininforma-
tik-Initiative des BMBF und spielt auRerdem beim Aufbau
eines IT-Entwicklungszentrums in der vom BMBF gefdorder-
ten German Biobank Alliance (GBA) eine tragende Rolle.
SchlieBlich ist das DKTK mit einem Pilotprojekt im Rahmen
der Proof-of-Concept (PoC)-Initiative der Helmholtz-Ge-
meinschaft zusammen mit der Fraunhofer-Gesellschaft
und der Deutschen Hochschulmedizin erfolgreich betei-
ligt, die die Liicke zwischen der Entdeckung neuer po-
tenzieller Wirkstoffe und Produkte und deren Weiterent-
wicklung zu Arzneimitteln und Medizingiitern durch die
Industrie Giberbriicken soll.
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Internationale Kooperationen und Austausch

Auch internationale Kooperationsmaoglichkeiten werden
auf Ebene der Forschungsstrukturen und -projekte stetig
ausgebaut. Beim Radioonkologie-Workshop im Marz 2018
in Heidelberg tauschten sich Experten der DKTK-Standorte
mit Wissenschaftlern des National Cancer Institute (NCI)
der USA iiber mogliche Kollaborationen aus. Im Dezem-
ber 2018 trafen sich Experten der Krebssystembiologie aus
Deutschland, darunter zahlreiche DKTK-Wissenschaftler,
mit Vertretern des NCl und anderen US-amerikanischen
Forschungseinrichtungen, um mogliche Zusammenarbeit,
u.a. bei der Nachwuchsforderung, zu diskutieren. Enge
Verbindungen bestehen auRerdem mit den Organisatio-
nen European Academy of Cancer Research (EACR), der
Organisation of European Cancer Institutes (OECI), sowie
Cancer Core Europe und Cancer Prevention Europe, zur Er-
arbeitung einer gemeinsamen Krebsstrategie fiir Europa.
Dariiber hinaus findet jedes Jahr unter der Schirmherr-
schaft von Cancer Core Europe die hochrangig besetzte
Summer School in Translational Cancer Research in Por-
tugal statt, an der zahlreiche Nachwuchswissenschaftler
des DKTK teilnehmen.

Auchim Jahr 2018 trugen DKTK-Wissenschaftler zu den Pro-
grammen der groRten internationalen Krebsforschungs-
konferenzen bei, wie u.a. ASCO, AACR und ASH, und na-
tionalen Fachtagungen wie dem Deutschen Krebskongress
in Berlin und dem Deutschen Krebsforschungskongress
(DKFK) in Heidelberg. DKTK-Vertreter beteiligen sich au-
Rerdem an der Technologie- und Methodenplattform fiir
die vernetzte medizinische Forschung e. V. (TMF), wie z. B.
dem Workshop zum Thema ,,Omics in medical research”
im Dezember 2018 in Berlin.

Zusammenarbeit mit Zulassungsbhehorden und
Patientenorganisationen

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), Bundesinstitut fiir Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel, unterstiitzt For-
scher und Kliniker des DKTK mit regulatorischer Expertise
bei der Uberfiilhrung von Forschungsergebnissen in die
klinische Priifung am Menschen. Das PEIl leistet wichtige
beratende Beitrage beispielsweise in Zusammenhang mit
Entwicklungskandidaten in friihen Stadien der Translation
und durch wissenschaftliche Beratung sowie Workshops
zu Produkt-spezifischen regulatorischen Themen. Im Jahr



2018 fand ein Workshop zu neuartigen Formaten klinischer
Studien (sog. Basket- und Umbrella-Studien) unter Betei-
ligung des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) und des Arbeitskreises Medizinischer
Ethikkommissionen statt.

Mit der Einrichtung eines Patientenbeirats fiir Krebsfor-
schung im Jahr 2018 wurde schlielich Neuland auf dem
Gebiet der Patientenpartizipation betreten. Der Beirat be-
steht aus 10 Personen, die selbst von einer Tumorerkran-
kung betroffen sind oder waren. Mit diesem Gremium soll
zukiinftig die Patientensicht auf die Forschung und Strate-
gie des DKFZ, des NCT und des DKTK starker eingebracht
und beriicksichtigt werden. Der Beirat berdt auch bei der
Anbahnung neuer Forschungsthemen oder in der Offent-
lichkeit kontrovers diskutierten Fragen.

Zusammenarbeit mit den Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung

Das DKTK z&hlt zu den sechs Deutschen Zentren der Ge-
sundheitsforschung (DZG), die im Zeitraum 2009 bis 2012
mit dem Ziel gegriindet wurden, entscheidende Fort-
schritte bei den wichtigsten Volkskrankheiten auf den Ge-
bieten Pravention, Diagnostik, Therapie und Versorgung
zu erlangen. So unterschiedlich diese Volkskrankheiten
aufden ersten Blick sind, bei ihrer Entstehung gibt es hau-
fig Querverbindungen, die fiir Entwicklung von Therapie-
ansdtzen und Untersuchungsmethoden relevant sind. Dies
hat auch der Wissenschaftsrat in seiner Begutachtung al-
ler DZGs im Jahr 2017 unterstrichen, der eine wesentliche
Starke der Gesundheitszentren in der Biindelung der wis-
senschaftlichen Expertise sowie der Schaffung vernetzter
Strukturen iiber Institutionengrenzen, Forschungsphasen
und Entitdtsbeziige hinweg sah. Die dadurch entstehen-
den Synergiepotenziale fiihrten zu einer starken Dynamik
und Nachhaltigkeit im Auf- und Ausbhauprozess der trans-
lationalen klinischen Forschung in Deutschland. Vor die-
sem Hintergrund wurde die Zusammenarbeit der DZG im
Jahr 2018 nochmals deutlich verstarkt, um Querschnitts-
themen zu identifizieren und ein Forum fiir iibergreifen-
de Forschungsstrategien zu schaffen. So tauschen sich
die DZG-Geschaftsfiihrer regelmaRig untereinander aus,
dariiber hinaus finden im Rahmen des DZG-Diskussions-
forums vier Sitzungen der DZG-Sprecher und Geschafts-
fihrer pro Jahr, teilweise zusammen mit Vertretern der

Zuwendungsgeber, statt, um sich gegenseitig iiber Fort-
schritte und gemeinsame Aktivitaten zu informieren.

Unter Federfiihrung des DKTK wurde 2017 und 2018 ein
DZG-iibergreifender Strategieprozess durchgefiihrt, der
zur Einsetzung gemeinsamer Arbeitsgruppen zu sieben
wichtigen Querschnittsaktivitdten fiihrte. Mittlerweise be-
fassensich diese Arbeitsgruppen u. a. systematisch mitdem
Aufbau einerInteraktionsplattform mitregulatorischen Be-
horden, einer gemeinsamen Strategieentwicklung auf den
GebietenGlobalHealth,StandardisierunginBiobanken, Pra-
ventionsforschung, Digitalisierung, Artificial Intelligence
und IT, Nachwuchsférderung und Karrierewege und der
Verstirkung der DZG-Offentlichkeitsarbeit.

Gemeinsam mit den anderen DZG bringt sich das DKTK
zudem in wissenschaftspolitische Strategieprozesse der
Gesundheitsforschung ein. So sind die DZG im Rahmen des
Forums Gesundheitsforschung involviert, das vom BMBF
2015 ins Leben gerufen wurde und zusammen mit den we-
sentlichen Akteuren in Deutschland (v.a. Universitaten,
Universitatsklinika, auRBeruniversitdre Forschungsorgani-
sationen) Vorschldage zur Verbesserung der Gesundheits-
forschung erarbeitet. Dies resultierte in der Verdffentli-
chung mehrerer ,White Papers” iiber Strategien fiir eine
effektivere Nutzung der Wertschopfungskette in der Ge-
sundheitsforschung und Strategien fiir den Aufbau von
Forschungsnetzwerken fiir klinische Studien. Dariiber hi-
naus verabschiedete das Forum ein Konzept zur bundes-
weiten Implementierung eines Clinician und Advanced
Clinician Scientist-Programms, um verbesserte Rahmen-
bedingungen fiir wissenschaftlich tatige Arztinnen und
Arzte zu schaffen.

Zu den gemeinsam durchgefiihrten Veranstaltungen im
Jahr 2018 zahlten die GAIN-Jahrestagung (German Acade-
mic International Network) in Boston fiir in den USA arbei-
tende deutsche Wissenschaftler, die nach Deutschland zu-
riickkehren mochten und sich tiber Forschungsmoglich-
keiten an hiesigen Forschungszentren informieren kdon-
nen. Dariiber hinaus fanden mehrere gemeinsame Work-
shops mit Teilnehmern verschiedener DZG teil, so zum
Thema Lungenkrebs zwischen DKTK und DZL oder Infekti-
ons- und Lungenerkrankungen (DZIF und DZL) sowie zum
Thema Big Data und Artificial Intelligence statt.
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Das DKTK in der Offentlichkeit

Die medizinische Krebsforschung ist von groBem gesellschaft-
lichem Interesse, wird jedoch auch zunehmend komplexer. Dies
schafft die Notwendigkeit, wissenschaftlich fundierte und zu-
gleich laienverstandliche Informationen fiir Entscheidungspro-
zesse, ethische Diskussionen und die Patientenkommunikation

Sichtbarkeit nach auBen:

Uber die Webseite, Soziale Medien, durch Pressemeldungen
und den DKTK-Newsletter informiert die Pressestelle des DKTK
regelmaRig liber aktuelle Forschungsprojekte, klinische Stu-
dien, wissenschaftliche Veroffentlichungen und Veranstaltun-
gen des DKTK. Zu ausgewahlten Forschungshighlights erschei-
nen zudem mehrmals jahrlich Spezialbeitrdge im Newsletter
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF)
und dem DKFZ-internen Magazin ,Einblick®. Fiir die Medien
sind Wissenschaftler des DKTK zudem gefragte Experten zum
Thema Krebs. Anldsslich des Weltkrebstages fand im Februar
2018 der DKFZ / DKTK-Presseworkshop mit 30 Journalisten iiber-
regionaler Printmedien sowie Funk- und Fernsehen statt, bei
dem DKTK-Wissenschaftler Erfolgsmodelle der klinisch-orien-
tierten Krebsforschung prasentierten. Im Jahr 2018 erschienen
mehr als 570 Online-Artikel mit DKTK-Nennung, darunter auch
die Online-Nachrichtenportale groRer Publikumsmedien wie
Focus, Zeit und FAZ.

