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Titelbild: Klinik und Forschung - Dr. Marc Remke ist Arzt am Kindertumorzentrum des
Klinikums Diisseldorf. Seine Arbeitsgruppe untersucht am DKTK-Partnerstandort Essen/
Diisseldorf die Biologie von bésartigen Hirntumoren bei Kindern. Die Zellfarbung zeigt
den Gewebeschnitt eines Hirntumors im Kindesalter: Zu sehen sind die Zellkerne (blau)
und primdren Zilien - umgangssprachlich auch manchmal ,, Zellantennen* genannt (rot
und griin), die bei der Erkrankung eine Rolle zu spielen scheinen. (© Dr. Marc Remke,
Lena Bliimel / Universitdtsklinikum Diisseldorf)
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Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung ist
ein nationaler Zusammenschluss onkologisch ausgewiesener
Institutionen und Universitatskliniken, geférdert vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung und den beteiligten
Léndern.

Genderhinweis:

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

Als zweithaufigste Todesursache nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen nimmt Krebs einen pro-
minenten Stellenwert in der deutschen Gesundheitsforschung und unserer Gesellschaft ein.
Krebs ist ein Uberbegriff fiir eine Vielzahl unterschiedlicher Tumorarten, die wiederum in un-
zdhligen individuellen Erscheinungsformen auftreten. Entsprechend komplex und vielféltig
sind die Herausforderungen an die Krebsforschung, um der weiter ansteigenden Zahl an Er-
krankten erfolgreich entgegenzutreten. Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsfor-
schung (DKTK) stellt sich dieser Aufgabe im Rahmen einer langfristigen und iiberregionalen
Zusammenarbeit renommierter Wissenschaftler aus unterschiedlichen naturwissenschaftlichen
und medizinischen Fachgebieten.

Das DKTK ist ein nationales onkologisches Forschungsnetzwerk von mehr als 20 angesehenen
Partnereinrichtungen an acht Standorten, die ihre jeweiligen Expertisen synergistisch zur Verbesserung
der Pravention, der Diagnostik und der Entwicklung neuer Behandlungsansatze einsetzen. Das Deutsche
Krebsforschungszentrum (DKFZ) leistet als Kernzentrum mit seinem breit gefdcherten und international
renommierten Portfolio in der Tumorforschung sowie groRen Forschungsinfrastrukturen z.B. in den Be-
reichen Bioinformatik, Genomforschung und Bildgebung wesentliche Beitrdge und iibernimmt dariiber
hinaus zentrale, standortiibergreifende Koordinierungsaufgaben.

VORWORT

Das DKTK versteht sich vor allem als Treiber auf dem Gebiet der modernen Prazisionsonkologie. Dafiir wur-
den auch im Jahr 2019 wichtige Entwicklungen vorangetrieben und realisiert - beispielsweise der systema-
tische klinische Einsatz von Genom-, Exom- und Transkriptomsequenzierungen oder hochdifferenzierte Be-
strahlungs- und Bildgebungsverfahren. Fiir die umfangreiche Datenauswertung und Interpretation wurden
standortiibergreifende molekulare Tumorboards und gemeinsame Standards eingefiihrt. Die resultierenden
Forschungsergebnisse fiihrten zu einer Vielzahl neuartiger, hochinnovativer Therapieansatze und klinischer
Studien, die eindriicklich das Potenzial der personalisierten Therapie belegen.

Da einzelne Institutionen den mannigfachen Herausforderungen in der Krebsbekdmpfung nur in begrenz-
tem Umfang begegnen konnen, wurde mit dem Ausrufen der ,Nationalen Dekade gegen Krebs* am Welt-
krebstag 2019 in Deutschland ein neuer Meilenstein gesetzt: 16 Organisationen - von Gesellschaften iiber
Forschungszentren bis hin zu Partnern aus Politik und Wirtschaft - haben sich zu einer langfristigen Ini-
tiative zusammengeschlossen und klare Ziele im Kampf gegen Krebs definiert. Diese betreffen den Ausbau
der Préventionsforschung, die zunehmende Verzahnung der bundesweiten Forschung und Versorgung so-
wie den Ausbau der Nationalen Centren fiir Tumorerkrankungen (NCT). Damit entsteht in Deutschland ein
Forschungsnetzwerk, das mit seinen vielfaltigen Ankniipfungspunkten und Kooperationsmaoglichkeiten die
Versorgung von Krebspatienten weiter vorantreiben kann. Das DKTK mdchte dabei mit seiner langjahrigen
Expertise auf dem Gebiet der translationalen Onkologie einen entscheidenden Beitrag fiir den Erfolg der
Dekade gegen Krebs leisten. Die nachfolgenden Seiten geben Ihnen einen Uberblick unserer Aktivititen
und Erfolge in diesem Jahr.

Eine anregende Lektiire wiinscht lhnen

/
U

Prof. Dr. Michael Baumann
Wissenschaftlicher Stiftungsvorstand des Deutschen Krebsforschungszentrums und
Sprecher des Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung
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Die Nacht der Forschung Heidelberg | Mannheim
am DKFZ (© Carina Kircher/DKFZ)

Briickenschlag zwischen Grundlagen-
und klinischer Krebsforschung

Uber das DKTK

Trotz grolRer Fortschritte in der medizinischen Krebsforschung
gibt es noch immer fiir viele Krebserkrankungen keine oder
keine optimalen Behandlungen und Therapien. Die Grundlagen-
forschung der Institute und Universitatskliniken hatin den ver-
gangenen Jahrzehnten entscheidende neue Erkenntnisse tber
die Krankheit Krebs geliefert. Damit dieses Wissen auch in kli-
nische Anwendungen iibersetzt wird, miissen Arzte, Wissen-
schaftler und Zulassungsbehdrden eng zusammenarbeiten.
Heute weiR man, dass der Begriff ,Krebs” fiir eine Vielzahl an
unterschiedlichen Erkrankungen steht, die aber letztlich im-
mer durch Verdnderungen im Erbgut von Zellen hervorgerufen
werden. Diese Veranderungen kdnnen praktisch alle Gewebe-
zelltypen betreffen, dariiber hinaus von Patient zu Patient sehr
unterschiedlich sein und zu ganz unterschiedlichen klinischen
Erscheinungsformen fiihren. Personalisierte Krebstherapien
konnen daher sehr effektiv durch die Zusammenarbeit von
Studienzentren und durch eine standortiibergreifende Patien-
tenrekrutierung entwickelt werden.

Mit der Griindung des DKTK im Jahr 2012 wurde der Grundstein
fiir eine nationale Translationsplattform gelegt, um Spitzenein-
richtungen und Experten aus unterschiedlichen Disziplinen und
Fachrichtungen in der Krebsforschung durch neue Strukturen
langfristig zu vernetzen. Ziel dieser klinisch-orientierten For-
schung ist es, den Transfer von erfolgversprechenden Ergebnis-
sen aus dem Labor in die klinische Anwendung entscheidend zu
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beschleunigen, um die Friiherkennung, Diagnose und Therapie
von Krebs zu verbessern und zu personalisieren.

Im DKTK arbeiten sieben universitdre Partnerstandorte mit dem
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg zu-
sammen. Die Forderung erfolgt institutionell {iber das DKFZ
mit einer 90-Prozent-Finanzierung durch den Bund und zu 10
Prozent durch die beteiligten Lander. So wird eine 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
DKTKum Mittelausdemsogenannten,,Joint-Funding-Programm®
bewerben.

Effektive Uberfiihrung der DKTK-Forschung in
innovative klinische Anwendungen

Die fiinf DKTK-Forschungsprogramme konzentrieren sich dar-
auf, die unterschiedlichen Phasen des Translationsprozesses zu
verzahnen: Von der Entdeckung krebsrelevanter molekularer
Verdnderungen iiber die Entwicklung und Priifung molekularer
Biomarker fiir die Pravention und Diagnostik bis hin zu friihen
klinischen Studien und der Anwendung neuer diagnostischer
und therapeutischer Ansatze im Patienten. Beobachtungen aus
der klinischen Praxis, beispielsweise Therapieresistenz und das
Wiederauftreten von Tumoren sowie Metastasierung werden



im engen Austausch mit Klinikern in den experimentellen Be-
reich zuriickgespielt und intensiv untersucht. Im DKTK erforscht
werden vor allem neuartige, auf molekularen Analysen ba-
sierende Behandlungsansatze wie der Einsatz zielgerichteter
Therapeutika und Kombinationstherapien, Krebsimmunthera-
pien, hochentwickelte Bestrahlungstherapien bis hin zu perso-
nalisierten chirurgischen Verfahren. Dabei spielt die Harmoni-
sierung von Prozessen und Abldufen an allen Standorten eine
grofRe Rolle.

Eine wirkungsvoll vernetzte, kliniknahe Forschung im DKTK
wird in vielen Féllen erst durch eine Reihe neu geschaffe-
ner Infrastrukturen und Plattformen erméglicht. Durch die
standortiibergreifenden IT-Strukturen und Datenschutzkon-
zepte der Klinischen Kommunikationsplattform (CCP) erhal-
ten Wissenschaftler und Arzte Zugang zu klinischen Daten

KREBSIMMUNTHERAPIE

Tumorimplungen, Antikdrper und im Labor aktivierte
Immunzelien sind nur einige Ansdlze, um die kirpereige-
ne Abwehr gegen Krebszellen zu mobilisieren. Diese und
weitere werden intensiv in den Forschungslaboren und in
klinischen Studien gepriift

o

n{

MOLEKULARE DIAGNOSTIK, FRUHERKENNUNG
UND BIOMARKER

Mit Hilfe von Biomarkern wird &

und Biomaterialien unter Einhaltung héchster Datenschutz-
anspriiche und kdnnen so beispielsweise neue Forschungs-
vorhaben planen und Prozesse fiir multizentrische klinische
Studien standardisieren. Im Bereich Bildgebung wurde eine IT-
Infrastruktur fiir multizentrische Kohortenanalyse mittels einer
Aufteilung von Verarbeitungsmethoden (Algorithmen) anstatt
des Austauschs von personenbezogenen Daten entwickelt, so-
dass lokale Bilddaten die klinische IT-Infrastruktur der einzel-
nen Standorte zu keinem Zeitpunkt verlassen. Weitere zentrale
Infrastrukturen sind Anlagen fiir die Produktion von Immun-
therapeutika, Hochdurchsatz-Technologien fiir das Genom-
screening und grolRe Rechenzentren fiir die Bioinformatik, zu
denen die Partnerstandorte Zugang haben. Die Plattform fiir
Genomanalysen ermdglicht es beispielsweise, die Entschliisse-
lung des kompletten individuellen Tumorerbguts fiir Patienten
aller Standorte zur Verfiigung zu stellen.

STRAHLENTHERAPIE UND BILDGE

BUNG
» D355 5i

pnleniierap e s 2y aphim

MOLEKULARE MECHANISMEN
DER KREBSENTSTEHUNG

Welche molekuiaren Schalter und genelischen
Veranderungen lasen Krebs aus? Mit Hil odernster
Analysemethoden unte i WissenschaRler die
molekularen Ursachken bs und finden entschei-

Hinweise, die das Ansprechen auf eine Therapie

und den Therapieverlauf beeinflusser

@

ZIELGERICHTETE THERAPIEN

Oie Wissenschaftler des Programms identifizieren
malekulare Schwachstellen, an denen Krebsmedikamenie
gezielt ansetzen kinnen, Kiinische Studien helfen anschiie-
RBend dabei, diese Medikamente weiterzuentwickeln und sie
in die Anwendung zu bringen.
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Das DKTK bildet Nachwuchsforscher zu Experten fiir die klinisch
orientierte Krebsforschung aus. In der DKTK-,,School of Oncolo-
gy“ lernen Nachwuchstalente, wissenschaftliche Aufgaben und
klinische Anforderungen miteinander zu verkniipfen. An den
Standorten wurden zwolf gemeinsam mit dem DKFZ berufene
DKTK-Professuren, eine klinische Kooperationseinheit und
sechs Nachwuchs- bzw. Juniorgruppen etabliert; eine bisherige
Nachwuchsgruppenleiterin wurde im Jahr 2019 auf eine Profes-
sur berufen. Weitere neue Professuren wurden durch die Uni-
versitatsklinika im Bereich der translationalen Onkologie ein-
gerichtet. So schafft das DKTK attraktive Karriereperspektiven
in der translationalen medizinischen Forschung fiir Experten
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»Communicating Science“-Workshop wihrend der DKTK Young Academics Conference
mit dem DKFZ PostDocNetwork (© DKFZ YAC2019@DKTK/DKFZ)

Wo stehen wir? Highlights im Jahr 2019

In den sieben Jahren seit seiner Griindung hat sich das DKTK
zu einem Vorreitermodell fiir die vernetzte kliniknahe Krebs-
forschung entwickelt, u.a. unterstrichen durch die Vorstellung
des Konsortiums in einem Themenband der European Academy
of Cancer Science (EACS). Die Anfang 2019 ausgerufene ,Na-
tionale Dekade gegen Krebs“ hat dem DKTK neue zugkréftige
Kooperationsmoglichkeiten eroffnet. Inshesondere die syner-
gistische Zusammenarbeit mit dem erweiterten Netzwerk der
Nationalen Centren fiir Tumorerkrankungen (NCT), die gerade
auf den Weg gebracht wird, wird dem DKTK zusatzliche Schlag-
kraft verleihen.

Im Jahr 2019 wurden zahlreiche neue innovative Ansatze fiir die
Behandlung von Krebs in standortiibergreifenden klinischen
Studien weiterentwickelt. Allein im Rahmen des Joint-Funding-
Programms wurden vier neue klinische Studien, sogenannte
~Investigator Initiated Trials* angestoRen. Dabei handelt es
sich um Studien, die im akademischen Umfeld entstanden und
wissenschaftlich motiviert sind - ohne dass ein kommerziel-
les Interesse vorliegt. Auch konnten drei studienbegleitende
Forschungsprojekte gestartet werden, die auf bereits durchge-
fiihrte oder laufende Studien aufsetzen und so rasche wissen-
schaftliche Erkenntnisse auf aktuelle klinische Fragestellungen
generieren konnen. In einem neuen Projekt, welches im Rah-
men des Joint-Funding-Programms 2019 gestartet ist, werden
vorbereitende Forschungsarbeiten fiir eine neuartige immun-
therapeutische Studie geleistet.

Anja Karliczek, Bundesministerin fiir Bildung und Forschung, eréffnete den ersten Deutschen Krebsforschungskongress (DKFK) in Heidelberg am DKFZ - als Auftakt der Nationa-
len Dekade gegen Krebs - (links, © Carina Kircher / DKFZ) und besichtigte mit Prof. Dr. Heinz-Peter Schlemmer, Abteilung Radiologie am DKFZ und DKTK-Programmkoordinator
.Strahlentherapie und Bildgebung*, und Prof. Dr. Michael Baumann, Wissenschaftlicher Stiftungsvorstand des DKFZ und Sprecher des DKTK (v.l.n.r.), den 7 Tesla Magnetreso-
nanztomographen (rechts, © Uwe Anshach / DKFZ).
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Im Jahr 2019 entstanden im Rahmen des DKTK mehr als 1.000
wissenschaftliche Publikationen. Wie in den folgenden Kapiteln
dargestellt, wurden in allen DKTK-Forschungsprogrammen und
Querschnittsthemen eine Vielzahl herausragender Erkenntnis-
se fiir die Friiherkennung, Diagnose und Therapie von Krebs
erzielt. Beispielsweise haben DKTK-Wissenschaftler den er-
folgversprechenden Einsatz maRgeschneiderter Peptid-Impf-
stoffe gegen aggressive Hirntumoren in einer weltweit ersten
klinischen Studie zur Priifung gezeigt und die Ergebnisse hoch-
rangig veroffentlicht. In einer groR angelegten strategischen
Initiative unter Beteiligung aller DKTK-Standorte wurde eine
umfangreiche Kohorte zu gastrointestinalen Tumoren, mit Bio-
materialsammlung von bisher mehr als 500 Darmkrebs- und
knapp 400 Bauchspeicheldriisenkrebs-Patienten, aufgebaut.
Besonders wertvoll ist die longitudinale Datensammlung zum
Krankheitsverlauf der Patienten, die komplexe Riickschliisse so-
wie innovative Forschungsansatze ermdglicht. Etwa acht Pro-
zent aller krebstreibenden Erbgutverdanderungen liegen soge-
nannte stille Mutationen zugrunde, das heiRt Mutationen, die
zwar nicht zu einer Anderung der Proteinstruktur oder Funktion
fiilhren - aber den Grad der Genexpression beeinflussen und
dadurch zu Krankheitssymptomen fiihren. Nun wurde erstmals
von DKTK-Wissenschaftlern eine umfassende, weltweit zugéng-
liche Datenbank aller je bei Krebs gefundenen stummen, syn-
onymen Erbgutveranderungen erstellt.

Auch maschinelles Lernen halt weiter Einzug in die Forschung
des DKTK. Mit der am DKFZ etablierten Joint-Imaging-Plattform
treibt das DKTK die vernetzte Forschung in der onkologischen
Bildgebung voran und ermdéglicht die dezentralisierte Analyse
bei multizentrischen Studien durch die Verteilung von Algorith-
men statt Datenaustausch.

Die Vorstellung der translationalen Krebsforschung gegen-
iiber der regionalen interessierten Offentlichkeit wihrend der
»Nacht der Forschung®, Heidelberg-Mannheim, im September
2019 stellte im Bereich Offentlichkeitsarbeit einen Héhepunkt
des Jahres dar. Dabei prasentierte das DKTK ein interaktives
Spiel (siehe Seite 34), das den zahlreichen Besuchern spiele-
risch einen anschaulichen Einblick in den langen und hiirden-
reichen Weg von der vielversprechenden Entdeckung im Labor
bis zu deren Anwendung am Patienten vermittelte.