N |

Bei Presseveranstaltungen wie dem Presseworkshop zum Thema Translation
anldsslich des Weltkrebstages 2018 sind DKTK-Wissenschaftler gefragte Experten.
(© A. Moosmann/DKTK)
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bereitzustellen. In den vergangenen Jahren hat das DKTK seine
Offentlichkeitsarbeit und interne Kommunikation kontinuierlich
ausgebaut, um Wissenschaftler der kliniknahen Krebsforschung
effektiv zu vernetzen und einer breiten Offentlichkeit die Be-
deutung der translationalen Krebsforschung nahezubringen.

DKTK in den Sozialen Medien

Auf dem DKTK-Twitterkanal stellt die Pressestelle aktuelle Nach-
richten und Infos zu DKTK-relevanten Themen bereit und twit-
tert live aus Veranstaltungen. Mit kurzen Videoschnipseln und
Statements duRern sich Experten zu aktuellen Entwicklungen
und erldutern neue Ansétze der klinischen Krebsforschung, wie
beispielsweise in der Reihe ,,Buzzwords of Cancer Research
explained” wahrend des DKTK-Retreats 2018. Fiir die Wissen-
schaftler der DKTK-Standorte ist der Social-Media-Kanal nicht
nur eine weitere Moglichkeit, Infos einzuholen, sondern durch
Kommentare und Nachrichten in den direkten Dialog mit der
DKTK-Wissenschaftsgemeinschaft zu treten.

VomlLaborlnDiePraxis — DETH

rrwodds of Stancer reseanch explained: SOKTKretreat 2018 brow ght

togeiher seviral hundred gperts of clinically onented cancer research. A
good chance to ask them some very spedific guestions: How does
el na add to cancer research?

mathernatical stur

el R

110 A

DKTK-Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erklidren neue Ansdtze der moderner
Krebsforschung auf Twitter. (© A. Moosmann/DKTK)




"SYMNERGIE"
Forschen fir Gesundheit - Das Magazin der DZG

Die erste Ausgabe des gemeinsamen DZG-Magazins ,SYNERGIE-Forschen fiir Gesund-
heit erscheint Anfang 2019. (© DZG)

DZG-iibergreifende Offentlichkeitsarbeit

Durch gemeinsame Offentlichkeitsarbeit wollen die Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung ihren Beitrag zur Bekamp-
fung der wichtigsten Volkskrankheiten sichtbar platzieren.
Im Jahr 2018 konzipierte der Arbeitskreis DZG-iibergreifende
Offentlichkeitsarbeit das gemeinsame Magazin ,SYNERGIE -
Forschung fiir Gesundheit”. Mit dem Ziel, Ergebnisse moderner
medizinischer Forschung anschaulich zu vermitteln, planen die
DZG, zweimal im Jahr das gemeinsame Magazin zu bestimm-
ten Schwerpunktthemen herauszugeben. Die erste Ausgabe
erscheint Anfang 2019.

Patienten einbinden und informieren

Auch Patienten selbst konnen durch Gestaltung von Rahmen-
bedingungen entscheidend zu einer erfolgreichen Forschung
beitragen. Mit der Griindung des Patientenbeirats im Jahr 2018
wollen das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) und seine
klinischen Forschungsnetzwerke Nationalen Centrums fiir Tu-
morerkrankungen (NCT) und Deutschen Konsortiums fiir Trans-
lationale Krebsforschung (DKTK) die Sicht des Patienten noch
stérker in Forschungsvorhaben einbeziehen und das Verstand-
nis fiir moderne Krebsforschung in der Offentlichkeit férdern.
Unter dem Motto «Krebsselbsthilfe 2018 - zwischen Gruppen-
treffen, Chats und Online-Foren» fand im November 2018 das
Patientenforum in Heidelberg am DKFZ statt. Das DKTK infor-
mierte iber derzeit laufende klinische Studien und demons-
trierte, wie Patienten im neuen DKTK-Studienregister nach pas-

senden klinischen Studien suchen kénnen.

Fachpublikum - national und international

Im vergangenen Jahr haben Forscher des DKTK ihre Ergebnisse
auf zahlreichen nationalen und internationalen Fachtagungen
und Konferenzen prdsentiert, u.a. beim jahrlichen Kongress
der American Association for Cancer Research (AACR) und dem
Deutschen Krebskongress mit mehr als 11.000 Teilnehmern. Auf
der Jahrestagung des German Academic International Network
(GAIN) in San Francisco stellte das DKTK gemeinsam mit den
anderen DZG Karriereperspektiven fiir Wissenschaftler in der
klinisch-orientierten Krebsforschung in Deutschland vor, um in
den USA lebende Spitzenforscher zu gewinnen.

Impulsvortrag zum Thema Translationsforschung von Prof. Or. Michael Baumann beim
Politikforum des Deutschen Krebskongresses 2018. (© Alexandra Moosmann/DKTK)

Infomaterialien fiir die Offentlichkeit und zur Unter-
stiitzung von klinischen Studien

Durch Broschiiren und Flyer informiert die Pressestelle auf Kon-
gressen und Outreach-Veranstaltungen liber die Forschung des
DKTK. Dariiber hinaus wurden Infomaterialien zu klinischen
Studien im DKTK verdffentlicht, um Wissenschaftler und Arzte
unterschiedlicher Fachrichtungen fiir das Forschungsvorhaben
zu gewinnen. Wie sich aus einem umfangreichen Studienproto-
koll Forschungsziel, die Einschlusskriterien und das Design der
klinischen Studie fiir die Arzteschaft in Form eines Flyers visu-
alisieren und kompakt vermitteln lassen, hat die Pressestelle
im Jahr 2018 in einem Kommunikationsleitfaden verdffentlicht.

Welche klinischen Studien gibt es

zu welchen Krebserkrankungen?
Patienten testen das neue DKTK-
Studienregister beim Patiententag
des DKFZ-Krebsinformationsdienstes.
(© A. Moosmann/DKTK)
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DKTK-Hohepunkte des Jahres 2018

Weitere Forschungsnachrichten unter
www.dktk.org

JANUAR

Verdopplung von Genen macht
Bauchspeicheldriisen-Tumoren

so aggressiv
Bauchspeicheldriisenkrebs zahlt zu den
Krebserkrankungen mit der weltweit
héchsten Sterblichkeit. Genetische Ver-
anderungen, mit der sich die besondere
Aggressivitat und friihe Metastasierung
dieser Krebsform erklaren lieRe, konn-
ten bisher allerdings nicht gefunden wer-
den. Ein Forschungsteam des DKTK zeigt
jetzt, dass diese Eigenschaften durch be-
stimmte Gen-Vervielfaltigungen, die ent-
lang unterschiedlicher Evolutionswege
des Krebses entstehen, erkldrt werden
konnen.

© Dieter Saur/ TUM

»Gute Laborforschung in der
Medizin braucht Nahe zum
Patienten.”

Anl3sslich des Weltkrebstages drehte sich
bei der FOKUS-Veranstaltung der Helm-
holtz-Gemeinschaft in Berlin alles rund
ums Thema Krebsforschung. Als Exper-
tin zum Thema Translation stand DKTK-
Standortsprecherin Prof. Angelika Eggert
von der Charité Berlin auf dem Podium.
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© Henriette Fritzsche

FEBRUAR

Deutscher Krebspreis fiir

Prof. Dr. Michael Baumann

Prof. Dr. Michael Baumann, der Vor-
standsvorsitzende des Deutschen Krebs-
forschungszentrums (DKFZ) und der
Sprecher des Deutschen Konsortiums fiir
Translationale Krebsforschung (DKTK) in
Heidelberg, erhdlt den Deutschen Krebs-
preis 2017 in der Sparte ,Translationale
Forschung*“.

© P. Benjamin, NCT Dresden

Molekulare ,,Landkarte” von
Krebsarten im Kindesalter
Wissenschaftlern des DKTK und Kollegen
ist es gelungen, eine besonders detail-
lierte molekulare ,Landkarte” kindlicher
Krebserkrankungen zu zeichnen. Das For-
scherteam hat fasttausend Tumorproben
aus 24 Krebsarten nach genetischen Ver-
anderungen durchsucht und diese klassi-
fiziert. In der Hélfte der Proben fanden sie
Angriffspunkte fiir neuartige Krebsmedi-
kamente, wodurch sich neue Therapie-
ansatze ergeben. Die Ergebnisse wurden
in der Zeitschrift ,,Nature* veréffentlicht.
Weiterlesen auf S. 9.

Kindliche Tumoren

ruppe4 Medulloblastom

Hochgradiges Gliom K27wt

Akute myeloische Leukémie
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ute lymphat

Zell-Leuki
Z SHH Medulloblastom

®

WNT Medulloblastom
Akute lymphatische B-Zell-Leukémie

Retinoblastom Osteosarkom

Neuroblastom

© Susanne Grobner, KiTZ

MARZ

Klinische Priifung mit neuartigem
Immuntherapeutikum gegen Hirn-
tumoren geht an den Start

Am DKTK-Standort Frankfurt/Mainz
wurde erstmals ein Hirntumorpatient mit
genmodifizierten natiirlichen Killerzellen
(NK-Zellen) behandelt. Die im Rahmen
der klinischen Studie der Phase | einge-
setzten Immunzellen gehdren weltweit

zu den ersten Immuntherapeutika dieser
Art, die in einer klinischen Studie gepriift
werden.