Die Leistungen des DKTK spiegelten sich erneut in renommier-
ten Preisen fiir DKTK-Wissenschaftler wider. So wurde der Deut-

Fdrbung von DNA, RNA und Spindelapparat in sich teilenden Krebszellen
(© Dr. Maiwen Caudron-Herger/AG Prof. Dr. Sven Diederichs)

Multicolor-Bilder: Oben ist die Tumormikroumgebung eines humanen Glioblastoms
mit Blutgefdssen (CD31), myeloiden Zellen (CD16) und Lymphozyten (CD3 und CD8) zu
sehen. Die Tumorzellen selbst sind nicht spezifisch markiert. Unten ist die HER2-posi-
tive Hirnmetastase eines Mammakarzinoms zu erkennen. Gefirbt sind die HER2-posi-
tiven Tumorzellen sowie das Tumorstroma mit BlutgefdBen (vWF) und Immunzellen
(myeloid: Iba-1, lymphozytdr: CD3, CD8). (© Prof. Dr. Karlheinz Plate/ Neurologisches
Institut, Universitdtsklinikum Frankfurt)

sche Krebspreis vierfach an Forscher des DKTK vergeben. Auch
der Industrie blieben die Erfolge nicht verborgen. Fiir die Ent-
wicklung von bispezifischen Antikdrpern mit klinischem Poten-
zial konnte ein Forscherteam in Tiibingen internationale Partner
gewinnen, deren Unterstiitzung die nachsten Schritte bis hin
zu einer moglichen Zulassung fiir Patienten ermadglichen kann.

DKTK-Jahresbericht 2019 | 9

4
—
N4
(am]
wn
<
(am]
oc
L
m
b ]




o
o
~
=
(I
(&)
—
o
I
o
w
I
L
=
=
<t
oc
O
(@)
o
o
w
O
=
>
I
o
w
o
o
w

Molekulare Mechanismen der

Krebsentstehung

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

Im DKTK-Programm Molekulare Mechanismen der Krebsent-
stehung untersuchen Forscher die unterschiedlichen Ebe-
nen der zelluldren Kommunikation und Regulation bei Krebs.
Dazu gehort die Signalverarbeitung innerhalb der Krebszelle,
die Kommunikation von Krebszellen miteinander und mit be-
nachbarten gesunden Zellen im Tumorgewebe, die Rolle von
Krebsstammzellen und die sogenannten epigenetischen Me-
chanismen. Diese sind an der Regulation von Genen und zel-
luldren Prozessen in Tumoren beteiligt, ohne dass das Erbgut
(z.B. durch Mutationen) verandert wird. Hauptzielsetzung des
Programms ist es, mechanistische Hypothesen der Krebsbiolo-
gie zu generieren und zu {iberpriifen. Damit werden die Achil-
lesfersen der verschiedenen Krebserkrankungen aufgespiirt,
anhand derer sich besonders vielversprechende diagnostische
und therapeutische Ansétze in enger Zusammenarbeit mit den
weiteren DKTK-Programmen weiterentwickeln lassen.
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Konfokales Immunfluoreszenz-Mikroskopbild eines
Darm-0rganoids (© PD Dr. Dr. Daniel E. Stange)

Programmkoordinatoren

Prof. Dr
Prof. Dr
Prof. Dr
Prof. Dr

. Simone Fulda (Standort Frankfurt/ Mainz)

. Florian Greten (Standort Frankfurt/ Mainz)
. Christoph Peters (Standort Freiburg)

. Christoph Plass (Kernzentrum Heidelberg)

Prof. Dr. Andreas Trumpp (Kernzentrum Heidelberg)

Entwicklungen 2019

* Entdeckung veranderter Genaktivitdten durch DNA-
Methylierungs-Analysen steht in Zusammenhang mit
dem Schutz von Tumorzellen vor dem Immunsystem.

* Aufklarung molekularer Mechanismen in Patienten
mit Akuter Myeloischer Leukdamie (AML), welche die
Sensitivitat gegenliber Chemotherapien erhéhen.

 Vergleichende Transkriptomanalyse einzelner Zelltypen
des umfangreichen Stromas beim Pankreaskarzinom
(tumorspezifische Fibroblasten, Immunzellen und
Endothelialzellen) zur Aufklarung molekularer
Mechanismen der Tumorgenese.

* Verbesserte Vorhersagen therapeutischer MaR-
nahmen durch Modellierung des Ansprechens von
Darmkrebszellen auf therapeutische Wirkstoffe in
3D-Kulturen.



Ziele 2020

* Etablierung von praklinischen Modellen zur Untersu-
chung von Genmodifikationen in hamatologischen
Tumoren.

* Analyse der DNA-Methylierung und Anderungen des
Chromatins durch BCATi-Mutationen bei AML.

* Untersuchung des bi-direktionalen Signalaustausches
zwischen Tumor- und Stromazellen in gastrointestina-
len Tumoren mittels Dekonvolutionsmethoden.

* Entwicklung von Fliissighiopsie-Technologien zur Ver-
folgung des Krankheitsverlaufs durch den Nachweis
zirkulierender Tumorzellen und Tumor-DNA.

Forschungshighlight 2019

Tumor-Organoide als patientenindividuelle
»Mini-Tumore”

Einen wichtigen thematischen Schwerpunktinnerhalb des DKTK
stellen neuartige préklinische Tumormodelle dar, sogenann-
te 3D-Organoidkulturen. Mithilfe dieser Zellkulturtechnik kon-
nen aus individuellen Tumoren patientenabgeleitete Organoide
(PDOs) im Labor geziichtet werden. Dabei spiegeln PDOs die
molekularen und phanotypischen Eigenschaften des zugrunde-
liegenden Tumorgewebes realitdtsnah wider. An ihnen unter-
suchen Wissenschaftler beispielsweise die Auswirkung von
Tumor-Mutationen auf die Therapieresistenz. Dariiber hinaus
ist es mit der Technologie auch méglich, die Wirksamkeit von
neuen bzw. personalisierten Kombinationstherapien zu iiber-
priifen, mit denen Patienten im Rahmen klinischer Studien
behandelt werden kénnten. Fiir eine Reihe haufiger Krebser-
krankungen konnten bereits Organoid-Kulturprotokolle entwi-
ckelt werden (z.B. Darm-, Magen- und Pankreas-, Brust-, Lun-
genkrebs und Kopf-Hals-Tumore). Die 2019 gegriindete DKTK-
Arbeitsgruppe ,,Préklinische Organoid-Modelle“ soll als Exper-
tenplattform zur Weiterentwicklung dieser Technologie beitra-
gen. Innerhalb des DKTK biindelt die Arbeitsgruppe ein breites
Spektrum von Expertisen zu Organoiden diverser Krebsentita-
ten. So werden Projekte fiir Tumoren des Gastrointestinaltrak-
tes, darunter Magen, Darm und Bauchspeicheldriise, sowie fiir
das Nierenzellkarzinom und das Aderhautmelanom verfolgt.
Durch die gemeinsame Nutzung der DKTK-Infrastrukturen soll
es gelingen, PDOs in klinische Studien zu integrieren.

Im Jahr 2019 trugen DKTK-Wissenschaftler mit einer Reihe von
innovativen Arbeiten zu diesem Forschungsgebiet bei. PD Dr.
Dr. Daniel E. Stange, Arbeitsgruppenleiter im Chirurgischen
Forschungslabor am DKTK-Standort Dresden, etablierte eine
»lebende Biobank“ an Magenkarzinom-Organoiden. Anhand
von Sequenzierungsdaten wurden molekulare Angriffspunkte
identifiziert, die nach Einsatz gezielter Therapeutika hinsichtlich
eines Therapieeffektes untersucht wurden [1]. An Organoiden
aus einem neu etablierten Mausmodell konnte gezeigt werden,
dass Subtypen des Magenkarzinoms unterschiedlich auf ver-
schiedene Therapeutika ansprechen [2].

Dr. Henner Farin, DKTK-Nachwuchsgruppenleiter am Georg-
Speyer-Haus am DKTK-Standort Frankfurt/ Mainz, untersuchte
Organoide aus normalem Darm und aus Darmtumorzellen auf
Transkriptom- und Proteom-Ebene. In diesem Ansatz sehen die
Wissenschaftler groRes Potenzial, um neue Schwachstellen in
Tumorzellen zu entdecken und anzugreifen, ohne dabei gesun-
den Zellen zu schaden [3]. In einem DKTK-Kollaborationsprojekt
mit Prof. Dr. Winfried Wels am Georg-Speyer-Haus wurden
Darmtumor-0rganoide fiir die immuntherapeutische Forschung
eingesetzt [4]. Dies erlaubt die praklinische Testung der Effek-
tivitat von gentechnisch veranderten Immunzellen, CAR-NK-
Zellen, um Krebszellen spezifisch zu erkennen und zu zerstdren.
»Mit diesem neuen System kdnnen wir kiinftig abschatzen, wie
sehr Patienten bei einer personalisierten Krebsimmunthera-
pie von unterschiedlichen CAR-NK-Zelllinien profitieren werden
und ob mit Nebenwirkungen zu rechnen ist“, sagt Henner Farin.

Weitere Informationen:

[1] Seidlitz et al. Human gastric cancer modelling using
organoids. Gut.;68(2):207-217, 2019.

[2] Seidlitz et al. Mouse Models of Human Gastric Cancer
Subtypes With Stomach-Specific CreERT2-Mediated
Pathway Alterations. Gastroenterology.;157(6):1599-1614.
€2, 2019.

[3] Michels et al. Human colon organoids reveal distinct
physiologic and oncogenic Wnt responses. | Exp
Med.;216(3):704-720, 2019.

[4] Schnalzger et al. 3D model for CAR-mediated cytotoxicity
using patient-derived colorectal cancer organoids. EMBO
].;38(12). pii: €100928, 2019.
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Molekulare Diagnostik,

Histologische Darstellung eines Triple Negativen Mammakarzinoms (TNBC).
(© P. Jurmeister/ Charité)

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 kénnen
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 Pro-
file von Tumoren und deren Anwendung fiir die Krebsdiagno-
se, Krebsprognose und Krebsprévention. 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 Fliissigbhiopsien (,,Liquid Biopsy*),
um Tumorzellen und molekulare Tumorprofile in leicht zugang-
lichen Korperfliissigkeiten aufzuspiiren. Auch Fehler in der Gen-
regulation und Veranderungen im Proteinprofil werden unter-
sucht. Ziel ist es, verldssliche Biomarker zu entwickeln, mit
denen der Krankheitsverlauf und das Ansprechen auf eine ge-
plante Therapie fiir jeden Patienten individuell und moglichst
prazise vorhergesagt werden kann. Bei der Krebspravention
liegt der Schwerpunkt auf der Weiterentwicklung von Screen-
ing-Methoden zur Friiherkennung von Darmkrebs.
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Programmbkoordinatoren

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 2019

* Etablierung einer DKTK-weiten molekularen Tumor-
Board-Allianz zur klinisch-onkologischen Befundung.

* Gezielte Behandlungsstudien an aggressiv wachsenden
Hirntumoren im Kindesalter mittels PARP-Inhibitoren.

* Etablierung eines Verfahrens zur Protein-Hochdurch-
satzmessung von Patientengewebe und -fliissigproben.

* Entwicklung von Biomarker (-Signaturen) und Nach-
weis der Wirksamkeit verschiedener Tumorscreening-
Methoden auf Basis von epidemiologischen Studien
und Modellierungsansétzen.



Ziele 2020

* Einsatz epigenetischer Biomarker kombiniert mit Hoch-
durchsatz-Proteomanalysen zur verbesserten Klassifi-
kation von Gehirntumoren.

* Erweiterung der Methylierungs-Analysen zur Subtypi-
sierung und Stratifizierung weiterer Tumorarten.

* Analyse genetischer Verdnderungen in Zusammenhang
mit DNA-Reparaturdefekten zur verbesserten Prognose
und Therapiestratifikation in Patienten mit Akuter
Lymphatischer Leukdmie (ALL).

* Weiterentwicklung einer Bildgebungs-Plattform zur
Aufnahme von Proteinexpressionsmustern auf
Gewebeschnitten.

Forschungshighlight 2019

Verbesserte Tumor-Klassifikation durch Analyse
von DNA-Methylierungsprofilen

Eine neue Methode, bosartige Tumorerkrankungen zu klassifi-
zieren, stellt die Analyse der DNA-Methylierung dar. Die DNA-
Methylierung ist eine dynamische, aber bei der Zellteilung wei-
tergegebene Modifikation der Erbinformation, welche die Gen-
aktivitat beeinflusst. Prof. Dr. Stefan Pfister vom Hopp-Kinder-
tumorzentrum Heidelberg (KiTZ), DKFZ und Universitatsklini-
kum Heidelberg erklart das Potenzial dieses Ansatzes fiir die
Krebsforschung: ,Durch den Einsatz von kiinstlicher Intelligenz
lassen sich im DNA-Methylierungsprofil von Tumoren komple-
xe Muster erkennen, die Aufschluss iiber den Ursprung einer
Tumorzelle geben kdnnen und damit sehr gut geeignet fiir die
Tumorklassifikation sind.“ In mehreren groRen Studien mit zen-
traler Beteiligung des DKTK konnte in den letzten Jahren fiir
Hirntumoren eine deutliche Verbesserung der diagnostischen
Trennscharfe erreicht werden. Dariiber hinaus wurde unter Be-
teiligung von DKTK-Wissenschaftlern eine Website entwickelt
(www.molecularneuropathology.org), iiber die Wissenschaft-
ler und Arzte weltweit kostenlos Zugriff auf die neu definierten
Klassifikationsalgorithmen erhalten. Hierdurch wird iiber Insti-
tutionen und Landergrenzen hinweg eine bisher kaum zu errei-
chende Harmonisierung der Hirntumordiagnostik ermoglicht.
Die eingehenden Daten (bisher von {iber 40.000 Tumorproben)
werden gleichzeitig zur Weiterentwicklung der Algorithmen
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Bioinformatische Bearbeitung von Daten des Mammakarzinom-Projektes mit Daten
von ,The Cancer Genome Atlas“ (TCGA) mittels , T-distributed Stochastic Neighbor
Embedding“-Verfahren: Jeder Punkt im Schaubild zeigt das DNA-Methylierungsmuster
eines Patienten. Die farbliche Markierung entspricht der jeweiligen pathologischen
Diagnose, um Ahnlichkeiten zu verdeutlichen. Acht Hormonrezeptor-positive Mamma-
karzinome (blau) dhneln beziiglich ihrer DNA-Methylierung eher den Triple Negativen
Mammakarzinomen (rot). Tumorproben, deren Profil dem Normalgewebe (griin) dhnelt,
enthalten vermutlich einen geringen Anteil an Tumorzellen. (© Prof. Dr. David Capper)

verwendet. So konnten durch diesen foderativen DNA-Methy-
lierungsansatz bereits zahlreiche neue, prognostisch relevante
Tumoruntergruppen gefunden werden.

»Diese Fortschritte in der Tumorklassifikation sollen nun bei
Brustkrebs erforscht werden®, sagt Prof. Dr. David Capper von
der Charité und Universitdtsmedizin Berlin zu den weiteren For-
schungsaktivitaten. Eine besonders aggressive Form ist das so
genannte Triple Negative Mammakarzinom (TNBC). Patientin-
nen mit dieser Art von Brustkrebs erhalten in der Regel vor der
operativen Entfernung eine Behandlung mittels Chemotherapie.
Wahrend dieser Ablauf in einigen Fallen zu einer starken Gro-
Renreduktion des Tumors fiihrt, bietet sie bei einigen Patien-
tinnen keine oder nur geringe Vorteile. In der Vergangenheit
wurde bereits versucht, auf Basis der RNA-Sequenzierung Un-
tergruppen des TNBCs zu identifizieren, die unterschiedlich auf
eine Chemotherapie ansprechen. Diese postulierten Gruppen
mussten jedoch bereits einmalig revidiert werden und haben
auch nach Jahren noch keinen Einzug in den diagnostischen
Alltag gefunden.

Im Rahmen eines im Jahr 2019 begonnenen DKTK-Forschungs-
projektes sind in Kooperation mit der German Breast Group
(GBG) umfangreiche Analysen des DNA-Methylierungsprofils
von 400 Patientinnen aus der GeparOcto (G8)-Studie geplant.
»Ziel ist es, neue Unterformen des TNBCs zu identifizieren und
auf ihre Bedeutung hinsichtlich der Vorhersage auf das An-
sprechen einer Chemotherapie zu evaluieren®, so Prof. Capper.
~Erganzt wird diese Analyse durch eine RNA-Sequenzierung,
um einen Vergleich mit den bislang postulierten Gruppen zie-
hen zu kdnnen.”
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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 méglich in klinischen Studien
zu prifen und in die klinische Anwendung zu bringen. Das
Programm arbeitet dabei eng mit den Programmen ,Mole-
kulare Mechanismen der Krebsentstehung” und ,,Molekulare
Diagnostik, Fritherkennung und Biomarker” zusammen und ist
eng mit den onkologischen Universitatskliniken verzahnt. Durch
die ,reverse Translation®, also der Riickfiihrung von klinischen
Ergebnissen zuriick ins Labor, werden klinische Ansétze laufend
optimiert und angepasst. Die erneute Priifung und Weiterent-
wicklung im Labor ist beispielsweise wichtig, um zu untersu-
chen, warum ein Medikament nur bei einem Teil der Patienten
anschlagt. Durch den Einsatz patientenspezifischer Zellkultur-
und Tiermodelle liefert das Programm zudem die fiir eine Zu-
lassung einer klinischen Studie erforderlichen umfanglichen
Datenpakete, um neue molekulare Therapieansatze, bevorzugt
auch die wissensbasierte Kombination mehrerer Wirkstoffe, in
Patienten priifen zu kénnen. Zum Einsatz kommen dabei auch
klinische Studien mit neuartigem optimiertem Studiendesign,
um die wirksamsten Therapien schneller zu identifizieren. Die-
ser ,Translationskreislauf” im DKTK erméglicht einen konstan-
ten Lernprozess, sodass neue Ansatze kontinuierlich sowohl
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© Tobias Schwerdt/DKFZ

durch praklinische Ergebnisse aus dem Labor als auch klini-
sche Befunde optimiert werden.