[l Perforin
Il DAPI
B EGFP

© Georg-Speyer-Haus

Schneller vom Labor zum
Patienten: Initiative von Fraun-
hofer, Helmholtz und Hochschul-
medizin fordert Pilotvorhaben am
DKTK-Standort Frankfurt

Bei der Entwicklung neuer Medikamente
und Medizintechnik klafft eine Liicke zwi-
schen der Entdeckung neuer potenzieller
Wirkstoffe und der Weiterentwicklung
zu Arzneimitteln und Medizingiitern. Am
DKTK-Standort Frankfurt/Mainz wurde
jetzt die Proof-of-Concept-Initiative ins



Leben gerufen. Sie fordert die Transla-
tion von innovativen, vielversprechenden
Forschungsvorhaben in Zusammenarbeit
mit der Industrie.

© Stock/everythingpossible

Epigenetische Analyse: Dem Tumor
den richtigen Namen geben

Ein Forscherteam mit DKTK-Wissen-
schaftlern hat die Klassifikation von Tu-
moren des Zentralen Nervensystems
(ZNS) entscheidend verbessert und in
der Fachzeitschrift ,Nature* veroffent-
licht. Durch Entschliisselung genregu-
latorischer Faktoren kénnen Arzte ZNS-
Tumoren nun préziser bestimmten Risiko-
gruppen zuordnen und auf dieser Basis
ihre Therapieentscheidung treffen.

© DKFZ

APRIL

Mutationsprofile lassen Riickfall-
risiko bei Leukamie erkennen

Bei der Akuten Myeloischen Leukdmie
(AML) gelingt es in den meisten Fallen,
den GroRteil der Leukdmiezellen mittels
Chemotherapie zu beseitigen. Dennoch
kommt es bei mehr als der Hélfte der Pa-
tienten im Verlauf zu einem Riickfall, wo-

bei die Leukdamiezellen - zum Teil durch
Veranderungen im Erbgut - nicht mehr
auf die Behandlung ansprechen. Ein Stu-
die von DKTK-Wissenschaftlern und Kol-
legen zeigt, dass die Ursache fiir friihe
und spate Riickfalle mit bestimmten ge-
netischen Mutationsmustern in Zusam-
menhang steht.

© iStock/Christoph Burgstedt

DKTK Young Academics Conference
2018 - Treffen der ,,Clinician
Scientists* in Miinchen

Die kliniknahe Krebsforschung braucht
dringend Nachwuchs. ,Clinician und
Medical Scientist* beherrschen die wis-
senschaftliche Herangehensweise der
Grundlagenforschung und kennen die
Anforderungen der Klinik. Mit diesem
Hintergrund sollen sie die Liicke zwischen
Labor und Klinik schlieRen. Bei der dies-
jahrigen Young Academics Conference
des Deutschen Konsortiums fiir Trans-
lationale Krebsforschung (DKTK) kamen
junge Wissenschaftler und Arzte zusam-
men, die diesen Karriereweg verfolgen,
um iiber Projekte zu diskutieren und sich
zu Methoden und Trends der kliniknahen
Krebsforschung weiterzubilden.

© T. Schwerdt/DKFZ

MAI

DKTK-MASTER-Programm:
Klinischer Einsatz der Krebs-
genomanalyse erfolgreich erprobt
Beim DKTK-MASTER-Symposium Frank-
furt stellten Wissenschaftler des DKTK
die Ergebnisse des Programms DKTK-
MASTER nach zweieinhalbjahriger Pa-
tientenrekrutierung vor. Seit 2015 wird
die Krebsgenomsequenzierung im Rah-
men des Programms als fester Bestand-
teil der molekularen Diagnostik an allen
DKTK-Zentren angeboten. Vor allem jun-
ge Patienten mit Krebs im fortgeschritte-
nen Stadium und Patienten mit seltenen
Tumorerkrankungen soll sie durch das
Aufzeigen gezielter molekularer Thera-
pieoptionen ein verlangertes Uberleben
ermoglichen. Weiterlesen auf S. 23

JUNI

Abbau von Zellorganellen triggert
Immunabwehr gegen Darmkrebs
Damit ein Tumor entstehen und sich
ausbreiten kann, miissen die Krebszel-
len dem Angriff des Immunsystems ent-
gehen. Wissenschaftler des DKTK haben
jetzt herausgefunden, durch welche Me-
chanismen das Immunsystem bei Pati-
enten mit Dickdarmkrebs wieder reak-
tiviert werden kann, um den Tumor zu
bekdampfen. Die Arbeiten wurden in der
Fachzeitschrift ,Cell* veréffentlicht und
die Wissenschaftler dafiir mit dem Felix
Burda Award ausgezeichnet. Weiterlesen
aufS. 9

© D.Anders/DKFZ
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Hirntumoren: Typische Mutation
in Krebszellen legt das Immun-
system lahm

Der Austausch eines einzelnen Amino-
sdurebausteins in einem Stoffwechsel-
enzym kann nicht nur den Grundstein
fiir eine Krebserkrankung legen. Er kann
auch das Immunsystem aushebeln, wie
Wissenschaftler des DKTK und Kollegen
in der Fachzeitschrift ,,Nature Medicine”
veroffentlichten. Die kdorpereigene Ab-
wehr wird im Kampf gegen das veran-
derte Molekiil blockiert und vereitelt die
Immuntherapien von Hirntumoren. Die
neuen Erkenntnisse eréffnen neue Ein-
blicke in die Krebsentstehung und legen
ein Umdenken bei der Immuntherapie
von Tumoren nahe.

© iStock/stockdevil

AUGUST

Darmkrebs: Was das Immunsystem
von bosartigen Tumoren sieht
Wissenschaftler des DKTK am Standort
Tiibingen haben mit Hilfe der Massen-
spektrometrie Oberflachenstrukturen
von malignen Darmtumoren kartiert und
in der Fachzeitschrift ,,Cancer Research
veroffentlicht. Die Erkenntnisse sollen
helfen, neue Angriffsziele fiir Therapeuti-
ka zu identifizieren und Impfungen gegen
Krebserkrankungen zu entwickeln.

DKTK auf der GAIN in

San Francisco

Auf der Jahrestagung des German Aca-
demic International Network (GAIN) in
San Francisco stellte das DKTK gemein-
sam mit den anderen DZG Karriereper-
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spektiven fiir Wissenschaftler in der kli-
nisch-orientierten Krebsforschung in
Deutschland vor, um in den USA lebende
Spitzenforscher zu gewinnen.

© DZG

SEPTEMBER

Vermeidbare Risikofaktoren
verursachen 37 Prozent aller
Krebsfille

Ein gesundheitsbewusster Lebensstil
kann helfen, die wichtigsten Krebsrisiko-
faktoren zu vermeiden. Doch wie viele
Krebsfalle sind in Deutschland tatsédch-
lich auf die einzelnen Risikofaktoren zu-
riickzufiithren? Wissenschaftler aus dem
Deutschen Krebsforschungszentrum und
dem DKTK haben diese Zahlen nun erst-
mals fiir Deutschland ermittelt.

© Tomasz Sienicki, Wikimedia Commons

Erwin-Schrdodinger-Preis 2018:
Prostatakrebs besser erkennen
und behandeln

Vier Heidelberger Wissenschaftler des
DKTK und des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums haben gemeinsam eine
Methode entwickelt, um Prostatakrebs
zuverlassiger zu diagnostizieren und ge-
zielter zu bekdmpfen. Fiir ihre interdiszi-
plindre Forschung erhielten sie den Er-
win-Schrodinger-Preis 2018.

© Screenshot aus ESP-Film 2018/ Fakt + Film

OKTOBER

Auszeichnungen fiir DKTK-Wissen-
schaftler bei der DGHO-Tagung in
Wien

Bei der |ahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Medi-
zinische Onkologie in Wien wurden die
DKTK-Wissenschaftler Dr. Anton Henssen
mit dem Hector-Forschungspreis Onko-
logie und Prof. Thomas Oellerich mitdem
Artur-Pappenheim-Preis fiir ihre Arbei-
ten zu Therapieresistenzen und zielge-
richteten Krebstherapien ausgezeichnet.

-

%

Thomas Oellerich (© Universitdt Frankfurt)

Bei einigen Hirntumoren nutzt
vor der Therapieentscheidung
der Blick auf die Gene

Eine klinische Studie zeigt, welche mole-
kularbiologische Vielfalt sich hinter be-
stimmten scheinbar gleichartigen em-
bryonalen Hirntumoren verbergen kann.
In der vom DKTK unterstiitzten Studie
konnten Wissenschaftler zeigen, wie
wichtig die molekularen Eigenschaften
von Tumoren fiir die Einschatzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit, die Diag-
nosestellung und die Wahl der richtigen
Behandlungsstrategie sind.



© iStock/ Ysal

DKTK Retreat2018 - Generationen-
wechsel in der klinisch-orientier-
ten Krebsforschung

Beim DKTK-Retreat 2018 kamen mehr
als 300 Wissenschaftler und Arzte aller
DKTK-Standorte im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum in Heidelberg zusam-
men. Das Themenspektrum der zweita-
gigen Veranstaltung umfasste aktuelle
Entwicklungen in der personalisierten
Krebsdiagnose und -behandlung, sowie
Workshopangebote zu topaktuellen Spe-
zialthemen.

© Tobias Schwerdt/DKFZ

NOVEMBER

Patientenpartizipation in der
Krebsforschung

Auch Patienten selbst konnen durch Ge-
staltung von Rahmenbedingungen ent-
scheidend zu einer erfolgreichen Krebs-
forschung beitragen. Im Patientenbeirat
Krebsforschung des Deutschen Krebs-
forschungszentrums und seiner und sei-
ne klinischen Forschungsnetzwerke NCT
und DKTK kénnen sich Patientenvertreter
kiinftig aktiv in Forschungsprozesse ein-
bringen.

Auftaktsitzung des Patientenbeirats im Deutschen
Krebsforschungszentrum. (© U. Anspach/DKFZ)

Nationale Dekade gegen Krebs
Krebsforschung, -Pravention und -Friih-
erkennung verbessern: Das Bundesfor-
schungsministerium startete 2019 ge-
meinsam mit dem Bundesgesundheits-
ministerium und weiteren Partnern die
»Nationale Dekade gegen Krebs*, um die
Kréfte im Kampf gegen Tumorerkran-
kungen zu biindeln. Ko-Vorsitzender des
Expertenkreises, der die Handlungsemp-
fehlungen fiir die Nationale Dekade er-
arbeitet, ist Prof. Dr. Michael Baumann,
Vorstandsvorsitzender des Deutschen
Krebsforschungszentrums und Sprecher
des DKTK.

© BMBF/Hans-Joachim Rickel

DEZEMBER

Weltweit erste klinische Studie
zur Priifung personalisierter
Impfstoffe gegen Hirntumoren
Wissenschaftler des internationalen
GAPVAC Konsortiums sind einem per-
sonalisierten Impfstoff gegen aggressive
Hirntumoren einen bedeutenden Schritt
ndher gekommen und haben diese Er-
gebnisse jetzt in der Zeitschrift Nature
veroffentlicht. In der bislang ersten kli-
nischen Studie testeten die Forscher um

den DKTK-Wissenschaftler Wolfgang
Wick, Direktor der Neurologie am Uni-
versitatsklinikum Heidelberg und Neuro-
onkologie Nationalen Centrum fiir Tu-
morerkrankungen (NCT) malgeschnei-
derte Peptid-Impfstoffe bei Patienten mit
neu diagnostiziertem Glioblastom.
Weiterlesen auf S. 15

© sudoki1/ Fotolia.com

Hohe Auszeichnung fiir Stamm-
zellforscher Andreas Trumpp

Der Landesforschungspreis Baden-Wiirt-
temberg fiir Spitzenleistungen in der An-
gewandten Forschung geht dieses Jahr an
den DKFZ und DKTK Wissenschaftler And-
reas Trumpp. Theresia Bauer, Ministerin

fiir Wissenschaft, Forschung und Kunst,
verlieh die mit 100.000 Euro dotierte
Auszeichnung bei einem Festakt am 10.
Dezember 2018.

- .

el o

h

© R. Jowanowitsch/DKFZ
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Ausgewahlte Auszeichnungen und Publikationen

Ausgewadhlte Preise und Auszeichnungen 2018

Preistrager Preis/Auszeichnung
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Prof. Dr. Michael Baumann, Heidelberg

Prof. Dr. Frank Buchholz, Dresden

Prof. Dr. David Capper, Berlin

PD Dr. Frederik Damm, Berlin

Dr. Daniel Dubinski, Frankfurt

Prof. Dr. Matthias Eder, Freiburg
Prof. Dr. Michael Eisenhut, Freiburg
Prof. Dr. Uwe Haberkorn, Freiburg
Prof. Dr. Klaus Kopka, Heidelberg

Dr. Barbara Griiner, Essen

Dr. Anton Henssen, Berlin

Dr. David Jones, Heidelberg
Dr. Martin Sill, Heidelberg

Prof. Dr. Bernhard Kiister, Miinchen

Prof. Dr. Ulrich Lauer, Tiibingen

Prof. Dr. Charlotte Niemeyer, Freiburg

Prof. Dr. Thomas Oellerich, Frankfurt

Dr. Kristian Pajtler, Heidelberg

Prof. Dr. Stefan Pfister, Heidelberg

Dr. Christian Richter, Dresden

Prof. Dr. Andreas Trumpp, Heidelberg

* Janeway Gold Medal fiir verbindende Arbeiten in der Krebsforschung und
klinischen Onkologie.

* Alfred Breit-Preis fiir strukturbildende Arbeiten und Innovationen in der
Strahlentherapie und Onkologie.

GO-Bio-Preis 2018 fiir die Entwicklung einer neuen Genome-Editing-Technologie/
Genomchirurgie.

Fiir die Entwicklung eines neuen Diagnoseverfahrens zur Klassifikation von
Hirntumoren:

* Curt Meyer-Gedéachtnispreis 2018,

* Gerhard Domagk-Preis 2018,

* Innovationspreis der Deutschen Hochschulmedizin 2018.

CESAR-Preis 2018 im Bereich der translationalen Krebsforschung.

Herbert-Lewin-Forschungspreis 2018 zur Rolle der Neurochirurgen in der Zeit
des Nationalsozialismus.

Erwin-Schrédinger Preis 2018 fiir eine verbesserte Diagnose und Therapie von
Prostatakrebs.

Merck Curious Mind Forscherpreis 2018 Kategorie , Life Science* fiir neue Verfahren
zur Testung von Wirkstoffkombinationen.

Hector-Forschungspreis Onkologie 2018 und Erna-Brunner-Preis 2018 auf dem
Gebiet der Kinderonkologie.

Innovationspreis der Deutschen Hochschulmedizin 2018 fiir die Entwicklung eines
neuen Diagnoseverfahrens zur Klassifikation von Hirntumoren.

Carl von Linde Senior Fellowship 2018

Forschungspreis 2018 der Dr. K. H. Eberle Stiftung fiir die Entwicklung von
Virotherapeutika gegen Krebs.

Jean Bernard Lifetime Achievement Award 2018 der European Hematology
Association (EHA) fiir ihr Lebenswerk.

Johann-Georg-Zimmermann-Forschungspreis 2017/18 und Artur-Pappenheim-Preis
2018 auf dem Gebiet der Therapieresistenz bei AML und Lymphomen.

Forderpreis der Walther und Christine Richtzenhain-Stiftung 2018 fiir die
Charakterisierung und Klassifizierung von Ependymomen.

Preis der Heidelberger Molekularen Lebenswissenschaften 2018 fiir das Engagement
in der Krebsforschung.

Dr. Emil-Salzer Preis 2018 auf dem Gebiet der Partikel-Strahlentherapie.

Landesforschungspreis Baden-Wiirttemberg 2018 auf dem Gebiet der Krebs-
Stammzellforschung.
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DKTK-Publikationen 2018

Im Jahr 2018 wurden 842 ISl-zitierte Publikationen von Wis-
senschaftlern des DKTK unter Auffiihrung der DKTK-Affiliation
publiziert (Stand 01.06.2019). Davon 204 in besonders hochran-
gigen wissenschaftlichen Zeitschriften mit einem Impact-Faktor
groRer als zehn. Die vollstandige Publikationsliste des DKTK
fir das Jahr 2018 ist im Internet als PDF-Datei unter folgender
Adresse abrufbar:
www.dkfz.de/zbi/nolink/Publikationen-DKTK-2018.pdf

Anzahl
Publikationen

Die Publikationen sind nach Standorten bzw. nach Programmen
sortiert.

Seit Januar 2019 sind 398 ISl-zitierte Publikationen mit DKTK-
Affiliation erschienen (Stand 01.06.2019). Weitere 293 Publi-
kationen sind als vorldufige E-Publikation erschienen (Stand
01.06.2019).

900

800 [ |

| alle
m IF>10

700

600

500

400

300

200

100

2013 2014 2015

Jahr
2016 2017 2018

DKTK-Forschungsergebnisse werden hochrangig und mit zunehmender Frequenz publiziert.

Grafische Darstellung der Anzahl wissenschaftlicher Publikationen von Forschern des DKTK unter Auffiihrung der DKTK-Affiliation seit
2013 (Quelle Web of Science). Publikationen in besonders einflussreichen wissenschaftlichen Zeitschriften (gemessen am Impact-Fak-
tor [IF]) sind gesondert aufgefiihrt. In 2013: 83 Verdéffentlichungen, davon 20 mit IF>10; in 2014: 301 Verdffentlichungen, davon 68 mit
IF>10; in 2015: 433 Verdffentlichungen, davon 80 mit IF>10; in 2016: 633 Verdffentlichungen, davon 99 mit IF>10; in 2017: 761 Verdffent-
lichungen, davon 143 mit IF>10; in 2018: 842 Verdffentlichungen, davon 204 mit IF>10.
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Struktur und Gremien des DKTK

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

(DKFZ) als Stiftungstrégerin. Das DKFZ bildet das Kernzentrum

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 Vorstanden des DKFZ,

W Essen / Dusseldorf

Prof Dr Martin Schuler

West German Cancer Center
HufelandstraBe 55

45147 Essen

B Frankfurt / Mainz
Prof Dr Hubert Serve
University Cancer Center
Frankfurt
Theodor-Stern-Kai 7
60590 Frankfurt

Prof Dr Christoph Peters
Comprehensive Cancer Center
Freiburg

Stefan-Meier-Strale 17

79104 Freiburg

W Tubingen

Prof Dr Klaus Schulze-Osthoff
Comprehensive Cancer Center
Tubingen

Hoppe-Seyler-StraRe 4

72076 Tubingen
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MW Heidelberg (Core Center)

Prof Dr Michael Baumann

Prof Dr Josef Puchta

Prof Dr Wolfgang Wick

German Cancer Research Center

Im Neuenheimer Feld 280
69120 Heidelberg

lationszentren.

-
3

des Konsortiums und betreibt mit den sieben universitaren Part-
nerstandorten Berlin, Dresden, Essen/Diisseldorf, Frankfurt/
Mainz, Freiburg, Miinchen und Tiibingen gemeinsame Trans-

einem Sprecher des NCT Heidelberg und den Sprechern der
Translationszentren zusammen.

H Berlin

Prof Dr Angelika Eggert

Charité — Universitatsmedizin Berlin
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

W Dresden

Prof Dr Mechthild Krause
Technical University Dresden
FetscherstraRe 74

01307 Dresden

B Minchen

Prof Dr Wilko Weichert
Technical University Miinchen
TrogerstraRe 18

81675 Miinchen



Stiftungsrat

Der Stiftungsrat iiberwacht RechtmaRigkeit, Zweckmé&Rigkeit

und Wirtschaftlichkeit der Stiftungsgeschafte und entscheidet

iiber die allgemeinen Forschungsziele der Stiftung sowie iiber

deren forschungspolitische und finanzielle Angelegenheiten.