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)

Entwicklungen 2019

* Erstellung eines Sensitivitats-Profils von 780 Wirk-
stoffen als Ergdnzung der molekularen diagnostischen
Charakterisierung kindlicher Tumoren in der INFORM-
Studie.

* Weiterentwicklung integrierter Multi-Omics-Ansatze
(Genom, Transkriptom, Methylom, Proteom) zur Ent-
wicklung gezielter Therapiestrategien in unterschied-
lichen Tumorentitéten.

* Untersuchung von Biomarkern fiir den gezielten
Einsatz hypomethylierender Agenzien in der Akuten
Myeloischen Leukdamie (AML).

* Etablierung von Biomarkern in Zusammenhang mit
defekten DNA-Reparaturmechanismen (“BRCAness”)
als Basis fiir klinische Kombinationsstudien.



Ziele 2020

* Design weiterer multizentrischer klinischer Studien auf
Basis der praklinischen Resultate der MASTER- und
INFORM-Registerstudien.

* Validierung molekularer Signaturen aus Xenotrans-
plantaten und 3D-Modellen auf ihre prognostische
Bedeutung fiir den Therapieverlauf.

* Entwicklung von Organoidmodellen des Pankreas-
und Ovarialkarzinoms.

* Weiterentwicklung und Validierung einer standardi-
sierten Hochdurchsatz-Sceeningplattform zur Erstel-
lung von Therapiesensitivitats- bzw. Resistenzprofilen
bei padiatrischen Tumoren.

Forschungshighlight 2019

DKFZ /NCT/DKTK MASTER-Programm:

Von der ,,Nadel im Heuhaufen* zur klinischen Studie
Das seit 2015 im DKTK fest verankerte MASTER (Molecularly
Aided Stratification for Tumor Eradication Research)-Programm
ist eine Initiative, die der genetischen Heterogenitat individu-
eller Krebserkrankungen durch den Einsatz einer sehr breiten
molekularen Diagnostik begegnet. In dieser Registerstudie
kommen umfassende genetische Untersuchungen - bis hin zur
Analyse der gesamten genetischen Ausstattung eines Tumors -
zum Einsatz, um bei jiingeren Patienten mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen sowie Patienten jeden Alters mit seltenen
Tumoren Ansatzpunkte fiir zielgerichtete Therapieoptionen
aufzudecken. Basierend auf einem standardisierten Arbeits-
ablauf - von der Aufklarung des Patienten iiber die eigentliche
genetische Analyse bis hin zur klinischen Bewertung der Er-
gebnisse in einem standortiibergreifenden Molekularen Tumor-
board - wurden bereits mehr als 2.000 Patienten analysiert,
die ein breites Krankheitsspektrum reprasentieren. ,Bei etwa
80 Prozent der untersuchten Patienten sprechen wir eine Be-
handlungsempfehlung aus, der in etwa einem Drittel der Falle
gefolgt werden kann®, erldutert Prof. Dr. Stefan Frohling, NCT
Heidelberg, DKFZ und DKTK Heidelberg.

Patient 14

7 Weeks after start of afatinib

3 - .
12 Weeks prior to baseline Baseline

Erfolgreiche Hemmung des NRGi-aktivierten Signalwegs durch Afatinib bei einer
Patientin mit Pankreaskarzinom und NRG1-Umlagerung. Die Computertomographie-
Aufnahme zeigt das Tumorwachstum vor Beginn der Afatinib-Behandlung und den
Behandlungserfolg nach 7-wdchiger Afatinib-Therapie anhand einer (substanziellen)
Verkleinerung der Lebermetastase. (O Heining et al. Cancer Discov, 2018)

Die besonderen Starken des MASTER-Programms bestehen in
den sehr umfassenden Analysen und der intensiven Zusam-
menarbeit aller DKTK-Standorte. Dadurch kénnen neue tumor-
treibende Mutationen identifiziert werden, die aufgrund ihrer
Seltenheit ansonsten moglicherweise unentdeckt blieben. Zu-
dem konnen im MASTER-Programm jegliche Krebsarten ana-
lysiert werden. Dies bietet die Chance, Mutationen aufzude-
cken, die bei unterschiedlichen Erkrankungen auftreten und
sich moglicherweise bei mehr als einer Krebsart als Ansatz-
punkt fir eine zielgerichtete Behandlung eignen.

Die derzeit in Planung befindliche Studie NCT/DKTK PMO-1604
basiert auf der Entdeckung einer Genveranderung im Wachs-
tumsfaktor NRG1, die bei im MASTER-Programm untersuchten
Patienten mit Pankreaskarzinom festgestellt wurde. Nun soll die
Wirksamkeit des Medikaments Afatinib, das bereits seit langem
bei Patienten mit Lungenkrebs eingesetzt wird und den durch
NRG1 aktivierten Signalweg hemmt, untersucht werden. Neben
Patienten mit Pankreaskarzinom kénnen auch Patienten mitan-
deren Krebserkankungen in die Studie rekrutiert werden, sofern
eine Umlagerung des NRG1-Gens nachgewiesen wird. Auch bei
der Konzeption dieser Studie, die von den Standorten Dresden
und Heidelberg aus koordiniert wird, zeigt sich der Wert einer
multizentrischen Zusammenarbeit: Die Gesamtheit der DKTK-
Standorte ermdglicht durch den Einschluss einer weit héheren
Patientenzahl, die Herausforderung einer seltenen tumortrei-
benden Mutation zu Giberwinden und eine zuverldssige Aussage
zur Wirksamkeit von Afatinib treffen zu konnen.

»Neben der ErschlieBung neuer individualisierter Therapie-
konzepte haben die Ergebnisse des MASTER-Programms auch
die Diagnostik von Tumorerkrankungen verandert, sagt Prof.
Frohling und gibt einen Ausblick: ,Das langfristige Ziel des
MASTER-Programms besteht darin, den Weg fiir klinische Stu-
dien in Patientengruppen zu ebnen, die anhand ihres geneti-
schen Profils unterschiedlichen Therapien zugeordnet werden
konnen.*

Weitere Informationen:
Heining, Horak, Uhrig et al. NRG1 fusions in KRAS wild-type
pancreatic cancer. Cancer Discov 8:1087-1095, 2018.
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Krebsimmuntherapie

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

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)

Entwicklungen 2019

 Durchfiihrung einer klinischen Studie mit einem im
DKTK optimierten Antikorper gegen das onkogene
FLT3-Protein in Patienten mit Akuter Myeloischer
Leukdamie (AML).

* Durchfiihrung einer klinischen Studie zur hochsensi-
tiven Erkennung und Behandlung von Metastasen des
Prostatakarzinoms in Prostata-Karzinom-Patienten mit
einem im DKTK optimierten bispezifischen PSMAXCD3-
Antikérper.

* Entwicklung und Zulassung eines hocheffizienten
Adjuvans fiir Peptidvakzinierungsstudien.

* Entwicklung klinischer Modelle auf Basis von Genom-
und Transkriptomdaten zur Vorhersage des Behand-
lungserfolges mit Immun-Checkpoint-Inhibitioren.



Ziele 2020

* Entwicklung weiterer bispezifischer Antikdrper und
deren Testung in klinischen Studien.

* Entwicklung eines bispezifischen Antikdrpers zur
gezielten T-Zell-Kostimulation.

* Entwicklung neuer zellularer Inmuntherapie-Strate-
gien unter Einsatz von CAR-T-Zell-Konstrukten mit
flexiblen Adapterstrukturen.

e Initiierung einer Virotherapiestudie in Patienten mit
neuroendokrinen Tumoren.

Forschungshighlight 2019

Zielgerichtete Behandlung von Glioblastom-
patienten mit CAR-NK-Zellen

Natiirliche Killerzellen (NK-Zellen) sind spezielle Lymphozyten
des angeborenen Immunsystems, die aufgrund ihrer schnellen
Aktivierung eine wichtige Rolle bei der initialen Abwehr virusin-
fizierter und maligner Zellen spielen. Die Forscher um Prof. Dr.
Winfried Wels am Georg-Speyer-Haus, Frankfurt, und Prof. Dr.
Torsten Tonn vom DRK-Blutspendedienst, Frankfurt und Dres-
den, konnten am Beispiel der klinisch einsetzbaren NK-Zelllinie
NK-92 vor einigen Jahren erstmals nachweisen, dass auch die
Selektivitdt und tumorgerichtete Aktivitdt von NK-Zellen wie bei
T-Zellen durch die Expression sogenannter chimérer Antigen-
rezeptoren (CARs) weiter verstarkt wird. ,,Ein Vorteil alloge-
ner NK-Zellen ist dabei, dass sie im Gegensatz zu allogenen T-
Zellen fiir die adoptive Krebs-Immuntherapie eingesetzt werden
kénnen, ohne eine Immunreaktion der Spenderzellen gegen das
gesunde Gewebe des Empfangers auszulésen®, erldutert Prof.
Dr. Wels. Die CAR-NK-Zellen einer bestimmten Spezifitdt eignen
sich daher fiir den Einsatz bei verschiedenen Patienten - vor-
ausgesetzt, deren Tumoren tragen das spezifische Zielantigen
auf der Zelloberflache (Off-the-shelf-Therapeutikum).

Gemeinsam mit PD Dr. Michael Burger und Prof. Dr. Joachim
Steinbach vom Dr. Senckenbergischen Institut fiir Neuroonko-
logie in Frankfurt wurden CAR-NK-Zellen entwickelt, die das
auf der Oberflache von vielen Tumorzellen exprimierte HER2
(ErbB2) Molekiil erkennen und helfen, diese Tumorzellen zu
zerstoren.

Chimarer
Antigenrezeptor

Tumerantigen
HER2 (ErbB2)

[ Perforin [ EGFP [l DAPI

Das Schema (links) und die mikroskopische Aufnahme (rechts) zeigen eine
CAR-NK-Zelle (N), die eine Tumorzelle (T) spezifisch abtotet.
(© Burger et al., Front. Inmunol. 10: 2683, 2019).

In der klinischen Phase-I-Studie CAR2BRAIN (NCT03383978,
clinicaltrials.gov) werden diese genmodifizierten CAR-NK-
Zellen gegenwartig bei Patienten eingesetzt, die unter dem
Riickfall eines HER2-positiven Glioblastoms leiden und sich
einer Rezidiv-Operation unterziehen miissen (gemeinsam mit
Prof. Dr. Christian Senft, Klinik fiir Neurochirurgie des Univer-
sitatsklinikums Frankfurt). ,,Dabei wurde Glioblastom-Patienten
wahrend der Rezidiv-Operation weltweit erstmals eine Einzel-
dosis HER2-spezifischer CAR-NK-Zellen in den Resektionsrand
injiziert“, so PD Dr. Burger. ,,Die NK-Zellen sollen die trotz Ope-
ration zuriickbleibenden Tumorzellen attackieren und das pa-
tienteneigene Immunsystem zur Abwehr anregen.” Insgesamt
neun Patienten wurden in drei Dosisstufen behandelt. Dosis-
limitierende Toxizitdten traten nicht auf. 2020 folgt der zwei-
te Teil der Studie: Darin werden Patienten eingeschlossen, die
Uber einen in die Resektionshohle implantierten Katheter in
wdchentlichen Abstdnden mehrmals CAR-NK-Zellen erhalten.

Die CAR2BRAIN-Studie wird gegenwaértig auf weitere DKTK-
Standorte ausgeweitet und seit Januar 2020 durch das vom
DKTK Joint-Funding-Programm geférderte Forschungsprojekt
»~CAR2BRAIN“ begleitet. Hier analysieren Wissenschaftler an
den DKTK-Standorten Frankfurt/Mainz, Heidelberg und Dres-
den in Patientenmaterial - welches vor, wiahrend und nach der
Therapie gewonnen wird - den Einfluss der lokal verabreichten
CAR-NK-Zellen auf das Tumor-Mikromilieu und die mogliche
Unterstiitzung einer kdrpereigenen Immunantwort der Patien-
ten gegen den Tumor.

Weitere Informationen:

Burger et al. CAR-engineered NK cells for the treatment of glio-
blastoma: Turning innate effectors into precision tools for cancer
immunotherapy. Front. Immunol.;10: 2683, 2019.
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Strahlentherapie und Bildgebung

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

Schwerpunkte der DKTK-Forschung in der Strahlentherapie
liegen in der Untersuchung und Weiterentwicklung der Parti-
keltherapie, der biologischen Individualisierung der Strahlen-
therapie durch Identifizierung und Nutzung von Biomarkern
sowie neue Kombinationstherapien. Dazu haben Radioonkolo-
gen im DKTK eine neue IT-Plattform fiir multizentrische klini-
sche Studien aufgebaut, die die standardisierte Erfassung in-
dividueller Bestrahlungsplane 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.
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Programmkoordinatoren

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)

Entwicklungen 2019

* Analyse der Wirkung kombinierter Radiotherapien und
Inhibitoren onkogener Signalwege in Patienten mit
kleinzelligen Lungenkarzinomen.

* Untersuchung der Wirksamkeit von Photonen- und
Partikeltherapien bei Melanomen und kleinzelligen
Karzinomen sowie vergleichende Untersuchung der
Anwendung von Endoradiotherapie.

* Entwicklung und Validierung mehrerer pradiktiver
Biomarker (-signaturen) als Indikatoren fiir die Wirk-
samkeit therapeutischer Maknahmen bei rektalen
und analen Tumoren sowie Kopf-Hals-Tumoren.

* Entwicklung und Anwendung von Algorithmen zur
Typisierung von Pankreastumoren auf Basis nicht-
invasiver Bildgebung.



Ziele 2020

* Verbesserung von Behandlungsprotokollen durch Inte-
gration der relativen biologischen Effektivitat (RBE) und
der normalen Gewebesensitivitat.

* Untersuchung neuartiger Strahlungssensibilisatoren in
Organoidkulturen aus Biopsien rektaler Maustumoren.

* Erweiterung einer Kleintier-Bildgebungsplattform um
neue Modalitaten wie Rontgenstrahlen, NMR-Spektro-
metrie und metabolomische Analysen.

* Einfiihrung doppelt-markierter PSMA-Inhibitoren fiir
intraoperative Bildgebungsverfahren.

Forschungshighlight 2019

Die Joint Imaging Platform des DKTK:

Mit Bildern zur richtigen Therapie

Medizinische Bildgebung spielt eine wichtige Rolle in der Diag-
nostik und Beurteilung des Therapieverlaufs von Krebserkran-
kungen. Radiologische Bilder erlauben es, Verdnderungen im
Korper zu visualisieren, nuklearmedizinische Untersuchungen,
die Stoffwechselaktivitdt dieser einzuschétzen, und pathologi-
sche Befunde, deren molekulare Eigenschaften zu beurteilen.
Fiir die Beurteilung der medizinischen Bilder spielen Algorith-
men aus dem Bereich der kiinstlichen Intelligenz eine immer
wichtigere Rolle. Derartige Methoden kénnen Arzte in ihrem
Handeln unterstiitzen. Sie erlauben es, Beobachtungen zu
quantifizieren, und konnen Informationen aus Daten extrahie-
ren, die dem Menschen sonst nicht oder nur sehr schwer zu-
gédnglich waren.

Die Joint Imaging Platform (JIP) des DKTK ist ein Werkzeug, um
solche intelligenten Algorithmen zu entwickeln und DKTK-weit
einzusetzen [1]. Ein Vorteil der JIP ist, dass die medizinischen
Patientendaten nicht iiber das Internet verschickt werden miis-
sen, was aus Sicherheits- und Datenschutzgriinden problema-
tisch sein kann. Die Daten verbleiben bei diesem dezentralen
Vorgehen jederzeit geschiitzt; die Auswertung wird an allen
Standorten unter gleichen Bedingungen und mit der gleichen
Qualitat standardisiert durchgefiihrt. Dies kann im Rahmen von
multizentrischen Studien genutzt werden, um durch die gro-
Reren Patientenzahlen und die einheitliche Auswertung neue
Erkenntnisse zu gewinnen.

8,985 9,049 ' 4587 4398 ®)

O- P

Analysedashboard der Joint Imaging Platform mit eingesetzter PET-Untersuchung
(rechts unten) aus der MEMORI-Studie. Bei dieser wurde die friihzeitige Therapie-
Intensivierung bei Speiseréhrenkrebs anhand von Bildgebungsdaten untersucht.
(© 2020 DKTK/JIP)

Die |IP kommt beispielsweise bei der DKTK-geforderten
MEMORI-Studie zum Einsatz. In dieser Studie wurde die Rolle
einer Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomographie
(FDG-PET)-basierten friihen Intensivierung der Therapie bei
Speiseréhrenkrebs untersucht (siehe Abbildung). Bei einem
guten Ansprechen wurde die Chemotherapie fortgefiihrt, an-
sonsten zu einer Radiochemotherapie gewechselt. Nach Ab-
schluss der jeweiligen Therapie wurden die Tumoren reseziert
und histologisch untersucht. Die ersten Ergebnisse der Studie
prasentierten DKTK-Wissenschaftler auf dem renommierten
Jahreskongress der Amerikanischen Gesellschaft fiir klinische
Onkologie (ASCO) 2019 [2]. ,Wir konnten zeigen, dass durch den
Therapiewechsel eine hohe Rate von pathologischen Remis-
sionen und Ro-Resektionen erzielt werden konnte, erldutert
der Studienleiter Prof. Dr. Jens Siveke, Universitatsklinikum
Essen. ,Die Verfiigbarkeit der Bilddatensdtze zusammen mit
den Tumorproben vor und wéhrend der Therapie sowie bei
Resektion erlaubt eine detaillierte molekulare und metabo-
lische Analyse der therapieinduzierten Verdnderungen.” Die
JIP stellt hierfiir eine ideale Plattform dar, um eine integrierte
Analyse klinischer, molekularer und Bild-Datensétze durchzu-
fiihren. So sollen in dem 2020 angelaufenen studienbegleiten-
den Forschungsprojekt MEMORI Bildgebungs- und Gewebe-
basierte Eigenschaften hinsichtlich Tumorheterogenitét, -meta-
bolismus unter dem Aspekt des Therapieansprechens und der
Prognose untersucht werden.

Weitere Informationen:

[1] Maier-Hein et al. Vernetzte Forschung konkret: Die Joint
Imaging Platform des DKTK. EHEALTHCOM.;(5):44-7, 2019.

[2] Lorenzen et al. PET-directed combined modality therapy for
gastroesophageal junction cancer: First results of the pro-
spective MEMORI trial. ] Clin Oncol., no. 15_suppl 4018-4018,
2019.
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Klinische Kommunikationsplattform -
Digitaler Wandel in der personalisierten Medizin

Fiir den Fortschritt der personalisierten Medizin und um damit
neue diagnostische oder therapeutische Methoden voranzutrei-
ben, sind Biobanken und klinische sowie experimentell erhalte-
ne Patientendaten unerldssliche Quellen. In der Klinischen Kom-
munikationsplattform (CCP) werden diese Informationen durch
Vernetzung in groRen und qualitdtsgesicherten Datensatzen in
einer standortiibergreifenden Infrastruktur bereitgestellt. Da-
bei werden hochste Anforderungen an den Datenschutz erfiillt.
Die Infrastruktur expandiert als gesamtes Netzwerk laufend
weiter, sei es durch die Beteiligung externer Kollaborations-
partner oder durch die ErschlieRung neuer relevanter Daten,
wie molekulare Marker oder Daten aus Studien und anderen
wissenschaftlichen Projekten. Die CCP entwickelt auBerdem,
eingebunden in nationale Gremien, Standards, um Patienten
umfassend liber die Verarbeitung und Nutzung der Daten und
Bioproben zu informieren und deren Einwilligung einzuholen.

Saulen der Kommunikationsplattform sind die forschungserfah-
renen deutschen Krebszentren mitihren Experten aus Informa-
tionstechnologie, Tumordokumentation und Biobanking, Data
Scientists sowie die zentrale CCP-Koordinationseinheit. Sie tra-
gen in Kooperationen, beispielsweise im Rahmen des durch die
Deutsche Krebshilfe geférderten Nationalen Netzwerks Genomi-
sche Medizin Lungenkrebs (nNGM), sowie des German Biobank
Node (GBN)/der German Biobank Alliance (GBA) und in natio-
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nalen Forschungsinitiativen wie der Medizininformatik-Initiative
(MII) ihr Fachwissen bei und sorgen fiir den Standardisierungs-
und Harmonisierungsprozess in den verschiedenen Initiativen.

Entwicklungen im Jahr 2019:

* Ausbau der Kooperation mit den Comprehensive
Cancer Centers (CCCs) zur Definition des ,,Onkologi-
schen Datensatzes des DKTK und der Onkologischen
Spitzenzentren® als Grundlage fiir onkologische daten-
getriebene Forschung in Deutschland.

o Start der technischen Integration des Datensatzes
»~Molekulare Marker*.

* Durchfiihrung von Anwendertests zur Plausibilitéts-
priifung von Patienten- und Probendaten iiber die
CCP-Infrastruktur.

* Entwicklung neuer Module fiir die Patienteneinwilli-
gung zur Nachnutzung klinischer Daten und Bioproben.
* Konzepterstellung fiir die Einbindung von Forschungs-

daten.

* Anpassungen des Datenschutzkonzepts an die DSGVO
zur Integration weiterer Netzwerk-Partner und neuer
technischer Dienste, z. B. zur Einbindung von



Forschungsdaten; positive Bewertung durch die Tech-
nologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte
medizinische Forschung (TMF) e. V.

* Harmonisierung der CCP-Infrastruktur mit GBN/GBA,
sodass zukiinftige Weiterentwicklungen der Daten,
Bioprobensuche und Antragsverfahren in einem Netz-
werk dem jeweils anderen zugutekommen.

 Erweiterung des DKTK-Studienregisters um neue
Kollaborationspartner und Studien.

Ziele 2020:

 Fortfiihrung und Erweiterung der Anwendertests zur
CCP-Infrastruktur.

* Erstellung eines standardisierten und interoperablen
Onkologie-Datensatzes in Kooperation mit der MIl.

¢ |dentifikation bestimmter Patientenkohorten mit
charakteristischen molekularen Marker.

 Implementierung eines Projektregisters fiir die
Verkniipfung patientenbezogener, pseudonymisierter
Forschungsdaten aus verschiedenen Quellen.

* Verkniipfung der CCP mit den DKTK-Plattformen
RadPlanBio und Joint Imaging Platform zur a) daten-
schutzkonformen Bereitstellung klinischer Daten und
b) Ergédnzung von Bildgebungsdaten in der CCP.

* Verstetigung der Briickenkopf-Software in einer nach-
haltigen ,,Samply“ Open Source Community, bestehend
aus DKTK und GBN/GBA.

* Intensivierung der Biobank-Vernetzung, Erweiterung
und Harmonisierung des Bioproben-Datensatzes im
DKTK und anderen Initiativen.

* Erweiterung und Anpassungen des DKTK-Studien-
registers fiir Kooperationspartner.

CCP-Koordinatoren: Prof. Dr. Hubert Serve (Sprecher CCP,
Frankfurt), Dr. Nicola Gokbuget (CCP-Office, Frankfurt), Prof.
Dr. Michael Hummel (CCP-Bio, Berlin), Prof. Dr. Martin Lablans
(CCP-IT, Kernzentrum Heidelberg)

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

Highlights 2019:

Erfolgreiche Anwendertests der CCP-Infrastruktur
Die CCP-Infrastruktur wurde entwickelt, um die Suche von
klinischen Daten und das Vorhalten von Bioproben fiir die
Krebsforschung sowie deren Bereitstellung fiir Wissenschaft-
ler standortiibergreifend zu erleichtern. 2019 fanden an zwei
DKTK-Standorten umfassende Anwendertests statt: Klinik-
nahe Forscher und Mediziner stellten iiber die CCP-Infrastruktur
Anfragen zu Patienten-Kollektiven aus ihrem klinischen Alltag.
Dabei priiften und bewerteten sie die Nutzerfreundlichkeit der
CCP-Suchinstrumente sowie die vorliegende Datenqualitat und
Plausibilitat im lokalen ,Briickenkopf®. Die Testung bestatigte
die prinzipielle Nutzbarkeit und das Potenzial der CCP-Infra-
struktur fiir neue wissenschaftlich-klinisch relevante Fragestel-
lungen.

Vernetzung mit der Medizininformatik-Initiative

Die Vorarbeiten des DKTK wurden 2019 in der nationalen Medi-
zin-Informatik-Initiative (MII) wirksam, darunter die Definition
geeigneter Standards fiir die Patienteninformation. Die Ent-
wicklung eines Kerndatensatz-Moduls ,,Onkologie” wird von der
DKTK CCP-IT koordiniert. Die Interoperabilitat dieses Datensat-
zes unter Verwendung der DKTK-Vorarbeiten (siehe Entwicklun-
gen 2019) legt den Grundstein fiir eine spatere Kompatibilitét
der CCP mit den unterschiedlichen Strukturen der jeweiligen
MIl-Konsortien.
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Forschungsplattform Krebsgenom und Krebsproteom

Plattform Krebsgenom- und Proteomanalyse

Umfassende Untersuchungen des Erbguts und der molekularen Entwicklungen 2019
Signalwege von Krebszellen sind unerldsslich, um Krebserkran- Genomanalyse
kungen besser verstehen und zukiinftig gezielter behandeln zu « Untersuchung von mehr als 2.000 Krebspatienten im
MASTER-Programm auf genetische Verdnderungen
unterschiedlichster Tumorarten; Behandlungsempfeh-
lungen bei rund 30% der Patienten ausgesprochen

und realisiert.

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- . .
* Evaluierung von 180 Genen durch Sequenzier-

analysen, die fiir die Entstehung bestimmter Tumor-
typen pradisponieren. Diese Ergebnisse sind fiir die
genetische Beratung und Tumorpréavention von grofRer
Bedeutung.

ten Sequenzieranalysen zu erforschen und die Entschliisselung
ganzer Tumorgenome zu ermdglichen. Durch die groRRen Daten-
mengen kann dabei die Anwendung Kiinstlicher Intelligenz (KI)
die Behandlungsmaglichkeiten zunehmend verbessern. Mit Hil-

fe moderner Bioinformatik kénnen zudem systemmedizinische ] ) o ) »
* Die Plattform lieferte wichtige Beitrdage zur Identifika-

tion neuer therapeutischer Interventionspunkte, z. B.
deregulierte zellulare DNA-Reparaturmechanismen,
die Identifikation von Fusionen des Onkoproteins BRAF
mit autoinhibitorischen Domédnen in Hirntumoren, die
Identifikation von ERBB2-Mutationen in Neurofibromen
und Schwannomen sowie Veranderungen in EGF-
ahnlichen Doménen beim fortgeschrittenen Bauch-
speicheldriisenkrebs.

Fragestellungen bearbeitet werden. Fiir viele Aspekte der mo-
lekularen Krebsforschung ist auch eine Betrachtung auf Prote-
inebene unerldsslich, beispielsweise um die Aktivitat bestimm-
ter Krebs-Gene oder krebsrelevanter Signalwege zu messen.
Gleichzeitig konnen Wissenschaftler erkennen, wie empfindlich
Krebszellen auf ein Medikament reagieren. Aktuelle Fortschritte
in der Proteomik, der Erforschung der Gesamtheit aller in einer
Zelle oder einem Lebewesen zu einem definierten Zeitpunkt
vorliegenden Proteine, ermdglichen eine noch nie da gewe-
sene qualitative und quantitative Erforschung krebsrelevanter
Fragestellungen.
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* Integration verschiedener OMICS-Profile (Methylom,
Proteom, multiparametrische Bildgebung, Radiomics,
Hochdurchsatz-Wirkstoffsensitivitatsanalysen) zur
vertieften Charakterisierung von Tumoren.

* Etablierung und Verdffentlichung einer automatisierten
MS-Bilddatenanalyse mit Open-Source-Tools.

Proteomanalyse

* Etablierung eines Fliissigchromatographie-Verfahrens
zur robusten Messung von (klinischen) Proben mit
hoher Reproduzierbarkeit/hohem Durchsatz.

* Erstellung von Proteom- und Phosphoproteomprofilen
in Weichteiltumoren.

* Analyse nicht-genomischer Aktivierung von onkogenen
Signalkaskaden auf Proteinebene.

* Bewertung des diagnostisch-therapeutischen Mehr-
werts durch Proteomanalysedaten.

Ziele 2020

* Validierung der durch die genomischen Plattformen
MASTER und INFORM erhaltenen Ergebnisse zu spezi-
fischen Interventionspunkten im Rahmen multizentri-
scher klinischer Studien.

* Etablierung neuer massenspektrometrischer Work-
flows, u.a. fiir Crosslinking MS, Analyse (proximity-
based) biotinylierter Proteine und Hochdurchsatz-
ansatze fiir phosphoproteomische Analysen.

* Durchfiihrung eines Ringversuchs zur Analyse von
Formalin-fixierten Paraffin-eingebettetem Gewebe in
allen DKTK Proteomics-Laboren.

* Etablierung neuer bioinformatischer Workflows,
darunter Kiinstliche-Intelligenz-basierte Analyse von
Massenspektren und MALDI Bildgebungsdaten

Koordinatoren:

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

Forschungshighlights 2019:

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

Bei den meisten Krebserkrankungen sind Defekte im Erbgut die
Ursache fiir das unkontrollierte Wachstum der Zellen. Das Mus-
ter genetischer Veranderungen kann sich allerdings von Patient
zu Patient oder sogar innerhalb eines Tumors unterscheiden.
Mit dem MASTER (Molecularly Aided Stratification for Tumor Er-
adication)-Programm haben das Nationale Centrum fiir Tumor-
erkrankungen (NCT) Heidelberg und das DKFZ Krebsgenom-
analysen als Bestandteil einer molekularen Diagnostik im kli-
nischen Alltag etabliert. Im Jahr 2015 wurde das Programm
auf alle DKTK-Partnerstandorte ausgeweitet. Das MASTER-Pro-
gramm schliel§t junge Patienten mit Krebs im fortgeschritte-
nen Stadium und Patienten mit seltenen Tumorerkrankungen -
unabhdngigvom Lebensalter - ein,um an dasindividuelle Tumor-
profil angepasste Therapieansdtze zu identifizieren. Die um-

fanglichen Krebsgenomanalysen und deren Auswertung zeig-
ten sich als sehr zuverldssig und stellen einen wichtigen Schritt
auf dem Weg zum breiten klinischen Einsatz molekularer Ana-
lysen dar.

I\r S ST

Um charakteristische DNA-Verdnderungen aufzudecken, werden Hochdurchsatz-
Sequenzierer eingesetzt. (© Tobias Schwerdt/DKFZ)

Die MASTER-Studie ist eine der weltweit groRten und systema-
tischsten ihrer Art. Mittlerweile wurden die Tumorgenome von
mehr als 2.000 Patienten ausgewertet und die Ergebnisse in die
weitere Therapieplanung einbezogen. Ein Alleinstellungsmerk-
mal ist die Zusammenarbeit aller Standorte, die es erméglicht,
auch bei seltenen Krebserkrankungen neue therapeutische
Ansatzpunkte zu identifizieren, die in gemeinsamen klinischen
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Studien gepriift werden konnen. Bislang haben sich aus dem
Programm vier standortiibergreifende Studien ergeben, eine
weitere befindet sich in fortgeschrittener Planung. SchlieBlich
sind die im MASTER-Programm erhobenen Daten auch Aus-
gangspunkt zahlreicher - derzeit mehr als 40 (Stand Mai 2020) -
translationaler Forschungsprojekte, die wiederum meistens
standortiibergreifend durchgefiihrt werden. Die Einbeziehung

Proteomische Analysen auf dem Weg in die
klinische Anwendung

Wie kénnen wir Tumorpatienten zukiinftig noch individueller
und zielgerichteter behandeln? Einen Ansatz dafiir liefert die
MASTER/INFORM-PRO-Studie, bei welcher erstmals proteo-
mische Messungen innerhalb einer prazisionsmedizinischen
Studie Anwendung finden. Proteine sind die ausfiihrenden
Biomolekiile des genomischen Bauplans unserer Zellen. Wird
deren Struktur oder Abundanz veréndert, kann das zu Tumor-
erkrankungen fiihren. Proteine sind zudem Angriffspunkte der
meisten Tumormedikamente. Die proteomische Profilierung
von Tumoren kann daher nicht nur vertiefende Einblicke in die
Tumorbiologie liefern, sondern potenziell auch die therapeuti-
schen Moglichkeiten erweitern. Im Vergleich zu genomischen
Sequenzierungen steckt die proteomische Analyse von Patien-
tentumoren noch in den Anfangen. Die MASTER/INFORM-PRO-
Studie setzt auf die deutschlandweiten Registerstudien MASTER

Einversténdnis NGS und

Einschluss in Studie

o r.

MASTER-
INFORM
workflow

[ —
= 3 ' Probennahme |
§ = Ergdnzung

Ethikantrag

B50K Chip Array

[hl|:r}:na|nr||l\ur1g]|| Massen- @ @ , Tumor Board
etFIE

weiterer Verfahren wie Proteomik, Immunmonitoring, Fliissig-
biopsien und Bildgebung wird kontinuierlich vorangetrieben.

Weitere Informationen:

Ronellenfitsch et. al Targetable ERBB2 mutations identified
in neurofibroma/schwannoma hybrid nerve sheath tumors.
| Clin Invest 130(5):2488-2495, 2020.

(junge Erwachsene mit seltenen und/oder therapieresistenter
Tumorerkrankung) und INFORM (Kinder mit wiederkehrender
Tumorerkrankung) auf, in denen Tumorpatienten durch um-
fangreiche Genom-basierte Untersuchungen stratifiziert wer-
den. Die klinische Proteomik fiir prazisionsmedizinische Ansatze
und deren Routineeinsatz in der klinischen Diagnostik soll nun
ebenfalls etabliert werden - zunéchst bei Sarkompatienten. Die
ersten von lber 200 geplanten Tumorproben aus den beiden
Registerstudien wurden bereits untersucht. Ziel ist es heraus-
zufinden, ob proteomische Veranderungen in Tumoren auftre-
ten, die nicht anhand des Erbguts erklart werden kénnen, und
ob eine zusatzliche proteomische Komponente die Entschei-
dungsfindung im klinischen Alltag unterstiitzen und sogar ver-
bessern kann.

Basierend auf
genetischem Profil
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Personalisierte
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Basierend auf
proteomischem Profil

Dieses Schema zeigt den Ablauf der MASTER /INFORM-Pro Studie von Patienteneinschluss und Probenentnahme, iiber Datenakquise und -auswertung, bis hin zur personalisierten
Therapieempfehlung, basierend auf genomischen als auch proteomischen Daten. (© Dr. Stephanie Heinzlmeir, Prof. Dr. Stefan Fréhling/ MASTER-Programm)
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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
fir 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 iiberpriift. Der For-
schungsschwerpunktim DKTK liegt auf friihen, von forschenden
Arzten des DKTK initiierten Studien der klinischen Phasen | - I,
die nicht von 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 Arzneimittel
und Medizinprodukte, BfArM, in Bonn oder das Paul-Ehrlich-
Institut, PEI, in Langen). AuRerdem ist eine zustimmende Be-
wertung der zustandigen Ethik-Kommission erforderlich. Fiir
eine Untersuchung bei Patienten miissen Arzneimittel unter
besonderen Hochreinheitsbedingungen (GMP) hergestellt wer-
den. Fiir forschende Arzte ist die Planung und Durchfiihrung
klinischer Studien einschlieflich der Wirkstoffherstellung, Ge-
nehmigungsverfahren und Rekrutierung finanzieller Mittel eine

© Yan de Andres/DKFZ

grolRe Herausforderung und erstreckt sich iiblicherweise iiber
mehrere Jahre.