Der Stiftungsrat setzt sich aus Vertretern der acht DKTK-Zu-

wendungsgeber zusammen:

* Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (Vorsitz)

* Ministerium fiir Wissenschaft, Forschung und Kunst
Baden-Wiirttemberg

Bayerisches Staatsministerium fiir Bildung und Kultur,
Wissenschaft und Kunst

Senatsverwaltung fiir Wirtschaft, Energie, Betriebe Berlin

Hessisches Ministerium fiir Wissenschaft und Kunst

Ministerium fiir Innovation, Wissenschaft und Forschung
Nordrhein-Westfalen

Ministerium fiir Wissenschaft, Weiterbildung und Kultur
Rheinland-Pfalz

* Staatsministerium fiir Wissenschaft und Kunst Sachsen

Wissenschaftlicher Beirat

Der Wissenschaftliche Beirat berédt den Stiftungsrat und den

Lenkungsausschuss in allen bedeutsamen Angelegenheiten

wissenschaftlicher Art. Er setzt sich aus zwdlf international

fiilhrenden Experten im Bereich der translationalen Krebsfor-

schung zusammen.

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

* Prof. Kevin Brindle, University of Cambridge, GroRbritannien

* Prof. Carlos Caldas, University of Cambridge, GroRbritannien

* Prof. Dominique Figarella-Branger, Aix Marseille Université,
Frankreich

* Prof. Arie Hasman, AMC-UvA, Amsterdam, Niederlande

* Prof. Walter Jonat, Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein,
Kiel, Deutschland

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

* Prof. Gillies McKenna, University of Oxford, GroRbritannien

 Dr. John C. Reed, Sanofi, USA

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

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

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

DKTK Wissenschaftlicher Beirat und DKTK-Lenkungsausschuss 2018 (© DKFZ /DKTK)

Koordinierungsstelle

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

Patientenbeirat Krebsforschung

Mit Etablierung des Patientenbeirats Krebsforschung im Herbst

2018 wollen das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) und

seine klinischen Forschungsnetzwerke, das Nationale Centrum

fiir Tumorerkrankungen (NCT) und das Deutsche Konsortium

fiir Translationale Krebsforschung (DKTK), die Sicht des Patien-

ten noch stérker in Forschungsvorhaben einbeziehen und das

Verstdndnis fiir moderne Krebsforschung in der Offentlichkeit

fordern. Beiratsmitglieder (Stand 01.07.2019):

 Karin Arndt, Vorstandsmitglied Das Lebenshaus e. V.,
Wolfersheim

* Renate Haidinger, Vorsitzende Brustkrebs Deutschland e.V.,
Hohenbrunn

* Rudolf Hauke, ehemaliger Vorstand der Kaufmannischen
Krankenkasse Hannover, Eching

* Dirk Hellrung, ehem. Vorstand der Essener Elterninitiative
zur Unterstiitzung krebskranker Kinder e. V.

¢ Dr. Stefanie Houwaart, Beirat BRCA Netzwerk e.V., Bonn;
Referentin Haus der Krebsselbsthilfe, Bonn

* Gerald Moller, ehem. Préasident Boehringer Mannheim
Heidelberg

* Helma Orosz, Sachsische Staatsministerin fiir Soziales a.D.,
ehemalige Oberbiirgermeisterin Dresden

* Ralf Rambach, Mitglied des Vorstandes Deutsche
Leukdmie- & Lymphom-Hilfe

* Michael Roth, Trainer in der 1. Handball-Bundesliga

Uli Roth, Geschéftsfiihrer im Musik- und Sportmanagement

Janine Schmidt, Kuratorin Krebsstiftung, Berlin

Richild von Holtzbrinck, Kiinstlerin, Stuttgart
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DKTK-Standorte und assoziierte Partner

Ubersicht Standorte

Berlin
e Charité - Universitatsmedizin Berlin

Dresden

e Technische Universitat Dresden (TUD)
 Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

¢ Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR)

Essen | Diisseldorf

 Universitat Duisburg-Essen

* Universitatsklinikum Essen

* Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
 Universitatsklinikum Diisseldorf

Frankfurt | Mainz

* Goethe-Universitat Frankfurt am Main

* Georg-Speyer-Haus (GSH), Frankfurt

¢ Universitares Centrum fiir Tumorerkrankungen
(UCT), Frankfurt

* Krankenhaus Nordwest Frankfurt

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-

Universitat Mainz

Albert Ludwigs-Universitat Freiburg
Universitatsklinikum Freiburg

Heidelberg (Kernzentrum)

* Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
mit dem Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen
Heidelberg (NCT)

¢ Assoziierte Partner:
Abteilung fiir Translationale Genomik der Universitét
Ko6In und Paul-Ehrlich-Institut Langen

Miinchen

* Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU)

e Klinikum der Universitat Miinchen (KUM)

e Technische Universitat Miinchen (TUM)

* Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitat Miinchen (MRI)

Tiibingen

* Eberhard Karls Universitat Tiibingen

* Universitatsklinikum der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat Tiibingen
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DKTK-Partnerstandort Berlin

Standortsprecherin: Prof. Dr. Angelika Eggert, Direktorin der
Klinik fiir Pédiatrie m.S. Onkologie & Hamatologie, Einstein-
Professorin.

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

Partnereinrichtungen
* Charité-Universitatsmedizin Berlin

Forschungsprofil

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

Die Forschung des Berliner DKTK-Standortes zeichnet sich vor
allem durch die Entwicklung neuer Ansatze der Krebsimmun-
therapie und die Erforschung der Tumorevolution aus. Eine gro-
Re Anzahl patientenspezifischer Zellkultur- und Mausmodelle
ermoglicht effiziente Substanztestungen mit hoher Vorhersa-
gekraft fiir das Therapieansprechen individueller Patienten. So
kénnen die besten Wirkstoff-Kandidaten fiir die Entwicklung
neuer Krebsmedikamente bereits praklinisch ausgewéhlt wer-
den. Weitere Forschungsschwerpunkte im DKTK sind molekula-
re Signalwege, die an Entstehung und Fortschreiten von Krebs-
erkrankungen beteiligt sind und Untersuchungen zu den Wech-
selwirkungen zwischen Tumor und Umgebung. Eine wichtige
Rolle nimmt auch die sogenannte tertidre Krebsprévention ein,
um Erkrankungsriickfalle moglichst schnell zu erkennen und
zu behandeln. Technologisch stehen in Berlin neben der Wei-
terentwicklung von Fliissigbiopsien zur prazisen Diagnose und
Uberwachung von Krebserkrankungen vor allem molekulare
Analysemethoden auf Einzelzellniveau sowie proteomische und
metabolomische Untersuchungen im Fokus.

¥ ERAnITE
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Charité Campus Mitte (© W. Peitz/Charité)

Krebsimmuntherapie (© S.Baar/Charité)

Entwicklungen im Jahr 2018
e Struktureller Ausbau

Im EU-Projekt ,,Precision Oncology & Personalized Therapy
Prediction - POP* (Forderung des DKTK-Standorts mit dem
Europdischen Fonds fiir Regionale Entwicklung) konnten
praklinische Modelle fiir zahlreiche Tumorarten entwickelt
werden.

Die Bauplanung fiir neue onkologische GMP-Flachen im
Berlin Center for Advanced Therapies (BeCAT) und fiir die Her-
stellung und Anwendung von ,,;3D-Bioprinting” und ,,Human-
on-chip“-Modellen im Gebdude ,Der simulierte Mensch*
wurde abgeschlossen.

Ein neues Graduiertenkolleg ,CompCancer - Computer-
methoden fiir personalisierte Therapien in der Onkologie”
(Sprecher Prof. Nils Bliithgen) wurde eingerichtet.

Die Infrastruktur fiir Fliissigbiopsien wurde durch den Aus-
bau der Biobank und die Inbetriebnahme eines neuen De-
pArray-Systems verstarkt.

Klinische Studien

Die entwickelten personalisierten Forschungsansétze fiihr-
ten zu einer Reihe akademischer, von DKTK-Wissenschaft-
lern initiierten klinischen Studien (IITs). Beispiele dafiir sind
eine Studie mit Checkpoint-Inhibitoren fiir Patienten mit fort-
geschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich
(DurTreRad) sowie Studien fiir Patienten mit diffusem B-Zell-
Lymphom (ImbruVeRCHOP) und fortgeschrittenem Darm-
krebs (NIKOLO).

Vorbereitende Arbeiten zum Start weiterer klinischer Studien
mit immuntherapeutischen Verfahren mit integrierten trans-
lationalen Forschungsprogrammen wurden erfolgreich ab-
geschlossen.
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DKTK-Partnerstandort Dresden

Standortsprecherin: Prof. Dr. Mechthild Krause,

Direktorin der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie und des OncoRay - Nationales Zentrum fiir
Strahlenforschung in der Onkologie (NCRO) Dresden,
DKTK-Professur fiir ,Translationale Radioonkologie* an der
Universitatsklinik Carl Gustav Carus, Technische Universitat
Dresden

Stellvertretende Standortsprecherin: Prof. Dr. Esther Troost,
Stellvertretende Direktorin der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie und des OncoRay -
Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie
(NCRO) Dresden

Partnereinrichtungen

* Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der
TU Dresden

¢ Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR)

Forschungsprofil

Der Partnerstandort Dresden stehtim DKTK fiir die Verbesserung
der radio-onkologischen Behandlung im Sinne einer personali-
sierten und technisch optimierten Krebsmedizin. Der Schwer-
punkt liegt auf der Hochprazisions-Strahlentherapie mit Fokus
auf der Partikeltherapie mit Protonen. Bildgebende Verfahren
und strahlenspezifische Biomarker werden im Sinne einer per-
sonalisierten Krebsbhehandlung in klinischen und pra-klinischen
Studien kombiniert. Bestrahlungsmethoden werden zudem in
Kombination mit zielgerichteten molekularen Medikamenten
angewendet, durch die sich eine Strahlenantwortim Tumor ver-
starken ldsst oder im Normalgewebe verringern Iasst.
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OncoRay - Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie Dresden
(© André Wirsig)

Protonenstrahlenbiologie im Maushirn: A: Zelltypen, B: DNA-Schaden nach Bestrah-
lung mit Protonen. (© Theresa Suckert/DKTK Dresden)

Entwicklungen im Jahr 2018

e Struktureller Ausbau
Dresden ist Partner im BMBF-geforderten Wachstumskern
PRAMED.BIO fiir die Entwicklung eines modularen und voll-
automatischen Analysesystems zur gleichzeitigen Evaluie-
rung mehrerer Biomarker fiir eine personalisierte Strahlen-
therapie. Die in Dresden entwickelte RadPlanBio-Plattform
(RadiationDosePlan-Image/ Biomarker-Outcome-Platform)
biindelt umfédngliche Informationen aus Bildgebung und
Strahlentherapie fiir multizentrische klinische und pra-klini-
sche Studien und wird mittlerweile von etwa 40 Partnern im
In- und Ausland genutzt. Seit 2018 wird die Plattform zusatz-
lich durch das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) in
Heidelberg bereitgestellt, sodass DKTK-weite Studien durch
beide Partnerstandorte koordiniert werden kdnnen.

* Klinische Studien
Start der multizentrischen Biomarkerstudie DELPHI, um die
Nebenwirkungen der Strahlentherapie bei HPV-positiven
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren zu verringern.

* Translationale Partikeltherapieforschung

Die Ergebnisse eines Internationalen Expertenworkshops zur
Radiobiologie der Partikeltherapie in Dresden wurden 2018
veroffentlicht. In dem Bericht werden die wichtigsten For-
schungsziele zur Behandlung mit Partikelstrahlung und kiinf-
tige translationale Fragestellungen identifiziert.

Im Experimentalbereich wurde die hochprazise, bildgestiitzte
Bestrahlung von Mausen etabliert. Der Ablauf wurde dabei
bewusst an das Prozedere in der Klinik angepasst, sodass
die Technik in Zukunft fiir translationale Protonentherapie-
forschung genutzt werden kann.



DKTK-Partnerstandort Essen /Diisseldorf

Standortsprecher: Prof. Dr. Martin Schuler,
Direktor Innere Klinik (Tumorforschung)

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

Partnereinrichtungen

¢ Universitatsklinikum Essen,
Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ)

¢ Universitat Duisburg-Essen

¢ Universitatsklinikum Diisseldorf

* Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Forschungsprofil

Der DKTK-Partnerstandort Essen/Diisseldorf zeichnet sich
durch international sichtbare Forschung in den Bereichen Pra-
zisionsonkologie und Immunonkologie, Strahlentherapie, on-
kologischen Chirurgie, Blutstammzelltransplantation, der mul-
timodalen Bildgebung und bildgebungsgestiitzten Therapien
sowie Diagnostik aus. Das WTZ der Universitdtsmedizin Essen
tragt inshbesondere zur beschleunigten Umsetzung experimen-
tell gewonnener Ergebnisse aus den Bereichen Biomarker-Ent-
wicklung, Genetik und Epigenetik, Signaliibertragung, Thera-
pieresistenz und Immunologie in die klinische Anwendung bei.

Dariiber hinaus umfasst eine Kernaufgabe des Partnerstand-
ortes im Krebskonsortium das Einbringen klinischer Studien
mit einem studienbegleitenden wissenschaftlichen Arbeits-
programm. Im Jahr 2018 wurden beispielsweise verschiedene
patientenabgeleitete Tumormodelle (Organoide, PDX) weiter-
entwickelt.
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Essen Translational Oncology Symposium (ETOS)
(© Dave Kittel - Medienzentrum UK Essen)

Entwicklungen im Jahr 2018

o Struktureller Ausbau
Die beiden onkologischen Spitzenzentren in Kéln und Essen
werden mit Errichtung des Cancer Research Center Cologne
Essen (CCCE) ihre Partnerschaft zukiinftig vertiefen. Es soll
Kern eines Netzwerks werden, in dem onkologische For-
schung auch durch Kooperation mit dem DKTK vorangetrie-
ben wird.
Im Juli 2018 wurde am WTZ die Juniorgruppe ,Translationale
Genomik solider Tumore* mit Dr. Samuel Peha-Llopis besetzt.
Der Nachwuchswissenschaftler widmet sich insbesondere
Nieren- und Augentumoren und untersucht anhand geno-
mischer Methoden die Tumorentwicklung und Ausbreitung,
um zu neuen therapeutischen Ansatzen zu gelangen.
Wichtige Strukturforderungen, die unter Beteiligung von
DKTK-Wissenschaftlern am Standort Essen neu eingerichtet
wurden, umfassen die Klinische Forschergruppe 337 (Pheno-
Time) der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie das
multizentrische Konsortium T-LOCK, welches durch die Deut-
sche Krebshilfe gefordert ist. Beide Konsortien beschaftigen
sich mit Fragen der Behandlungsresistenz und phanotypi-
schen Plastizitat im Kontext zielgerichteter und immunologi-
scher Krebstherapien.

* Vernetzung

Im Jahr 2018 wurde erstmalig der Forschungs-Retreat des
DKTK-Partnerstandorts, ETOS, in seinem neuen Format am
Campus Universitatsklinikum Essen durchgefiihrt. Die Veran-
staltung hat sich als das zentrale Forum fiir den wissenschaft-
lichen Austausch aller Krebsforscher an der Medizinischen
Fakultat und dem Universitatsklinikum Essen unter groRer
Beteiligung der Partner vom Universitatsklinikum Diisseldorf
etabliert.
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DKTK-Partnerstandort Frankfurt/ Mainz

Standortsprecher:
Prof. Dr. Hubert Serve, Direktor, Med. Klinik Il,
Universitatsklinikum Frankfurt

Stellvertretende Standortsprecherin:
Prof. Dr. Simone Fulda, Direktorin, Institut fiir Experimentelle
Tumorforschung in der Péadiatrie

Partnereinrichtungen

¢ Goethe-Universitat (GU) und Universitatsklinikum Frankfurt
 Universitatsmedizin Mainz

* Georg-Speyer-Haus (GSH)

» Krankenhaus Nordwest 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
Arzneimittel gegen Krebserkrankungen. Da die Zielstrukturen
solcher Arzneimittel meist Proteine sind, liegt ein Fokus auf
massenspektrometrischen Methoden zur Proteom-Analyse,
der Gesamtheit aller in einer Zelle zu einem bestimmten Zeit-
punkt vorliegenden Proteine, in klinischen Proben. Dabei wer-
den nicht nur Tumorzellen, sondern auch das die Tumorzellen
umgebende Mikromilieu beriicksichtigt.

Unter Federfithrung von Mainz arbeiten beide Standorte eng zu-
sammen an der Beeinflussung des Immun-Milieus, an der the-
rapeutischen Nutzung der Antigen-vermittelten Immunabwehr
und an zelluldaren Immuntherapien. Klinisch verfiigen Frankfurt
und Mainz iiber groRe Erfahrung in der Entwicklung von The-
rapie-Algorithmen, insbesondere fiir Leukdmien, Lymphome,
kindliche Tumoren, Hirntumoren, kolorektale Karzinome und
das Magenkarzinom. Mit dem Ziel, den DKTK-Wissenschaftlern
standortiibergreifend Zugang zu forschungsrelevanten Daten
zu ermoglichen, erarbeitet und koordiniert der Standort Frank-
furt fiir das Krebskonsortium ein foderiertes Konzept der Daten-
haltung und -suche, die sog. Klinische Kommunikationsplatt-
form (CCP).

Entwicklungen im Jahr 2018

Auf Basis der im DKTK etablierten Strukturen gelang die Griin-
dung des ,Frankfurt Cancer Instituts” (FCl). Das Institut hat
sich der Integration von molekularem Profiling, mechanisti-
scher Krebsforschung, Therapie-Entwicklung und klinischer
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Universitdtsklinikum Frankfurt (© U. Dettmar @ UCT Frankfurt

Phase I/l Unit. Alexander Heimann @ Medizinischen Klinik 2, Universitdtsklinikum
Frankfurt

Forschung verschrieben und wird seit 2019 von der Deutschen
Krebshilfe, dem Land Hessen und vom Bund geférdert. Fiir den
DKTK-Standort wird dieses Institut von liberragender Bedeu-
tung sein, weil es die Briicke zwischen den translationalen For-
schungsprogrammen des DKTK und den klinischen und theore-
tischen Einrichtungen der GU und des GSH starken und ausbau-
en wird. Es dient auch der Intensivierung der Zusammenarbeit
mit Mainz, wo 2018 mit dem HI-TRON ein der Immun-Onkolo-
gie gewidmetes Helmholtz-Institut des DKFZ gegriindet wurde.

* Klinische Studien
In Frankfurt startete eine nicht kommerzielle von DKTK-
Wissenschaftlern initiierte Phase | Studie (CAR2BRAIN,
NCT03383978), bei der gentechnisch veranderte Immunzel-
len bei Patienten mit einem rezidivierten Hirntumor zur An-
wendung kommen.

* Gesundheitszentrumiibergreifende Aktivitaten
Gemeinsam mit Forschern des Deutschen Zentrums fiir Herz-
Kreislauf-Forschung (DZHK) konnten Frankfurter Krebsfor-
scher den Zusammenhang zwischen Veranderungen in der
Blutbildung aufgrund von Genmutationen und Risiken fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufzeigen (Dorsheimer et al.
JAMA Cardiol. 2019).

 Frankfurt Cancer Conference 2018
Unter der Schirmherrschaft des UCT und des DKTK Frankfurt/
Mainz fand im September 2018 die erste internationale Frank-
furt Cancer Conference mit mehr als 450 Krebsforschern und
Onkologen statt.



DKTK-Partnerstandort Freiburg

Standortsprecher:

Prof. Dr. Christoph Peters, Wissenschaftlicher Direktor des
Comprehensive Cancer Centers Freiburg, Direktor Institut
fiir Molekulare Medizin und Zellforschung, Zentrum fiir
Biochemie und Molekulare Zellforschung.