Forderung klinischer Studien iiber das DKTK

Neben der Férderung der praklinischen Entwicklung neuer The-
rapien und Diagnoseverfahren finanziert das DKTK auch friihe
klinische Studien {iber das sogenannte ,Joint Funding“-Pro-
gramm. Unter Beteiligung des internationalen wissenschaft-
lichen Beirates des DKTK werden eingereichte Projektantrdge
in einem zweistufigen Auswahlverfahren bewertet und Studien
von besonders hoher wissenschaftlicher Qualitdt und Relevanz
fiir die Behandlung von Krebspatienten fiir eine Férderung
durch das DKTK ausgewdhlt. Weitere klinische Studien unter-
stiitzt das DKTK durch Infrastrukturen und Experten.

Zusammenarbeit mit Behdrden zur Initiierung
klinischer Studien im DKTK

Forschende Arzte, die eine klinische Studie planen, werden im
DKTK durch Beratungsgesprache im Rahmen einer Partner-
schaft mit dem PEI unterstiitzt, die schon im frithen 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 kdnnen.
Einen Uberblick iiber alle im DKTK laufenden Studien gibt das
DKTK-Studienregister der Klinischen Kommunikationsplattform
(dktk.org/ccpstudienregister).
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Eine Auswahl aus DKTK-Studien 2019

Kurztitel Beschreibung

Afatinib In der Phase II-Studie wird die Wirksamkeit des panERB Tyrosinkinase-Inhibitors Afatinib bei Patienten des
DKFZ/NCT/DKTK MASTER-Programms mit fortgeschrittenen NRG1i-rearrangierten Tumorerkrankungen nach
Versagen der Standardtherapie untersucht.

AMPLIFY NEOVAC Diese multizentrische Studie untersucht die Sicherheit und Immunogenitat des Impfstoffes gegen eine
(NOA-21) Mutation des Proteins IDH-1in Kombination mit einer Immunaktivierung durch sog. Checkpoint-Inhibition
bei Patienten mit Rezidiv eines Hirntumors (Gliom).

ARMANI In dieser Studie wird die Effektivitdt und Sicherheit einer molekular-geleiteten anatomischen Resektion im
Vergleich zu einer nicht-anatomischen Resektion bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen bewertet.

BliTz Die Entwicklung von Darmkrebs kann durch Friiherkennung und Entfernung von Krebs-Vorstufen verhindert
werden. Die BliTz-Studie untersucht und bewertet den Nutzen neuer Stuhl- und Bluttests fiir die Darmkrebs-
Fritherkennung. So konnte bereits gezeigt werden, dass immunologische Stuhlbluttests den Vorganger-
verfahren iiberlegen sind.
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DACHS Fiir die DACHS-Studie werden seit 2003 Darmkrebspatienten und 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 Prognose zu
ermoglichen.

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

F-MISO-PET Tumorhypoxie ist in Hals-Kopf-Tumoren weit verbreitet. Da Strahlentherapien bei diesen Patienten schlecht
anschlagen, werden in dieser Studie mit 18F-MISO-PET detektierbare Verdnderungen hypoxischer Subvolu-
mina unter Radio(chemo)therapie evaluiert.

GliProPh (NOA25) In dieser randomisierten Studie wird eine Protonen- gegeniiber einer Photonen-Strahlentherapie fiir
Patienten mit WHO Grad II-1ll Gliomen verglichen.
HNpradBio Ziel der Studie ist die Uberpriifung bestimmter Biomarker, mit denen sich vorhersagen l4sst, wie gut eine

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

HypoChoice Die Studie vergleicht bei Patientinnen mit Brustkrebs im Friihstadium den Krankheitsverlauf und die Neben-
wirkungen nach einer konventionellen Strahlentherapie mit Patientinnen, bei denen eine verkiirzte Bestrah-
lung zum Einsatz kommt.

INFORM Die Register-Studie soll Kindern mit zuriickgekehrter Krebserkrankung, fiir die kein etabliertes Behand-
lungskonzept mehr zur Verfligung steht, neue Therapiemdglichkeiten eréffnen. Wissenschaftler analysieren
das Tumor-Erbgut zum Zeitpunkt des Riickfalls, um méglicherweise mit einem der neuen, zielgerichteten
Medikamente zu helfen.

INFORM2-NivEnt In dieser Studie wird die Vertraglichkeit und die Aktivitat der Kombination aus dem Immuncheckpoint-
Trial Inhibitor Nivolumab und dem HDAC-Inhibitor Entinostat bei Kindern und Jugendlichen mit refraktaren
Hochrisiko-Krebserkrankungen untersucht.

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

iVacALL Die 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 Veranderungen im Erbgut hergestellt, das Ansprechen auf die Impfung
und die Immunantwort der Patienten analysiert.

MASTER-Programm Die DKFZ/NCT/DKTK-weite Register-Studie bestimmt bei jungen Patienten mit fortgeschrittenen Krebs-
erkrankungen und bei Patienten mit seltenen Tumoren die individuellen Verdanderungen im Erbgut der
Krebszellen mit dem Ziel einer personalisierten Therapieempfehlung.
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Kurztitel Beschreibung

MEMORI

N2M2 (NOA-20)

Oli-P

PETra

PORTAF

PriCoTTF

PRONTOX

ProtoChoice-Hirn
ProtoChoice-P

PSMA-11

PSMAXxCD3 Im-
muntherapie beim
Prostatakarzinom
(NCTo4104607)

ReKo

SORATRAM

TOP-ART
(NCT PMO-1603)

TRANSATRA

Patienten mit einem Tumor der Speiseréhre werden haufig vor einer Operation mit Chemotherapie oder
Bestrahlung behandelt, um den Tumor zu verkleinern. Diese Vorbehandlungen sind jedoch nicht bei allen
Patienten erfolgreich. Die Studie untersucht neue Biomarker, mit denen sich Patienten in Prognosegruppen
unterteilen lassen.

Tumorzellen von Glioblastom-Patienten werden molekulargenetisch charakterisiert. Anhand der moleku-
laren Verdnderungen werden gezielte, personalisierte Therapien im Rahmen von klinischen Studien
entwickelt.

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

Die radioaktiv markierte Aminosaure 11C-Methionin wird haufig zum Nachweis von Tumorzellen in der Posit-
ronen-Emissions-Tomographie (PET) eingesetzt. In der Studie wird iiberpriift, wie zuverlassig das Verfahren
den Zeitpunkt und den Entstehungsort eines moglichen Riickfalls bei aggressiven Hirntumoren vorhersagen
kann.

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

In dieser klinischen Priifung wird die Anwendung von Optune® (elektrische Wechselfelder oder sogenannte
Tumortherapiefeldern/TTFields) bei Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom oder Gliosarkom vor
und wéhrend der sich an die Operation anschlieBenden Standardtherapie untersucht.

Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom werden zusatzlich 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 kdnnen.

Die Studien vergleichen bei Patienten mit Hirn- bzw. Prostatatumoren eine konventionelle Strahlentherapie
mit einer Bestrahlung durch Protonen (Partikeltherapie). Verglichen werden inshesondere Effizienz und
Nebenwirkungen der Behandlungen.

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

Die multizentrische Phase | Inmuntherapiestudie untersucht die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksam-
keit des im DKTK entwickelten bi-spezifischen PSMAxCD3 CC-1 Antikdrpers bei Patienten mit Prostata-
karzinom. Der optimierte Antikorper vermittelt eine zweifache Antitumorwirkung und soll zugleich eine
iberschieRende Immunaktivierung vermeiden, was durch vorbeugende Gabe von Tocilizumab (Antikdrper
gegen das Zytokin-Freisetzungs-Syndrom) unterstiitzt wird. Diese Studie ist auch fiir Patienten mit Lungen-
krebs geplant.

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

In der Basket-Studie soll bei Patienten aus dem DKFZ/NCT/DKTK MASTER-Programm ein neues Konzept zur
Behandlung verschiedenster Tumore mit Kinase-inaktivierenden BRAF-Mutationen evaluiert werden.

Die Phase Il Studie priift bei Patienten aus dem DKFZ/NCT/DKTK MASTER-Programm, bei denen eine mole-
kulargenetisch nachgewiesene Storung in der DNA-Reparatur vorliegt, die Therapie mit dem PARP-Inhibitor
Olaparib in Kombination mit dem Medikament Trabectedin.v

Die Studie liberpriift die Wirksamkeit des Medikamentes ATRA in Kombination mit dem LSD-1-Hemmer
Tranylcypromin fiir die Therapie von Akuter Myeloischer Leukdamie (AML).
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© iStock/Vladimir Borovic

Nachwuchsforderung im DKTK

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

Die Forderung talentierter Nachwuchswissenschaftler an der
Schnittstelle zwischen patientennaher Krebsforschung und
klinischer Anwendung nimmt im Deutschen Konsortium fiir
Translationale Krebsforschung eine wichtige Rolle ein. Zu Be-
ginn des Jahres 2019 wurden die Angebote fiir die Aus- und
Weiterbildung im Bereich klinisch-orientierte Krebsforschung
hinsichtlich der Zielgruppe neu strukturiert, mit einer starkeren
Fokussierung auf eine fach- und standortiibergreifende Ver-
netzung sowie der Einfiihrung neuer FérdermaRBnahmen. In
der DKTK School of Oncology profitieren die jungen Forscher
von den klinischen Kompetenzen im Konsortium, der umfang-
reichen Expertise auf dem Gebiet der Grundlagenforschung
sowie den translationalen Forschungsinfrastrukturen an den
DKTK-Partnerstandorten. Im Fokus der DKTK-Nachwuchsfor-
derung stehen ,,Medical Scientists“, Wissenschaftler, die in der
patientenorientierten medizinischen Forschung tatig sind, und
»Clinician Scientists®, Mediziner in der Facharztausbildung, die
sowohl in der medizinischen Forschung als auch in der Kran-
kenversorgung tatig sind. Die in der DKTK School of Oncology
aktiven Nachwuchswissenschaftler und Arzte arbeiten an pati-
entenorientierten Forschungsprojekten oder sind an klinischen
Studien im DKTK beteiligt. Mit Stichtag 31.12.2019 gehdrten 110
Nachwuchsforscher der DKTK School of Oncology an.
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Das Programm der School of Oncology baut auf die Ausbil-
dungsangebote der Graduiertenschulen am DKFZ und den
DKTK-Partnerstandorten auf. Mitglieder der School of Onco-
logy haben zudem Zugang zum PostDoc-Netzwerk des DKFZ.

Karriereperspektiven fiir Nachwuchsforscher im

Bereich patientenorientierte Krebsforschung

* An mehreren Standorten wurden Stipendien zur Forschungs-
freistellung fiir Arzte in der Facharztausbildung vergeben,
damit sie sich einer zeitlich befristeten Forschungsarbeit wid-
men konnten.

* Am DKFZ in Heidelberg wurde ein strukturiertes und interna-
tionales Clinician-Scientist-Programm etabliert und erstmals
ausgeschrieben.

e Auf der GAIN (German Academic International Network)-
Jahrestagung in San Francisco, USA, préasentierten Vertre-
ter der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG)
an einem gemeinsamen Stand Karriereméglichkeiten in den
Gesundheitszentren. Die Veranstaltung wird von Vertretern
aus deutschen Wissenschaftsorganisationen, Politik und In-
dustrie fiir - an einer Riickkehr interessierte - Nachwuchs-
wissenschaftler jahrlich veranstaltet.



Forderangebote und Veranstaltungen im Jahr 2019
Die jahrliche Cancer Core Europe Summer School in Transla-
tional Cancer Research ist die Dialogplattform fiir DKTK-Nach-
wuchswissenschaftler, um sich auf internationaler Ebene mit
Onkologen, Krebsforschern und Vertretern fiihrender Krebs-
gesellschaften auszutauschen und Netzwerke auszubauen. Im
Jahr 2019 wurden die Themenschwerpunkte Krebsmetabolis-
mus, Personalisierte Krebsmedizin, Wirkstoffentwicklung,
Immunonkologie und Immuntherapie, Krebspravention, For-
schungspolitik sowie Einbindung von Patienten und Offentlich-
keit diskutiert. Zur Férderung wichtiger Soft Skills gab es zu-
sdtzliche Angebote im Bereich Wissenschaftskommunikation,
Kollaborationen und Fiihrungskompetenz.

Die DKTK Young Academics Conference, eine jdhrliche Ver-
anstaltung fiir die Fellows der DKTK School of Oncology, fand
erstmals gemeinsam mit dem DKFZ Postdoc-Network am DKFZ
statt. Im Fokus standen der Austausch zu eigenen Forschungs-
aktivitdten und die Netzwerkbildung. Daneben wurden Work-
shops zur Karriereplanung, Gleichberechtigung, Beantragung
von externer Forschungsforderung sowie Soft Skills angeboten.
Highlight war eine Informationsveranstaltung des Paul-Ehrlich-
Instituts, des deutschen Bundesinstituts fiir Impfstoffe und bio-
medizinische Arzneimittel, am DKFZ, zugeschnitten auf an der
Durchfiihrung von klinischen Studien mit Impfstoffen und bio-
medizinischen Arzneimitteln interessierte Nachwuchsforscher.

Basierend auf einer gemeinsamen Initiative der DZG nahmen
DKTK-Nachwuchswissenschaftler an einer Nature Masterclass
on Scientific Writing and Publishing teil, die von zwei Nature
Research Journal-Editoren veranstaltet wurde. Hier lernten die
Teilnehmer, ihre Schreibfahigkeiten und Selbstvertrauen aus-
zubauen, gewannen Einblick in den editoriellen Prozess (des
Nature Journals) und erérterten best practice fiir die Einrei-
chung eines Manuskriptes und den Peer-review-Prozess.

Als eine neue FordermaRnahme kénnen sich Fellows der DKTK
School of Oncology ganzjahrig auf Reise- und Rotationsstipen-
dien bewerben. Damit wird ihnen kurzfristig und unkompliziert
eine Teilnahme an wissenschaftlichen Konferenzen oder ein bis
zu 3-monatiger Forschungsaufenthalt in einem gastgebenden
Labor ermaglicht.

Nachwuchswissenschaftler der DKTK-Standorte wurden im
Rahmen der jahrlichen Berlin Science Week zum Future Me-

dicine Science Match nach Berlin eingeladen. In einer Sitzung
zum Thema Translationale Krebsforschung konnten sie in Form
von ,elevator speeches” ihre Arbeiten vorstellen, dariiber neue
Impulse setzen und Kooperationspartner gewinnen.

Beispiele weiterer Veranstaltungen und Weiterbildungsange-
bote im Jahr 2019:

DKTK-Standort-Retreats mit spezifischen Angeboten fiir
Nachwuchsforscher zu Themen rund um die Karriereent-
wicklung/-perspektiven sowie der eigenen Projektvor-
stellung

Deutscher Krebsforschungskongress (DKFK) am DKFZ in
Heidelberg

Young Investigator‘s Club in Dresden

6™ Munich Cancer Retreat

NACHWUCHSFORDERUNG

Essener Translational Oncology Symposium

1. Rhein-Main Cancer Retreat

Heidelberg Grand Rounds

Career Days am DKFZ zu den Themen ,Medical Physics,
Science Communication and Research & Development*

Ziele 2020
* Ausbau der Sichtbarkeit der DKTK School of Oncology

o Starkung translational-orientierter, DZG-iibergreifen-
der WeiterbildungsmaRnahmen

* Angebote zur Karriereberatung von DKTK Fellows

Gruppenbild der Cancer Core Europe Summer School 2019. (© Ivan Kuzmin)
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Technologietransfer im DKTK

Die Forschungsergebnisse des DKTK sollen so effektiv wie mog-
lich genutzt werden und Patienten in der Gesundheitsversor-
gung zugutekommen. Sowohl das Kernzentrum DKFZ als auch
die DKTK-Partnerstandorte betreiben daher Technologietrans-
ferabteilungen oder haben Zugang zu Technologietransfer-
diensten. Diese beraten die Wissenschaftler bei der Bewertung
von Erfindungen und der Anmeldung von Patenten. Dariiber
hinaus ermitteln sie die jeweils beste Verwertungsstrategie. So
wird zum Beispiel geklart, ob eine Lizenzierung, eine Koopera-
tionsvereinbarung mit der Industrie oder die Griindung eines
Start-up-Unternehmens geeignet ist, neu entwickelte Technolo-
gien und Forschungsergebnisse in die Anwendung zu bringen.
Dabei werden die Erlose aus einer erfolgreichen wirtschaftli-
chen Verwertung in die Krebsforschung reinvestiert.

Im Jahr 2019 fiihrten zum Beispiel Patentanmeldungen von
Prof. Dr. Helmut Salih und Prof. Dr. Gundram Jung zu Ver-
wertungserlosen, die auf eine gezielte Verwertungskampa-
gne im Jahr 2018 zuriickgehen. Fiir Aleukomab, einen the-
rapeutischen Antikérper fiir die akute myeloische Leukdmie,
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Sterile Abfiillung und Qualitdtskontrolle Im Labor.
(© Britt Moulien/ Universitdtsklinikum Tiibingen)

wurde ein Options- und Lizenzvertrag mit dem amerikani-
schen Venture-Capital-Unternehmen Cullinan Oncology un-
terzeichnet. Gegenwartig wird hier die Ausgriindung der
Firma ,Cullinan Florentine* vorbereitet, an der alle Partner
Firmenanteile halten werden. Eine andere Entwicklung der
beiden Tiibinger Professoren, eine neue, optimierte Form
immunstimulierender Botenstoffe (sogenannte Immunzyko-
tine), wurde an eine siidkoreanische Firma lizenziert und wird
nun in Rahmen einer Forschungs- und Entwicklungskoopera-
tion weiterentwickelt.