Stellvertretende Standortsprecherin:

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

Partnereinrichtungen

* Comprehensive Cancer Center Freiburg (CCCF)

* Medizinische Fakultat Universitatsklinikum Freiburg
 Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

Forschungsprofil

Der Partnerstandort Freiburg bindet durch das CCCF gezielt in-
terdisziplindre Partner aus der Grundlagenforschung und der
klinischen Forschung in seine Vorhaben ein, um den Transfer
zwischen Labor und Klinik zu beschleunigen. Diese Einbindung
wird auch durch die Forschungsverbiinde unterstiitzt und hat
z.B. zur Umsetzung unterschiedlicher klinischer Studien gefiihrt.
Der Standort bearbeitet Fragestellungen im Bereich onko-
gener Signalwege, neu entdeckter Mutationen und der Epi-
genetik. Anwendungsorientierte DKTK-Forschungsprojekte im
Bereich der Radiopharmakaentwicklung, in der Nuklearmedi-
zin genutzte Arzneimittel, profitieren u.a. durch die Néhe zur
Klinik fiir Nuklearmedizin und dem CCCF. Gezielte molekula-
re Therapieansatze und die Weiterentwicklung von Diagnose-
methoden durch molekulare Bildgebung sind weitere Kern-
kompetenzen des Standortes, wie z.B. das PSMA-Diagnose-
verfahren bei Prostatakrebs. Das Molekulare Tumorboard des
CCCF trifft interdisziplindre Therapieempfehlungen in der per-
sonalisierten Onkologie auf Grundlage u.a. von genombasierter
Tumoranalyse.

Digitalisierte Patientenaufnahme und -leitstelle im ITZ (© Miguel Babo)

Forschungsverbiinde am Standort

* Sonderforschungsbereich 850 Zellmotilitat

* Sonderforschungsbereich 992 Med. Epigenetik

* Schwerpunktprogramm 1463 Epigenetik der Himatopoese
in myeloischer Neoplasie

* BIOSS Il, Area B, Suprazelluldre Systeme der Zellkommuni-
kation

* CIBSS, Center for Integrative Biological Signaling Studies

* Forschungsgruppe 2674: Alters-assoziierte epigenetische
Veranderungen in Leukdamie

Entwicklungen im Jahr 2018

 Ausbau der Partnereinrichtungen
Das neu erdffnete Interdisziplindre Tumorzentrum (ITZ) dient
als zentrale und digitalisierte Anlaufstelle fiir alle Tumorpa-
tienten am Universitédtsklinikum Freiburg. Hier werden friihe
klinische Studien ermoglicht. Zentralisierte Chemotherapie,
Organkrebszentren und Tumorboards sind wichtige Platt-
formen des ITZ. Beratungsstellen verschiedener Fachbereiche
ergdnzen das Angebot fiir die Patienten.

* Klinische Studien
Inder2018 bewilligten SORATRAM-Studie konnten experimen-
telle Arbeiten zum Zusammenspiel der krebsrelevanten Gene
RAS und BRAF erfolgreich in eine klinische Phase | iiberfiihrt
werden. Identifiziert werden die Studienpatienten durch Ge-
nomsequenzierung im DKTK/NCT-MASTER-Programm.

* Bildgebung und Radiopharmaka
Im Jahr 2018 wurden die technischen Méglichkeiten der Mas-
senspektroskopie weiter ausgebaut, um die Bildgebung mit
radioaktiven Tracern weiterzuentwickeln, die beispielsweise
fiir die Diagnose und Behandlung von Prostatakrebs einge-
setzt werden. Diese neue Methode wurde mit dem Erwin-
Schrédinger-Preis 2018 ausgezeichnet.
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DKTK-Kernzentrum Heidelberg

Standortsprecher:

Prof. Dr. Michael Baumann, Vorstandsvorsitzender und
Wissenschaftlicher Vorstand des DKFZ und Sprecher des DKTK,
Prof. Dr. Josef Puchta, Kaufmannischer Vorstand des DKFZ

Vertreter des NCT Heidelberg:

Prof. Dr. Wolfgang Wick, Geschaftsfiihrender Direktor der
Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Heidelberg
und Arztlicher Direktor der Abteilung Neurologie und Poli-

E klinik der Neurologischen Klinik
g . Zentrale Einheit fiir Genom und Proteomsequenzierung am DKFZ (© DKFZ)
o Partnereinrichtungen
<ZE * Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
A * Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Entwicklungen im Jahr 2018
Heidelberg (NCT) e Struktureller Ausbau
* Assoziierte Partner: Prof. Dr. Roman Thomas, Kdln Zum Ausbau des Bereiches Krebsimmuntherapie wurde 2018
und Paul-Ehrlich-Institut, Langen eine Immunmonitoring-Einheit eingerichtet, um die patien-

ten spezifischen Antworten auf eine Tumorimmuntherapie
tiberwachen zu konnen. Das im April 2018 gegriindete Clinical

Forschungsprofil Trial Office (CTO) dient dem Aufbau von Sponsorstrukturen am
Am DKTK-Standort Heidelberg befindet sich das Deutsche DKFZ und wird die Durchfiihrung qualitativ hochwertiger kli-
Krebsforschungszentrum (DKFZ) und das Nationale Centrum fiir nischer Studien unter Sponsorschaft des DKFZ ermdglichen.
Tumorerkrankungen Heidelberg (NCT). Das DKFZ ist die groR- Unter Heidelberger Federfiihrung wird derzeit eine neue de-
te biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland und zentralisierte IT-Infrastruktur fiir innovative Bildanalysen und
bringt als Kernzentrum des DKTK seine Expertisen und Res- maschinelles Lernen aufgebaut.

sourcen im grundlagenwissenschaftlichen Bereich in das Netz-
werk ein. Das NCT vereint patientenbezogene Forschung und ¢ Klinische Studien

Patientenversorgung unter einem Dach. Das DKFZ beherbergt Die entwickelten personalisierten Forschungsansatze fiihrten
die DKTK-Koordinierungsstelle, die fiir die wissenschaftlichen auch im Jahr 2018 zu einer Reihe nicht kommerzieller von
Aktivitaten, administrativen Abldufe sowie standortiibergrei- DKTK-Wissenschaftlern initiierten klinischen Studien (lITs).
fenden Prozesse zustandig ist. Beispiele dafiir sind eine Studie fiir Patienten mit fortge-

schrittenen soliden Tumoren mit DNA-Reparaturstérungen,
Der Heidelberger Standort zeichnet sich vor allem durch sei- verschiedene Studien fiir Patienten mit Hirntumoren, um auf
ne Expertise und konsequente Fortentwicklung der persona- Basis genetischer Analysen gezielt die weitere Krebsentwick-
lisierten Onkologie aus. Es werden wegweisende Arbeiten auf lung zu stoppen oder gar riickgangig zu machen oder Kom-
dem Gebiet der Genom-basierten Tumoranalyse vieler verschie- binationsverfahren mit gezielten molekularen Therapien und
dener Tumorarten unternommen, wobei die Sequenzier- und immuntherapeutischen Verfahren sog. Checkpoint-Inhibito-
Bioinformatikeinheit am DKFZ von zentraler Bedeutung fiir die ren.

Erstellung von individuellen Tumorprofilen im gesamten DKTK
sind. Weitere DKTK-relevante Forschungsschwerpunkte umfas- ¢ Patientenkommunikation

sen die Krebsprévention, die personalisierte Radioonkologie, Um Patienten in die Gestaltung erfolgreicher Forschung ein-
padiatrische Onkologie sowie die Krebsimmuntherapie, insbe- zubinden, wurde 2018 der Patientenbeirat Krebsforschung fiir
sondere bei der Erforschung von Kombinationstherapien. das DKFZ, DKTK und NCT gegriindet. Als Sitz des Krebsinfor-

mationsdienstes, der Patienten, Angehdrigen und Fachkrei-
sen Fragen zum Thema Krebs beantwortet, verfiigt das DKFZ
bereits liber langjdhrige Expertise in der Patientenkommuni-
kation.
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DKTK-Partnerstandort Miinchen

Standortsprecher:

Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann, ehemaliger Direktor der
Medizinischen Klinik und Poliklinik Ill am KUM; seit April 2019:
Prof. Dr. Wilko Weichert, Direktor am Institut fiir Allgemeine
Pathologie und Pathologische Anatomie der TUM

Stellvertretender Standortsprecher:

Prof. Dr. Christian Peschel, ehemaliger Direktor der 3. Medizi-
nischen Klinik, MRI; seit April 2019: Prof. Dr. Michael von
Bergwelt, Direktor der Medizinische Klinik und Poliklinik Il
am KUM

Partnereinrichtungen

 Technische Universitat Miinchen (TUM)

* Klinikum Rechts der Isar (MRI)

* Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU)
e Klinikum der Universitat Miinchen (KUM)

Forschungsprofil

Die veranderten Signalwege in Krebszellen zu verstehen ist ei-
ner der Forschungsschwerpunkte, den die Wissenschaftler und
Arzte des DKTK-Standortes Miinchen gemeinsam untersuchen.
Forschungsergebnisse werden in den regelméRig stattfinden-
den lokalen Wissenschaftssymposien (DKTK Munich Cancer
Colloquien und im jahrlichen Munich Cancer Retreat) bespro-
chen. Nach dem Konzept von bench to bedside and bedside to
bench kdnnen hier Forschungsergebnisse direkt in Diagnose
und Behandlung eingebracht werden. Individuelle Tumorpro-
ben von Patienten werden mittels verschiedener molekularer
Verfahren und anhand von praklinischen Modellen auf veran-
derte Signalwege untersucht und kategorisiert. Dabei werden
Gemeinsamkeiten gesucht, um Tumoren mit &hnlicher moleku-
larer Zusammensetzung moglicherweise mit der gleichen The-
rapie behandeln zu kdnnen. Der DKTK-Standort Miinchen ist
zudem auf die Krebsentitaten der akuten Leukdmien, malignen
Lymphome, gastrointestinalen Krebserkrankungen (u. a. Magen-
und Darmkrebs) und der Hirntumore spezialisiert.
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© Klinikum der Universitit Miinchen

Entwicklungen im Jahr 2018

o Struktureller Ausbau
In 2018 wurde erneut in spezielle High-End-Gerate fiir die
Krebsforschung investiert. Mit der neuen Ausstattung kdnnen
u.a. Immunzellen aus Gewebeproben genau charakterisiert
und Biolumineszenz-Messungen zur Detektion von Tumoren
und Metastasen in Mdusen und Ratten durchgefiihrt werden.
Erbgutverdnderungen in Geweben, Blutproben und Knochen-
mark kdnnen damit identifiziert und die Aktivitét krebsrele-
vanter Gene gemessen werden. Durch eine komplexe Radio-
chemie mit radioaktiv markierten Molekiilen werden Tumo-
ren in der Bildgebung sichtbar. Das neue Forschungsgebaude
TranslaTUM ist einschlieBlich einer Serviceeinheit fiir prakli-
nische Forschung seit dem Jahr 2018 voll operabel.