AuRerdem ist es Prof. Salih und Prof. Jung im Jahr 2019 zum
dritten Mal in Folge gelungen, Mittel aus dem Helmholtz-Vali-
dierungsfonds einzuwerben. Ziel des Projekts Colomab ist die
Entwicklung eines neuartigen, optimierten bispezifischen Anti-
korpers zur Behandlung von Darmkrebs und anderen soliden
Tumoren. Gefordert wird die GMP-Produktion des Antikorpers
sowie praklinische Analysen, einschlieBlich Studien mit Mate-
rial aus der Bioprozessentwicklung fiir die Zulassung und die
Konzeption der ersten klinischen Studie.



dikfz.

Nationale und internationale Kooperation

und Vernetzung im DKTK

Im DKTK vernetzen sich Wissenschaftler an acht Standorten
mit renommierten Universitdtskliniken und Forschungszent-
ren an gemeinsamen Forschungsprojekten zur klinisch-orien-
tierten Krebsforschung. Deren vielfdltiges Potenzial kann je-
doch nur voll ausgeschopft werden, wenn unterschiedliche
Disziplinen eng zusammenarbeiten, Expertisen gebiindelt und
Synergien genutzt werden. Die Starkung wissenschaftlicher
Kooperationen, unterstiitzt durch effektive Kommunikations-
prozesse und -strukturen, ist daher wesentlich fiir die erfolg-
reiche Entwicklung des DKTK und z&hlt zu den wichtigsten Auf-
gaben der zentralen Koordinierungsstelle am Deutschen Krebs-
forschungszentrum in Heidelberg.

Interdisziplindare Vernetzung

Ein wichtiges Instrument zur Férderung der standortiibergrei-
fenden Zusammenarbeit ist das sogenannte Joint-Funding-Pro-
gramm, mit dem DKTK-weite Forschungsvorhaben und klini-
sche Priifungen gefordert werden, die sich im Rahmen eines
kompetitiven Auswahlverfahrens durchsetzen. Im Jahr 2019
konnten so vier neue klinische Studien, drei studienbegleiten-
de Forschungsprojekte und eine weitere translationale For-
schungsinitiative angestoRen werden.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung hat gemein-
sam mit dem Bundesministerium fiir Gesundheit, dem DKFZ/

Workshop mit den Experten des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) und des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) am DKFZ.
(© Jutta Jung/DKFZ)

NCT/DKTK und vielen weiteren Partnern die Nationale Dekade
gegen Krebs verkiindet. Vertreterinnen und Vertreter aus Poli-
tik, Krebsforschung, Forschungsférderung, Gesundheitswesen,
Wirtschaft und Gesellschaft werden mit dem Ziel zusammen-
arbeiten, alle Krafte in Deutschland zu mobilisieren und Krebs
gezielt und erfolgreich zu bekdmpfen. Der DKTK-Sprecher Prof.
Dr. Michael Baumann ist Ko-Vorsitzender des Strategiekreises
der Nationalen Dekade gegen Krebs.

Der erste Deutsche Krebsforschungskongress (DKFK), der als
Auftakt der Nationalen Dekade gegen Krebs im Februar 2019 in
Heidelberg stattfand, diente dem deutschlandweiten Austausch
von Krebsforschern auch iiber das DKTK hinaus. Der DKFK wur-
de von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), der Deutschen
Krebshilfe (DKH), dem Netzwerk Onkologischer Spitzenzentren
(CCC-Netzwerk), den Nationalen Centren fiir Tumorerkrankun-
gen, dem DKTK und dem DKFZ gemeinsam ausgerichtet. An
Themen wurden insbesondere Pravention und Friiherkennung,
Tumorimmunologie und Immuntherapie, Personalisierte On-
kologie, Bildgebung und bildgestiitzte Therapie sowie neue
Zielstrukturen fiir die Tumortherapie behandelt. Auch wurden
sechs interaktive Workshops veranstaltet, die sich insbesonde-
re an Nachwuchswissenschaftler richteten. Zum DKFK konnten
Anja Karliczek, Bundesministerin fiir Bildung und Forschung,
sowie Theresia Bauer, Ministerin fiir Wissenschaft, Forschung
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und Kunst Baden-Wiirttemberg begriilt werden. Die Bundes-
ministerin suchte das Gesprach mit zehn Nachwuchswissen-
schaftlern, darunter vier aus dem DKTK.

Fiir den Informationsaustausch zwischen Wissenschaftlern
unterschiedlicher Standorte, zur Férderung der Kohérenz der
Forschungsprogramme und der Ausschopfung von Synergien
wurde ein datenbankbasiertes, online betriebenes Monitoring-
system (DMI) weiterentwickelt. Die wissenschaftliche und stra-
tegische Entwicklung im DKTK wird damit systematisch und
transparent erfasst.

Zusammenarbeit und Ausbau der DKTK-Foschungs-
strukturen mit externen Partnern

Fiir DKTK-Wissenschaftler und zunehmend auch fiir externe Ko-
operationspartner wurden gemeinsam nutzbare Forschungs-
infrastrukturen und Plattformen etabliert, die speziell fiir ko-
operative Projekte entwickelt wurden. Ein Beispiel ist die Kli-
nische Kommunikationsplattform (CCP). Im Jahr 2019 machte
die von der Deutschen Krebshilfe geforderte Anbindung der
IT-Plattform der CCP an Comprehensive Cancer Center (CCC)-
Standorten in Deutschland, die nicht Teil des DKTK sind, weitere
Fortschritte. So wurde der erste sogenannte Briickenkopf au-
Rerhalb des DKTK in Hamburg installiert. Briickenkdpfe stellen
die Schnittstelle zwischen den an den Standorten verbleibenden
Daten und den externen Forschungspartnern dar.

Dariiber hinaus ist das foderierte Datenhaltungskonzept der
CCP-IT auch in das nationale Netzwerk Genomische Medizin
(nNGM) Lungenkrebs eingebunden. Das DKTK leistet weiter
wichtige Beitrage zur Medizin-Informatik-Initiative (MIl) des
BMBF, was als gemeinsame DZG-Aktivitdt im Rahmen des
NFDI4MED-Antrags in die Ausschreibung der DFG fiir eine na-
tionale Forschungsdateninfrastruktur zur Erfassung klinischer
Forschungsdaten eingemiindet ist und von der Lagerung, Iden-
tifikation, Auswabhl, Integration bis hin zur Analyse klinischer
Daten reicht. Schlieflich spielte die CCP-IT des DKTK eine tra-
gende Rolle beim Aufbau eines IT-Entwicklungszentrums in der
vom BMBF geférderten German Biobank Alliance (GBA).

Zusammenarbeit mit Pharmaindustrie

Die DKFZ-Bayer-Allianz fordert 2019 erstmals ein gemeinsa-
mes Projekt an einem DKTK-Partnerstandort. Dabei geht es
um die Validierung neuer moglicher Angriffsziele (sogenannte
~1argets”) bei Hirntumoren. Prof. Dr. Bjorn Scheffler, Leiter der
DKFZ-Abteilung fiir Translationale Neuroonkologie am West-

32 | DKTK-Jahresbericht 2019

deutschen Tumorzentrum, und sein Kollege Prof. Dr. Martin
Glas, Facharzt fiir Neurologie und Hirntumorspezialist am Uni-
versitatsklinikum Essen, fanden heraus, dass die molekularen
Profile von routinemaRig entferntem Tumorgewebe zu denen
von im Gehirn verbleibenden Residualzellen ganz spezifische
Unterschiede aufweisen. Sie entdeckten vielversprechende
neue Target-Kandidaten, mit denen diese residualen Tumor-
zellen gezielt bekdampft und damit ein Rezidiv nach einer Ope-
ration verhindert werden konnte. Diese Target-Kandidaten wer-
den in Zusammenarbeit mit Bayer gezielt auf eine Eignung als
neues Angriffsziel fiir eine Medikamentenentwicklung validiert.

Internationale Kooperationen und Austausch

Das DKTK wurde in einem Themenband der European Acade-
my of Cancer Sciences (EACS), Cancer Core Europe und Cancer
Prevention Europe iiber Empfehlungen und mogliche Ziele zur
Entwicklung einer europdischen Krebsstrategie als erfolgrei-
ches nationales Modell der Krebsforschung vorgestellt. In der
Spezialausgabe des Fachjournals ,Molecular Oncology*“ pladie-
ren die Wissenschaftler fiir eine umfassende flaichendeckende
Krebsstrategie, um Forschungsergebnisse zukiinftig effektiver
in die europdische Gesundheitsversorgung iiberfiihren zu kén-
nen. Die europdische Krebsforschung miisse sich zu einer ge-
meinsamen ,Translationsplattform* zusammenschlieRen, um
beispielsweise gemeinsame klinische Studien umzusetzen, die
Auswertung von Daten in verschiedenen Landern zu harmoni-
sieren und effektive Vorsorgekonzepte zu entwickeln. Wie die
Kompetenzen fiihrender Krebszentren auf nationaler Ebene ge-
biindelt werden kdonnen, zeigt das Modell des Deutschen Kon-
sortiums fiir translationale Krebsforschung, das in der Verof-
fentlichung vorgestellt wird.

[Sonderausgabe Molecular Oncology: Boosting the Social Impact
of Innovative Cancer Research. REVIEW ARTICLE: Joos et al., Ger-
man Cancer Consortium (DKTK) - A national consortium for trans-
lational cancer research. Molecular Oncology 13 (2019) 535-542]

Auch im Jahr 2019 trugen DKTK-Wissenschaftler zu den Pro-
grammen der grofiten internationalen Krebsforschungskon-
gresse bei, wie u.a. ASCO, AACR und ASH.

Dariiber hinaus findet jedes Jahr unter der Schirmherrschaftvon
Cancer Core Europe die Summer School in Translational Cancer
Research in Portugal statt, an der zahlreiche DKTK-Nachwuchs-
wissenschaftler teilnehmen und hochrangige DKTK-Forscher als
Vortragende eingeladen werden.



Zusammenarbeit mit Zulassungshehdrden

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEl), Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, unterstiitzt Forscher und Kliniker
des DKTK mit regulatorischer Expertise bei der Uberfiihrung
von Forschungsergebnissen in die klinische Priifung am Men-
schen. In einem Workshop im November 2019 am DKFZ ver-
mittelten Experten der beiden Bundesoberbehorden PEI und
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
was Wissenschaftler und Arzte bei der Genehmigung klinischer
Priifungen und fiir die Zulassung von Arzneimitteln und Medi-
zinprodukten beachten miissen. Auch gingen sie auf konkrete
Fragen der liber 100 Teilnehmer ein, die aus Heidelberg und
den DKTK-Partnerstandorten kamen.

Im Rahmen ihrer Partnerschaft haben das PEl und DKTK auch
spezielle Beratungsformate etabliert, um die Initiierung klini-
scher Studien im akademischen Umfeld zu fordern. Im Jahr 2019
wurden forschende Arzte und Wissenschaftler im DKTK, die eine
klinische Studie planen, durch kostenfreie Kick-off-Meetings zur
Beantwortung allgemeiner Fragen und durch wissenschaftliche
Beratungsgesprache zu produktspezifischen Fragestellungen
unterstutzt.

Zusammenarbeit mit den anderen Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG)

Das DKTK zahlt zu den derzeit sechs Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung, die mit dem Ziel gegriindet wurden,
durch Biindelung von Kompetenzen entscheidende Fortschrit-
te bei den wichtigsten Volkskrankheiten auf den Gebieten
Pravention, Diagnostik, Therapie und Versorgung zu erlan-
gen. So unterschiedlich diese Volkskrankheiten auf den ers-
ten Blick sind, gibt es bei ihrer Entstehung héaufig Querver-
bindungen, die fiir die Entwicklung von Therapieansétzen und
Untersuchungsmethoden relevant sind. Um diese Synergie-
potenziale weiter zu heben, haben die DZG nach ihrer erfolg-
reichen Aufbauarbeit, die zu einer starken Dynamik und Nach-
haltigkeit im Auf- und Ausbauprozess der translationalen klini-
schen Forschung fiihrte, ihre Zusammenarbeit seit 2018 noch-
mals verstédrkt. Im Rahmen des DZG-Diskussionsforums finden
vier Sitzungen der DZG-Sprecher und Geschaftsfiihrer im Jahr
statt, um Querschnittsthemen zu identifizieren, ein Forum fiir
iibergreifende Forschungsstrategien und translationale Infra-
strukturen/Plattformen zu schaffen und sich gegenseitig zu ak-
tuellen Entwicklungen auszutauschen.

DZG-iibergreifend haben sich in den vergangenen Jahren Ar-
beitsgruppen zu verschiedenen gemeinsamen Schwerpunkt-

themen mit Experten aller DZG gebildet. Unter anderem werden
in diesem Rahmen Themen wie Public Health / Volksgesundheit,
Akteursfunktion gegeniiber regulatorischen Behdrden, Medi-
zinalchemie, Offentlichkeitsarbeit und Digitalisierung, Kiinst-
liche Intelligenz (Al) und IT behandelt und auf Méglichkeiten
hin tberpriift, die durch ein gemeinsames Vorgehen aller DZG
zu einem Mehrwert fiihren. Dies resultierte u.a. in der Durch-
fiihrung eines ersten gemeinsamen DZG-IT-Al-Workshops und
in Folge der Erstellung eines Antrags im Rahmen der NFDI-
Initiative der DFG (zusammen mit der Medizinalinitiative, Ml).
Dariiber hinaus wurde im September 2019 mit dem Paul-Ehr-
lich-Institut und weiteren Behdrden sowie Vertretern aller DZG
ein erstes , Kick-Off“~-Meeting zum Thema ,,Regulatorische As-
pekte klinischer Studien® veranstaltet mit dem Ziel, Hiirden in
diesem Bereich so weit wie maoglich abzubauen. Insbesondere
soll es im Rahmen dieser Interaktionsplattform zukiinftig dar-
um gehen, die Verfahren zur Antragstellung und Durchfiihrung
klinischer Studien zu optimieren, einen Leitfaden zu Biomarker-
basierten klinischen Studien zu erstellen und sich mit den be-
sonderen Rahmenbedingungen klinischer Studien pédiatrischer
Tumoren zu befassen. SchlieRlich wurde die DZG-iibergreifen-
de Offentlichkeitsarbeit durch die Verdffentlichung der beiden
Auflagen des gemeinsamen DZG-Magazins ,Synergie® inten-
siviert.

Aus der Zusammenarbeit bei der Nachwuchsférderung ent-
stammte als gemeinsame Veranstaltung eine ,,Nature Master-
class on Scientific Writing and Publishing® fiir 30 DZG-Nach-
wuchsforscher in Berlin. Ein weiterer gemeinsamer Workshop
im Bereich Wissenschaftskommunikation, der im Friihjahr 2020
stattfinden soll, wurde konzipiert.

Zu den gemeinsam durchgefiihrten Veranstaltungen im Jahr
2019 zdhlte die GAIN (German Academic International Network)-
Jahrestagung in San Francisco, USA, fiir in den USA arbeitende
deutsche Wissenschaftler, die nach Deutschland zuriickkehren
mochten und sich iiber Forschungsmaglichkeiten an hiesigen
Forschungszentren informieren kdnnen. Dariiber hinaus fan-
den mehrere gemeinsame Workshops mit Teilnehmern ver-
schiedener DZG statt, so zum Beispiel zum Thema Pravention
oder der Akteursfunktion im regulatorischen Bereich. Auf der
125. |Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medi-
zin (DGIM) in Wiesbaden umfasste eines der sechs Hauptthemen
des Kongresses die Deutschen Zentren der Gesundheitsfor-
schung. Die DZG beteiligten sich mit einem gemeinsamen In-
formationsstand.
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Das DKTK in der Offentlichkeit

Krebs ist in unserer Gesellschaft die zweithaufigste Todesur-
sache und die am meisten gefiirchtete Krankheit. Doch was sind
die Ursachen von Krebs? Kann man Krebs vermeiden? Und an
welchen neuen Anséatzen zur Fritherkennung und Behandlung
von Krebs arbeiten Forscher? Die Offentlichkeitsarbeit des DKTK

Kommunikation fiir die Offentlichkeit:

Uber die Webseite, Soziale Medien, durch Pressemeldungen
und den DKTK-Newsletter informiert die Pressestelle des DKTK
regelmaRig lber aktuelle Forschungsprojekte, klinische Stu-
dien, wissenschaftliche Veroffentlichungen und Veranstaltun-
gen des DKTK. DKTK-Wissenschaftler und -Arzte sind zudem
gefragte Experten fiir Medien, in Diskussionsrunden und auf
Pressekonferenzen. Im Jahr 2019 wurde die Forschung des DKTK
in mehr als 700 Medienbeitrdgen aufgegriffen, darunter auch
grofRe Publikumsmedien wie Focus, Der Stern und Die Welt.

v.l.n.r.: Bundesgesundheitsminister Jens Spahn, Anja Karliczek, Ministerin fiir Bildung
und Forschung, und Michael Baumann, DKTK-Sprecher und Vorstandsvorsitzender des
DKFZ, bei der Pressekonferenz zur ,Dekade gegen Krebs“. (© Grénefeld / DKFZ)

Translation spielerisch vermitteln

Wie komplex der Weg vom Labor zum Patienten ist, wird deut-
lich, wenn man die Wege selbst nachbauen muss. Bei der
langen Nacht der Forschung 2019 im DKFZ kam erstmals die
sTranslationsmurmelbahn® des DKTK zum Einsatz. Sie soll Kin-
dern und Familien spielerisch vermitteln, welche Stationen, Zu-
lassungsprozesse und Hiirden Entdeckungen aus dem Labor
nehmen miissen, damit daraus Therapien fiir Krebspatienten
werden konnen.
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informiert iber die neuesten Erkenntnisse aus der Spitzenfor-
schung der DKTK-Partner, um zuverldssige und laienverstand-
liche Informationen zu diesen Themen bereitzustellen und einer

breiten Offentlichkeit die Bedeutung und Herausforderungen
kliniknaher Krebsforschung nahezubringen.

Erfolgreich vom Labor zum Patienten gemurmelt. Erster Einsatz der DKTK-Translations-
murmelbahn bei der ,langen Nacht der Forschung* 2019. (© Moosmann /DKTK)

Nachrichten und Dialog in Sozialen Medien

Im DKTK-Twitterkanal stellt die Pressestelle aktuelle Nachrich-
ten und Infos zu DKTK-relevanten Themen bereit und twittert
live aus Veranstaltungen. Fiir die Wissenschaftler der DKTK-
Standorte sind Soziale Medien zudem eine Mdglichkeit, aktuelle
Infos einzuholen und durch Kommentare in den direkten Dia-
log mit der Wissenschaftsgemeinschaft zu treten. Durch kurze
Videos werden Expertenmeinungen und Statements zu aktuel-
len Entwicklungen und neuen Ansdtzen der Krebsforschung ge-
teilt. Beispielsweise zum Thema ,,Dekade gegen Krebs*, die im
Jahr 2019 vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
ausgerufen wurde.

Dekade gegen Krebs: Was wiinschen sich junge Wissenschaftler und Arzte? Wihrend
des Krebsforschungskongresses am DKFZ diskutierten zehn Nachwuchswissenschaft-
ler und Arzte des DKTK und DKFZ mit Bundesforschungsministerin Anja Karliczek iiber
die Ziele und Herausforderungen der Dekade gegen Krebs. (© Moosmann /DKTK)
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Infomaterialien fiir die Offentlichkeit

Durch Broschiiren und Flyer informiert die Pressestelle auf Kon-
gressen und Outreach-Veranstaltungen {iber die Forschung des
DKTK. Im Jahr 2019 brachte das DKTK seinen Jahresbericht erst-
mals fiir die interessierte Offentlichkeit im Broschiirenformat
heraus.

DZG-iibergreifende Offentlichkeitsarbeit

Die moderne medizinische Forschung anschaulich zu vermitteln
und neue Ergebnisse einzuordnen - mit diesem Ziel brachten
die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) ihr ers-
tes gemeinsames Magazin heraus. In ,,SYNERGIE” zeigen sie,
wie facheriibergreifende und vernetzte Forschung den Men-
schen zu mehr Gesundheit verhelfen kann.

DZG-Forschung auf dem Internistenkongress in Wiesbaden. (© Moosmann /DKTK)

Beim Internistenkongress DGIM in Wiesbaden war das Thema
Volkskrankheiten und die Forschung der DZG ein Schwerpunkt.
Am gemeinsamen Stand und in wissenschaftlichen Symposien
stellen Wissenschaftler des DKTK und der anderen DZGs ihre
aktuellen Forschungsergebnisse vor.

Patientenbeirat Krebsforschung

Mit Etablierung des Patientenbeirats Krebsforschung wollen

das DKFZ, DKTK und Nationale Centrum fiir Tumorerkrankun-

gen (NCT) die Sicht des Patienten noch starker in Forschungs-
vorhaben einbeziehen und das Verstandnis fiir moderne Krebs-
forschung in der Offentlichkeit fordern. Das Gremium besteht
aus 12 ausgewiesenen Personlichkeiten, die selbst von Krebs-
erkrankungen betroffen sind. 2019 fanden zwei Sitzungen des

Gremiums statt:

* Am 22.05.2019 wurden die Mitglieder im Rahmen einer
~Patient Academy” zum Thema Immunologie und Immun-
therapie geschult. Zudem befassten sie sich intensiv mit
Tierversuchen in der Krebsforschung und erarbeiteten eine
Stellungnahme zum Thema.

* Am 09.10.2019 lautete der Themenschwerpunkt Krebs-
pravention, in der ,,Patient Academy* wurden molekulare
Grundlagen der Krebsentstehung vermittelt.

DKTK IN DER OFFENTLICHKEIT

Fachpublikum - national und international

Im vergangenen Jahr haben Forscher des DKTK ihre Ergebnisse
auf zahlreichen nationalen und internationalen Fachtagungen
und Konferenzen prasentiert. Auf der Jahrestagung des Ger-
man Academic International
Network (GAIN) in San Francis-
co stellte das DKTK gemeinsam
mit den anderen DZG Karriere-
perspektiven fiir Wissenschaft-
ler in der klinisch-orientierten
Krebsforschung in Deutschland
vor, um in den USA lebende
Spitzenforscher zu gewinnen.

Auf der GAIN-Jahrestagung 2019 in San
Francisco (Karina Férster und Josef Puchta)
(© GAIN19@DKFZ)
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DKTK-Hohepunkte des Jahres 2019

JANUAR

Psychiatrisches Medikament als
neuartige Therapie gegen Blut-
krebs

Eine neuartige Behandlung mit einem
Antidepressivum konnte Leukdmiepa-
tienten mit Resistenzen eine neue Be-
handlungsmaoglichkeit geben. DKTK-Wis-
senschaftler haben nun aufgedeckt, wie
das Medikament Leukdamiezellen wieder
zu normalen Blutzellen werden lasst.
Die Erkenntnisse, die in dem Fachmaga-
zin Leukemia verdffentlicht wurden, flie-
Ren jetzt auch in eine klinische Studie zur
Behandlung von Leukdmiepatienten ein.

Ausreifung von Leukimiezellen aus Mdusen unter
Behandlung mit Tranylcypromin. Nach vier Tagen Be-
handlung mit Tranylcypromin zeigen diese aggressiven
Leukdmiezellen von Mdusen (links) eine deutliche Aus-
reifung (rechts). (© T. Berg/Uniklinikum Frankfurt)

Startschuss der Nationalen
Dekade gegen Krebs
Krebserkrankungen maoglichst verhin-
dern, Heilungschancen durch neue The-
rapien verbessern, Lebenszeit und -qua-
litdt von Betroffenen erhdhen - das sind
die Ziele der ,Nationalen Dekade gegen
den Krebs“. Im Januar fiel der Start-
schuss fiir die Initiative unter Federfiih-
rung des Bundesministeriums fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF). Die Dekade
gegen Krebs wird eng von einem Stra-
tegiekreis begleitet. Ko-Vorsitzender ist
Michael Baumann, Wissenschaftlicher
Vorstand des DKFZ und Sprecher des
DKTK.
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Sie wollen die Krebsforschung, -prévention und
-friiherkennung stdrken: Das sind die Mitglieder des
Strategiekreises zur Dekade gegen den Krebs, die
Ende November nach Berlin kamen. (v.l.n.r) Wolfgang
Knauf, Doris Pfeifer, Julia Carolin Stingl, Sabine Weiss,
Thomas Rachel, Christa Maar, Anja Karliczek, Michael
Baumann, Heyo K. Kroemer, Michael Hallek und Gerd
Nettekoven. (© Hans-Joachim Rickel /BMBF)

FEBRUAR

Gemeinsam gegen Volkskrank-
heiten: Joint Dresden DZG Sym-
posium

Krebs, Diabetes, Demenz: So unterschied-
lich diese Erkrankungen auf den ersten
Blick sind, bei ihrer Entstehung gibt es
haufig Querverbindungen, die fir Ent-
wicklung von Therapieansétzen und Un-
tersuchungsmethoden relevant sind. Sol-
che Querschnittsthemen zu identifizieren
und ein Forum fiir iibergreifende For-
schungsstrategien zu schaffen, war das
Ziel des ersten gemeinsamen Tags der in
Dresden angesiedelten Deutschen Zent-
ren der Gesundheitsforschung (DZG).

v.l.n.r.: Prof. Dr. Mechthild Krause (DKTK), Prof. Dr. Michele
Solimena (PLID), Prof. Dr. Gerd Kempermann (DZNE),
Dr. Annerose Beck (SMWK) und Dr. Astrid Glaser (DZD)
(© Paul Langerhans Institut Dresden)

Viermal Deutscher Krebspreis fiir
DKTK-Wissenschaftler

Der Deutsche Krebspreis, gestiftet von
der Deutschen Krebsgesellschaft und der
Deutschen Krebsstiftung, zahlt zu den

hochsten Auszeichnungen in der deut-
schen Krebsmedizin. Im Jahr 2019 wur-
den die vier DKTK-Wissenschaftler Die-
ter Saur, Michael Platten, Ugur Sahin und
Roland Rad fiir ihre wegweisenden Ar-
beiten in der Onkologie geehrt.

Preistrdger von links: Dieter Saur, Michael Platten, Ugur
Sahin, Roland Rad (© EMBL Photolab)

Darmkrebs: Unterschiedliche
Wnt-Signalwege bringen Darm-
zellen auf die falsche Bahn
Signalmolekiile der Wnt-Familie gehoren
zu den wichtigsten Botenstoffen, damit
sich unsere stark beanspruchte Darm-
schleimhaut fortwahrend erneuern kann.
Gleichzeitig ist ein ,,Zuviel* an Wnt ein
haufiger Ausloser fiir Darmkrebs. Wnt gilt
deshalb als wichtiger Biomarker und the-
rapeutischer Angriffspunkt. Welche zel-
luldre Antwort durch Wnt ausgelst wird,
kann dabei einen giinstigen oder schlech-
ten Krankheitsverlauf bei Darmkrebs-
patienten anzeigen. Das zeigten Wissen-
schaftler des Deutschen Krebskonsor-
tiums (DKTK) in ihrer aktuellen Studie.

Das Bild zeigt einen entarteten menschlichen Darmpoly-
pen mit immunohistochemischer Anfirbung des Bio-
markers DIA2 zur Erkennung frither Darmkrebsstadien
(Adenoma) und das angrenzende gesunde Gewebe.

(© Dr. Henner Farin/GSH)
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Die Evolution von Hirntumoren

Nur drei verschiedene Erbgutverdnde-
rungen treiben die frithe Entwicklung
bosartiger Glioblastome an, fanden Wis-
senschaftler des DKTK in einer aktuellen
Untersuchung heraus. Bei allen unter-
suchten Tumoren lag mindestens einer
dieser drei Krebstreiber vor. Doch erst
eine Aktivierung des Enzyms Telomera-
se sorgt schlieBlich fiir das rasante Gro-
Renwachstum. Bis zu sieben Jahre ent-
wickeln sich die Glioblastome, bevor sie
sich durch Symptome bemerkbar machen
und diagnostiziert werden. Doch im Ge-
gensatz zu ihrer friihen Entwicklung tei-
len Glioblastome, die nach der Therapie
zuriickkehren, so gut wie keine {iberein-
stimmenden Erbgutverdnderungen.

APRIL

Zielgerichteter Therapieansatz
fiir seltene Knochenkrebsart
Chordome sind seltene Knochentumoren,
die nur schlecht behandelt werden kdn-
nen. Wissenschaftler im DKTK konnten
mittels einer Genanalyse ein besonderes
genetisches Merkmal von Chordomen im
fortgeschrittenen Stadium aufdecken.
Ihre veroffentlichten Ergebnisse deuten
darauf hin, dass eine Gruppe von Arznei-
stoffen, die bereits bei der Behandlung
anderer Krebsarten zugelassen ist, auch
gegen Chordome wirksam sein kénnte.

Mit Killerzellen gegen Darmkrebs
Gentechnisch veranderte Abwehrzellen
konnen Darmkrebszellen erfolgreich zer-
storen. Das zeigen Wissenschaftler des
DKTK erstmals in Mini-Tumoren aus dem
Labor. Dabei setzen sie auf einen neuen
Ansatz in der Krebsimmuntherapie, gen-
modifizierte natiirliche Killerzellen. Mit
den patientenspezifischen Tumorkultu-
ren konnen Wissenschaftler jetzt im La-

bor priifen, wie gut diese bei einzelnen
Patienten anschlagen.

Angriff der Killerzellen: CAR-NK-Zellen (violett), die
gegen ein krebsspezifisches Oberflichenprotein gerich-
tet sind, zerstiren nur Darmkrebs-Organoide (griin) und
verschonen Organoide aus gesunden Darmzellen (rot).
(© Dr. Henner Farin/Georg-Speyer-Haus Frankfurt)

MAI

Burda Award 2019 geht an DKTK-
Wissenschaftler Florian Greten
Die Felix Burda Stiftung zeichnet zum 17.
Mal herausragendes personliches Enga-
gement und zukunftsweisende wissen-
schaftliche Arbeiten fiir die Darmkrebs-
pravention aus. 41 Projekte hatten sich
beworben, zweiwurden pramiert, darun-
ter die Studie von DKTK-Wissenschaftler
Florian Greten, Di-
rektor des Georg-
Speyer-Hauses in
Frankfurt, und Paul
Ziegler vom Uni-
versitatsklinikum
Frankfurt.

(© Georg-Speyer-Haus)

JUNI

einen lernfahigen Algorithmus entwi-
ckelt, der eine solche Mikrosatellitenin-
stabilitat direkt aus den Bildern von Ge-
webeproben vorhersagen kann. Damit
konnten Patienten, die von einer Immun-
therapie profitieren, eventuell frither
identifiziert werden.

DKFZ-Bayer-Allianz fordert DKTK-
Initiative fiir neue Wirkstoff-
kandidaten bei Hirntumoren
Zellen aus dem Tumorrand, die nach der
operativen Entfernung eines Glioblas-
toms im Gehirn verbleiben, sind haufig
fiir Riickfalle bei Patienten verantwort-
lich. Thre Eigenschaften sind bislang je-
doch kaum erforscht. Am DKTK-Stand-
ort Essen/Diisseldorf entsteht eine neue
Forschungsplattform, um die Restzellen
von Tumoren als effektive Angriffsziele
fiir neue Therapeutika zu nutzen.

Kaum durch chirurgische Eingriffe zu entfernen: Glio-
blastomzellen (blau/griin/rot), die sich netzartig durch
das Gehirn eines Krebspatienten ziehen.

(© Prof. Dr. Bjorn Scheffler/ Universitit Duisburg Essen)

JuLl

Patienten fiir eine Immuntherapie
mit kiinstlicher Intelligenz friih-
zeitig identifizieren

Verdnderungen im Erbgut, wie die Ab-
folge von Mikrosatelliten-DNA, sind ein
wichtiger Hinweis darauf, ob bei einem
Patienten mit Magen- oder Darmkrebs
eine Immuntherapie erfolgreich sein
kénnte. Wissenschaftler im DKTK, haben

Neues Behandlungskonzept gegen
Leukdamie ermoglichen

Leukdmie-Stammzellen schiitzen sich vor
der Immunabwehr, indem sie ein Zielmo-
lekiil der Killerzellen von ihrer Oberfla-
che verschwinden lassen. Doch dieser
Schutzmechanismus ldsst sich mit Me-
dikamenten lberwinden. Welche neuen
Therapieansatze sich daraus moglicher-
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weise ableiten lassen, beschreiben DKTK-
Wissenschaftler aus Tiibingen und Hei-
delberg in der Fachzeitschrift «Nature».

Natiirliche Killerzellen (rot) greifen Leukidmiezellen (griin)
an. Leukimie-Stammzellen (blau) dagegen unterdriicken
das Erkennungsmerkmal NKG2DL auf ihrer Oberfliche
und entgehen dem Immunangriff. (© Schiirch und Len-
gerke/Universitit und Universititsspital Basel)

AUGUST

Neuer Marker fiir die Behandlung
von Leukdamiepatienten gefunden.
Patienten, die an einer akuten myeloi-
schen Leukdmie (AML) - einer bestimmten
Form des Blutkrebses - leiden, werden

mithilfe der Chemotherapie behandelt.
Haufig werden fiir dltere Patienten die
Wirkstoffe Decitabin und Azacitidin - so-
genannte DNA-Methyltransferase-Inhi-
bitoren - verwendet, weil die Betroffe-
nen keine intensive Chemotherapie ver-
tragen. Doch nur ein Teil der AML-Patien-
ten spricht auf diese Behandlung an. Bei
einigen wird der Wirkstoff Decitabin de-
aktiviert, wie DKTK-Wissenschaftler zei-
gen konnten.

(© iStockphoto.com/everythingpossible)
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OKTOBER

Maschinelles Lernen verbessert
die Diagnostik bei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren

Forschern der Charité - Universitats-
medizin Berlin und des DKTK ist es ge-
lungen, ein Problem der Diagnostik bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren zu 16-
sen. Zusammen mit Kollegen entwickel-
ten sie mithilfe von kiinstlicher Intelligenz
ein neues Verfahren, das anhand chemi-
scher Verdnderungen der DNA die Her-

kunft von entartetem Gewebe ermittelt.
An der Charité wird die Einfiihrung des
Verfahrens in die klinische Routine der-
zeit erprobt.

Histologisches Schnittpriparat eines primdren Lungen-
karzinoms. (© P. Jurmeister/ Charité)

Hautkrebs - Entsteht das Merkel-
zellkarzinom aus neuronalen
Vorlauferzellen?

Das Merkelzellkarzinom ist ein seltener,
aber sehr aggressiver Hautkrebs. Die Bil-
dung dieses Hauttumors geht haufig mit
einer Infektion durch das Merkelzell-Po-
lyomavirus einher. Ein Forscherteam mit
Wissenschaftlern des DKTK und Kollegen
hat nun gezeigt, dass Merkelzellkarzino-
me moglicherweise nicht aus typischen
Hautzellen entstehen, sondern aus einer
bestimmten Art von Nervenzellen.

Das Polyomavirus ist ein Ausloser des Merkelzellkarzi-
noms (© Phoebus87, Wikimedia)

Nachwuchstalente fiir die Krebs-
forschung - Cancer Core Europe
Summer School 2019

Bei der Summer School fiir Translatio-
nale Krebsforschung in Albufeira, Portu-
gal, kamen junge Arzte und Nachwuchs-
wissenschaftler zusammen, um sich zu
aktuellen Themen der Krebsmedizin aus-
zutauschen und weiterzubilden. Mit der
jahrlichen Veranstaltung will die Verei-
nigung fiihrender europdischer Krebs-
zentren, Cancer Core Europe (CCE), den
internationalen Dialog von Nachwuchs-
talenten an der Schnittstelle zwischen
Grundlagenforschung und Klinik fordern.
Die CCE Summer School wird in enger Ko-
operation mit dem Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ), dem Nationalen
Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)
und dem DKTK organisiert.

SUMMER 7.-11.