* Die PEARL-Studie —-gestartet in 2018 - untersucht bei Patien-
ten mit Prostatakrebs, durch welche Liquid-Biopsy-Methode
der Resistenzmarker AR-V7 (Variante 7 des Androgenrezep-
tors) am besten nachgewiesen wird und ob es weitere Resis-
tenzformen gibt. Die bis 2021 geplante Studie hat somit die
Verbesserung der Diagnostik und Versorgung bei Patienten
mit Prostatakrebs zum Ziel.

* Beim noch sehr schwer therapierbaren Bauchspeicheldrii-
senkrebs haben Prof. Dr. Dieter Saur (DKTK-Professur) und
Prof. Dr. Roland Rad im Jahr 2018 gezeigt, dass die Verdopp-
lung des mutierten Kras-Gens diesen Tumor so aggressiv
macht.

» Wichtige Erkenntnisse iiber den Einfluss der Tumorumgebung
auf die Krebsentstehung gewann die DKTK-Nachwuchsgruppe
von Dr. Peter Jung anhand von Mini-Tumoren aus dem Labor
(Organoide). Die Erforschung der sogenannten Tumormikro-
umgebung dient dabei als Grundlage fiir die Entwicklung effi-
zienterer Therapieansatze (S. Jaeckel et al, Nat. Communica-
tions 2018).
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DKTK-Partnerstandort Tiibingen

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

Stellvertretender Standortsprecher:

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

Partnereinrichtungen
* Eberhard Karls Universitét Tiibingen
 Universitatsklinikum Tiibingen

Forschungsprofil

Der DKTK-Partnerstandort Tiibingen ist auf die Entwicklung
patientenindividueller Impfstoffe gegen unterschiedliche Krebs-
erkrankungen spezialisiert. Dafiir nutzen die Wissenschaftler
neu entwickelte Ansdtze der Krebsimmuntherapie wie zellver-
mittelte Therapien, onkolytische Viren (Virotherapie) und tu-
morantigenspezifische Antikérper. Ergdnzend hierzu werden
die Bereiche Bildgebung und funktionelle Genomik unterstiitzt.
Im ersten Schritt werden tumorspezifische Antigene in den Pa-
tienten identifiziert und in Form kleiner Proteinfragmente (Pep-
tide) in klinischer Qualitat hergestellt, um dann als Impfstoff
verabreicht zu werden. Die klinische Wirksamkeit der Immun-
therapie wird dabei in einer Immun-Monitoring-Einheit iiber-
wacht. Ein weiterer Schwerpunkt ist die Entwicklung und die
Anwendung sogenannter bispezifischer Antikérper, die sowohl
an Krebszellen als auch an Immunzellen binden. Die Antikorper
verkniipfen hierbei beide Zellarten miteinander, wodurch die
Immunzellen benachbarte Tumorzellen gezielt abtdten kdnnen.
Neben solchen bereits anwendungsreifen Antikdrpern werden
weitere neue Antikorperformate in Tiibingen weiterentwickelt
und patentiert.
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Gesundheitszentrum am DKTK-Standort Tiibingen
(Fotografin Verena Miiller, © Universitdtsklinikum Tiibingen)

GMP-Zentrum Tiibingen (© Prof. Hans-Georg Rammensee)

Entwicklungen im Jahr 2018

Struktureller Ausbhau

* Das Molekulare Tumorboard, in dem genomische Daten und
individuelle Therapiekonzepte von Krebspatienten interdis-
ziplinar diskutiert werden, wurde im Rahmen des Zentrums
fiir Personalisierte Medizin (ZPM) als zentrale Plattform fiir
die translationale Onkologie etabliert. Zusammen mit der
DKTK-IT der Klinischen Kommunikationsplattform wurde die
Datenbank CentraXX ausgebaut, sodass klinische Informatio-
nen und molekulare Daten von inzwischen mehr als 120.000
Tiibinger Krebspatienten zentral vorliegen.

* 2018 gelang es dem Standort, in der Exzellenz-Initiative die
Forderung von drei Clustern einzuwerben, darunter dem
Cluster IFIT (Individualisierung von Tumortherapien durch
molekulare Bildgebung und funktionelle Identifizierung the-
rapeutischer Zielstrukturen).

* Am Standort wurde die strategische Anbindung mit der
Robert-Bosch-Stiftung weiter gestarkt, u.a. durch ein Gradu-
iertenkolleg mit dem Thema ,,TJumormembranproteine* und
die Ausschreibung zweier Stiftungsprofessuren.



Finanzen und Personal

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

Ausgaben

Im Jahr 2018 betrug die Férderung des DKTK durch Bund und
Lander 29,6 Mio. Euro (Ausgaben basiert). Fiir Personal wur-
de mehr als die Halfte der Mittel verwendet (56 Prozent). Etwa
ein Drittel der Ausgaben wurde fiir Sachmittel sowie weitere 8
Prozent fiir Investitionen eingesetzt.

[T Investitionen

Sachmittel

M Personal

Abbildung: Aufteilung der Ausgaben des DKTK

Personal

Im Jahr 2018 wurden am DKFZ als Kernzentrum und an den
DKTK-Partnerstandorten 393 Personen bzw. 322 Vollzeitaqui-
valente aus DKTK-Mitteln finanziert (Stand: 31.12.2018). Den
groRten Anteil daran machen Wissenschaftler mit 33 Pro-
zent aus, Doktoranden sind mit 21 Prozent vertreten. Etwa
ein Viertel der DKTK-finanzierten Beschéftigten besteht aus
wissenschaftsunterstiitzenden Mitarbeitern, z.B. technische
Angestellte, und etwa ein Fiinftel des Personals ist in koordi-
nierenden Funktionen und Infrastrukturen tatig.

26 %

33%

B Doktoranden M Koordination/Infrastruktur

wiss. Dienst wiss.-techn. Dienst

Abbildung: Zusammensetzung des Personals

Das DKTK-Personal ist international: Etwa 20 Prozent der Be-
schaftigten kommen aus dem Ausland. Mehr als 20 Nationali-
taten sind vertreten.

Vom DKTK-finanzierten Personal sind 63 Prozent Frauen. In den
DKTK-Gremien liegt der Frauenanteil im Lenkungsausschuss bei
20 Prozent und im Wissenschaftlichen Beirat bei 33 Prozent.

Neben den DKTK-finanzierten Beschéftigten wirken im Krebs-
konsortium noch viele weitere Wissenschaftler mit, die aus
Eigenmitteln der DKTK-Partner finanziert werden. Insgesamt
sind im DKTK mehr als 1130 Wissenschaftler und forschende
Arzte aktiv.
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Abkiirzungsverzeichnis

AML Akute Myeloische Leukdamie

BfArmMm Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

C4-Initiative Connecting Comprehensive Cancer Center-Initiative

CCC Comprehensive Cancer Center

ccp Klinische Kommunikationsplattform (Clinical Communication Platform)

CcD Cluster of Differentiation —immunphanotypische Zelloberflaichenmerkmale

CT Computertomographie

CTO Clinical Trial Office

DKFK Deutscher Krebsforschungskongress

DKFZ Deutsches Krebsforschungszentrum

DKTK Deutsches Konsortium flr Translationale Krebsforschung

DzG Deutsche Zentren der Gesundheitsforschung

EACR European Association for Cancer Research

GAIN German Academic International Network

GBA German Biobank Alliance

GMP Good Manufacturing Practice — gute Herstellungspraxis

GPOH Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Hamatologie

GSH Georg-Speyer-Haus

GU Goethe Universitat

HPV Humane Papillomviren

HVF Helmholtz Validierungsfonds

HZDR Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf

IF Impact-Faktor

IFIT Individualisierung von Tumortherapien durch molekulare Bildgebung und funktionelle Identifizierung
therapeutischer Zielstrukturen

T Investigator Initiated Trial — von Priifarzten oder Studienzentren initiierte Studie ohne kommerzielles Interesse

INFORM-Register

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

ISI Institute for Scientific Information

IT Informationstechnologie

ITZ Interdisziplindres Tumorzentrum, Freiburg
Kl Kinstliche Intelligenz

KUM Klinikum der Universitdat Minchen

LMU Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen

MASTER-Programm

Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication — Prazisionsonkologie-Programm fir fortgeschrittene
Krebserkrankungen bei Erwachsenen

MRI Klinikum Rechts der Isar

MRT Magnetresonanztomographie

NCI National Cancer Institute (USA)

NCRO Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie
NCT Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen

nNGM Nationales Netzwerk Genomische Medizin

OECI Organisation of European Cancer Institutes

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PoC Proof-of-Concept

RadPlanBio RadiationDosePlan-Image / Biomarker-Outcome-Plattform
TMF Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e. V.
TUD Technische Universitat Dresden

TUM Technische Universitat Miinchen

UCT Universitares Centrum fiir Tumorerkrankungen Frankfurt
WTZ Westdeutsches Tumorzentrum am Universitatsklinikum Essen
ZPM Zentrum fir Personalisierte Medizin, Tubingen
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