SCHOOL Octab

(© Cancer Core Europe / Summer School 2019 poster)

Bispezifischer Antikdrper gegen
Prostatakrebs wird erprobt

Das Prostatakarzinom ist bei Mannern
die haufigste Krebserkrankung. Wenn
der Tumor metastasiert, ist das Prosta-
takarzinom bisher nicht heilbar. Im No-
vember startete im DKTK eine klinische
Phase-I-Studie, die einen bispezifischen
Antikorper testet, mit dem Ziel, diese Er-
krankung effektiv zu behandeln und lang-
fristig eine deutliche Verbesserung fiir
die Patienten zu erreichen. Der bispe-
zifische Antikorper wurde am DKTK-



Standort Tiibingen entwickelt. Die
Studie wird durch finanzielle Unter-
stiitzung des Helmholtz-Validierungs-
fonds und durch das DKTK erméglicht.

PR

Sterile Abfiillung und Qualitdtskontrolle im Labor.
(© Britt Moulien/ Universitdtsklinikum Tiibingen)

NOVEMBER

Die richtige Planung klinischer
Studien

Klinische Studien sind notwendig und ge-
setzlich vorgeschrieben, um die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines
Arzneimittels zu belegen, bevor neue
Krebsmedikamente oder -Therapiever-
fahren eine Marktzulassung erhalten.
Doch was miissen Wissenschaftler und
Arzte beachten, damit sie erfolgverspre-
chende Ansdtze aus dem Labor iiber-
haupt in einer klinischen Studie priifen
diirfen?

(© Jutta Jung / DKFZ)

Beim Workshop des Paul-Ehrlich-Institu-
tes (PEI) und des DKTK am 4. November
2019 informierten Experten der Bundes-
oberbehdrden, Paul-Ehrlich-Institut und
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) iiber die Dos and
Don‘ts bei der Genehmigung klinischer
Priifungen und die Zulassung von Arznei-
mitteln und Medizinprodukten.

DKTK-Hautkrebsforscher fiihrend
in Zitations-Ranking

Der DKTK-Partnerstandort Essen ist ein
nationaler Hotspot der Hautforschung.
Dies macht ein Zitationsvergleich deut-
lich, den das ,Laborjournal” in seiner
November-Ausgabe veroffentlichte. Das
Ranking fiihrt der Arzt und Wissenschaft-
ler Dirk Schadendorf, Direktor der Haut-
klinik und des Westdeutschen Tumorzen-
trums (WTZ) am Uniklinikum Essen und
Koordinator des DKTK-Forschungspro-
gramms Krebsimmuntherapie.

(© Adobe Stock/thodonal)

DEZEMBER

Die Entwicklung aggressiver
embryonaler Hirntumoren besser
verstehen

Wissenschaftler des Hopp-Kindertumor-
zentrums Heidelberg (KiTZ) und des DKTK
prasentieren die bisher umfangreichsten
Analysen an einer Gruppe besonders ag-
gressivwachsender Hirntumoren bei Kin-
dern in der Fachzeitschrift ,,Nature®. Sie
helfen, die Entwicklung dieser Krebsart
besser zu verstehen und geben Hinweise
auf neue Therapieoptionen.

Nachweis von DNA-RNA-Strukturen (,R-Loops®) in einer
ETMR-Gewebeprobe. (© Sander Lambo /KiTZ)

Bewaffnete Antikorper fiir die
Krebsimmuntherapie: Patent fiir
neuartiges Antikorper-Design
DKFZ- und DKTK-Wissenschaftlern ist es
erstmals gelungen, immunstimulierende
Botenstoffe so an krebsspezifische Anti-
korper zu koppeln, dass sie die Immun-
abwehr gegen den Krebs aktivieren,
aber keine geféhrlichen iiberschieRen-
den Immunreaktionen verursachen. Das
Forscherteam hat jetzt das europdische
Patent fiir das Verfahren erhalten, um
die modifizierten Botenstoffe im groRBen
MalRstab zu produzieren und anschlie-
Rend in klinischen Studien erproben zu
konnen. Fiir die Herstellung von zwei
Substanzen in klinischer Qualitdt wurde
ein Lizenzvertrag und Kooperationsver-
trag mit der siidkoreanischen Biotech-
firma ABL Bio abgeschlossen.

(© Prof. Dr. Gundram Jung/Uniklinikum Tiibingen)

DKTK zeichnet exzellente Begleit-
forschung mit der Joint Funding
UPGRADE-Fdrderung aus

Mit seinem Forderprogramm Joint Fun-
ding ,UPGRADE" zeichnet das DKTK die
Begleitforschung zu klinischen Studien
aus. In diesem Jahr wurden sieben Pro-
jekte ausgewahlt, die jeweils bis zu 450
Tausend Euro erhalten.
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Dr. Sonja Adebahr, Freiburg

PD Dr. Frederik Damm, Berlin

Dr. Ann-Christin Eder, Freiburg

Prof. Dr. Florian Greten, Frankfurt

PD Dr. Simon Heidegger, Miinchen

Dr. Stefanie Jilg, Miinchen

Prof. Dr. Sebastian Kobold, Miinchen

Prof. Dr. Daniela Krause, Frankfurt

Prof. Dr. Bernhard Kiister, Miinchen

PD Dr. Lars Lindner, Miinchen

Dr. Annett Linge, Dresden

Prof. Dr. Michael Platten, Heidelberg
Prof. Dr. Roland Rad, Miinchen

Prof. Dr. Dieter Saur, Miinchen

Prof. Dr. Ugur Sahin, Mainz

Prof. Dr. Stefan Pfister, Heidelberg

Prof. Dr. Uwe Platzbecker, Dresden

Prof. Dr. Jiirgen Ruland, Miinchen

Prof. Dr. Markus Schwaiger, Miinchen

Dr. Lisa Sevenich, Frankfurt

Prof. Dr. Robert Zeiser, Freiburg

Hermann-Frommhold-Preis 2019 fiir ihre Arbeit im Bereich Strahlentherapie

Leukemia Clinical Research Award 2019 der DGHO fiir seine Arbeiten zur klonalen
Hamatopoese

* Gips-Schiile-Nachwuchspreis 2019 fiir ihre Dissertation, die Entwicklung eines
Radiopharmakons

* Alavi-Mandell-Award 2019 fiir ihre Arbeit im Bereich molekulare Bildgebung,
Krebstherapie

Burda-Award 2019 in der Kategorie ,Medizin und Wissenschaft*

* Vincenz-Czerny-Preis 2019 fiir Onkologie der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) fiir seine Arbeiten zum
Ansprechen auf Checkpoint-Inhibitoren

* Melanoma Research Alliance: Bristol-Myers Squibb - MRA Young Investigator
Award in Immunotherapy

GIST-Preis 2019 der Swiss Group for Clinical Cancer Research fiir ihre Arbeit auf
dem Gebiet gastrointestinaler Stromatumoren

* Johann-Georg-Zimmermann-Preis 2019 fiir seine Verdienste in der Krebs-
forschung /Immuntherapien

* Clinical Science Award 2019 der Deutschen Gesellschaft fiir Inmun- und Targeted
Therapie (DGFIT) fiir seine Leistungen auf dem Gebiet Immuntherapie

* My Award 2019 fiir die Entwicklung einer T-Zelltherapie-Plattform

Langener Wissenschaftspreis 2019 fiir ihre Forschungsarbeit zum Knochenmarks-
milieu

* 2019 Life Science Award of the German Society for Mass Spectrometry
* ERC Advanced Grant

ESHO - Pyrexar Award 2019 fiir seinen Beitrag zur hyperthermischen Onkologie

Hanns-Langendorff-Preis 2019 fiir ihre Leistungen auf dem Gebiet der Individuali-
sierten Strahlentherapie

Deutscher Krebspreis 2019
fiir klinische Forschung

fiir experimentelle Forschung
fiir experimentelle Forschung
fiir translationale Forschung

* Heidelberg Molecular Life Science Investigator Award
* ERC Consolidator Grant

Van Bekkum Award 2019 der European Society for Blood and Marrow Transplantation
ERC Advanced Grant

Heinz-Maier-Leibnitz-Medaille 2019 der TU Miinchen

Forschungspreis 2019 der Beug Stiftung fiir Metastasierungsforschung

Paul-Martini-Preis 2019 fiir seinen Beitrag zur Arzneimittelforschung
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DKTK-Publikationen 2019

Im Jahr 2019 wurden 1.002 ISI- oder Scopus-referierte wis-
senschaftliche Publikationen mit DKTK-Affiliation verdffent-
licht (Stand: 01.04.2020), davon 154 in besonders hochrangi-
gen wissenschaftlichen Zeitschriften mit einem Impact-Faktor
groRer/gleich zehn (Impact-Faktor aus dem Jahr 2018). Weitere

Anzahl
Publikationen

1100

1000
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" IF>10

900
Boo
700
600
500
400
300
200

100

0

36 Publikationen sind als vorldufige E-Publikation erschienen
(Stand: 01.04.2020). Die vollstandige Publikationsliste des DKTK
fiir das Jahr 2019 ist im Internet als PDF-Datei unter folgender
Adresse abrufbar:
www.dkfz.de/zbi/nolink/Publikationen-DKTK-2019.pdf

|ahr

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

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, Scopus). Publikationen in besonders einflussreichen wissenschaftlichen Zeitschriften (gemessen am Im-
pact-Faktor [IF]) sind gesondert aufgefiihrt. In 2013: 83 Verdffentlichungen, davon 20 mit IF>10; in 2014: 301 Verdffentlichungen, da-
von 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 Verdffentlichungen, davon 143 mit IF>10; in 2018: 842 Verdffentlichungen, davon 204 mit IF>10; in 2019: 1.002 Verdffentlichungen,

davon 154 mit IF>10.
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Struktur und Gremien des DKTK

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung des Konsortiums und betreibt mit den sieben universitaren
(DKTK) wurde am 18. Oktober 2012 gegriindet. Die Stiftung ist  Partnerstandorten Berlin, Dresden, Essen/Diisseldorf, Frank-
eine nicht rechtsfahige Stiftung offentlichen Rechts mit Sitz in  furt/Mainz, Freiburg, Miinchen und Tiibingen gemeinsame
Heidelberg und mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum  Translationszentren.

(DKFZ) als Stiftungstrager. Das DKFZ bildet das Kernzentrum

DKTK-Stiftungsgremien

Lenkungsausschuss

Der Lenkungsausschuss ist das zentrale Steuerungsgremium der ~ Sprecher des NCT Heidelberg und den Sprechern der Transla-
Stiftung und leitet die Geschafte der Stiftung. Der Lenkungsaus-  tionszentren zusammen (siehe Abbildung, Stand: 01.01.2020).
schuss setzt sich aus den beiden Vorstanden des DKFZ, einem
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W Essen/Diisseldorf

Prof. Dr. Martin Schuler
Westdeutsches Tumorzentrum
HufelandstraRe 55

45147 Essen

W Frankfurt/Mainz

Prof. Dr. Hubert Serve
Universitares Centrum fiir
Tumorerkrankungen (UCT)
Theodor-Stern-Kai 7
60590 Frankfurt

Prof. Dr. Christoph Peters
Tumorzentrum Freiburg - CCCF
Hugstetter StraRe 49

79106 Freiburg

W Tiibingen

Prof. Dr. Klaus Schulze-Osthoff
Comprehensive Cancer Center
Tiibingen
Hoppe-Seyler-Stralie 4

72076 Tiibingen
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M Heidelberg (Kernzentrum)

Prof. Dr. Michael Baumann (Sprecher)
Ursula Weyrich
Prof. Dr. Wolfgang Wick
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
Im Neuenheimer Feld 280
69120 Heidelberg

| Berlin

Prof. Dr. Angelika Eggert

Charité - Universitatsmedizin Berlin
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

W Dresden

Prof. Dr. Mechthild Krause
Technische Universitat Dresden
FetscherstraRe 74

01307 Dresden

B Miinchen

Prof. Dr. Wilko Weichert
Technische Universitat Miinchen
TrogerstraRe 18

81675 Miinchen



Stiftungsrat

Der Stiftungsrat iiberwacht RechtmaRigkeit, ZweckméaRigkeit

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-Zuwen-

dungsgeber zusammen:

* Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (Vorsitz)

* Ministerium fiir Wissenschaft, Forschung und Kunst Baden-
Wiirttemberg

* Bayerisches Staatsministerium fiir Wissenschaft und Kunst

* Der Regierende Biirgermeister von Berlin, Senatskanzlei
Wissenschaft und Forschung

* Hessisches Ministerium fiir Wissenschaft und Kunst

* Ministerium fiir Kultur und Wissenschaft des Landes
Nordrhein-Westfalen

* Ministerium fiir Wissenschaft, 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 bis zu zwdlf internati-

onal fiihrenden Experten im Bereich der translationalen Krebs-

forschung zusammen.

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

* Prof. Dr. Kevin Brindle, University of Cambridge,
GroRbritannien

* Prof. Dr. Carlos Caldas, University of Cambridge,
GroRbritannien

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

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

¢ Prof. Dr. Elaine Mardis, Nationwide Children’s Hospital,
Ohio, USA (ab 2020)

* Prof. Dr. Arie Hasman, AMC-UvA, Amsterdam, Niederlande
(bis 2019)

 Prof. Dr. Walter Jonat, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Kiel, Deutschland (bis 2019)

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

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

e Dr. Myriam Mendila, Novartis, Basel, Switzerland (ab 2020)

* Prof. Dr. Gillies McKenna, University of Oxford,
GroRbritannien (bis 2019)

* Dr. John C. Reed, Sanofi, USA (bis 2019)

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

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

Der Frauenanteil im Wissenschaftlichen Beirat liegt bei

60 Prozent (Stand: 01.01.2020).

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.
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DKTK-Standorte und assoziierte Partner

Ubersicht Standorte

Berlin
e Charité - Universitatsmedizin Berlin

Dresden

e Technische Universitdt Dresden (TUD)
 Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

¢ Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR)

Essen | Diisseldorf

* Universitat Duisburg-Essen

 Universitdtsmedizin Essen, Westdeutsches
Tumorzentrum (WTZ)

 Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

 Universitatsklinikum Diisseldorf
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Frankfurt | Mainz Berlin
* Goethe-Universitat Frankfurt am Main
* Georg-Speyer-Haus (GSH), Frankfurt
¢ Universitares Centrum fiir Tumorerkrankungen |

(UCT), Frankfurt Essen | Disseldorf Dres.den
* Krankenhaus Nordwest Frankfurt
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz

&
Frankfurt | Mainz

Albert Ludwigs-Universitat Freiburg @

Universitatsklinikum Freiburg Heidelberg
Heidelberg (Kernzentrum) B
« Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ) Tiibingen

mit dem Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen ; - o

Freiburg Miinchen

Heidelberg (NCT)

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

Miinchen

* Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU),
ab Marz 2020: LMU Klinikum

e Klinikum der Universitdat 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

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

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

Partnereinrichtungen:
e Charité-Universitatsmedizin Berlin

Forschungsprofil

Der DKTK-Standort Berlin istin die Charité integriert und arbei-
tet eng mit dem Charité Comprehensive Cancer Center (CCCC)
zusammen. Als groRte Universitatsklinik Europas bringt die
Charité nicht nur ihre wissenschaftlichen Expertisen, sondern
auch 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
groBe Anzahl patientenspezifischer Zellkultur- und Mausmo-
delle ermaglicht effiziente Substanztestungen mit hoher Vor-
hersagekraft fiir das Therapieansprechen individueller Erkran-
kungen. Praklinisch konnen so die besten Wirkstoff-Kandidaten
fiir die Entwicklung neuer Krebsmedikamente oder Kombina-
tionen von Medikamenten ausgewé&hlt werden. Weitere For-
schungsschwerpunkte im DKTK sind molekulare Signalwege,
die an Entstehung und Fortschreiten von Krebserkrankungen
beteiligt sind, und Untersuchungen zu den Wechselwirkungen
zwischen Tumor und dessen unmittelbarer Umgebung. Eine
wichtige Rolle nimmt auch die sogenannte tertidre Krebspra-
vention ein, um Erkrankungsriickfdlle moglichst schnell zu er-
kennen und zu behandeln. Technologisch stehen in Berlin ne-
ben der Weiterentwicklung von Fliissighiopsien zur prazisen
Diagnose und Uberwachung von Krebserkrankungen vor allem
molekulare Analysemethoden auf Einzelzellniveau sowie pro-
teomische und metabolomische Untersuchungen im Fokus.

Krebsimmuntherapie (© Charité - Universititsmedizin Berlin)

Entwicklungen im Jahr 2019
o Struktureller Ausbau
Im EU-Projekt ,,Precision Oncology & Personalized Therapy
Prediction - POP* (Forderung des DKTK-Standorts mit dem
Europaischen Fonds fiir Regionale Entwicklung) konnte ein
umfangreicher Pool an préklinischen Modellen fiir zahlreiche
Tumorarten entwickelt werden.
Im Jahr 2019 wurde die Vernetzung der Berliner DKTK-Krebs-
forschung mitanderen Standort-Aktivitaten in den Bereichen
Einzelzell-Multi-Omics, kiinstliche Intelligenz und System-
biologie vertieft (pan-europdische Initiative , Life Time* und
Berlin Institute of Medical Systems Biology ,,BIMSB*).

* Klinische Studien mit translationalem Forschungsprogramm
Das neue Verbundprojekt ,ENABLE“ hat zum Ziel, die pra-
klinische und klinische Evaluation neuer Strategien zur Hem-
mung des Schliisselmolekiils ,MYCN“ effizient miteinander
zu verbinden und neuartige Therapieansatze fiir Kinder und
Jugendliche mit hochaggressiven Krebserkrankungen zu
identifizieren.

Im Fokus des Konsortiums ,,INTERCEPT H3“ (Prof. Platten,
Heidelberg; Prof. Willimsky, Berlin) steht die Entwicklung
gentechnischer Konstrukte fiir die personalisierte Krebsimp-
fung fiir Patienten mit Hirntumoren (Gliomen).

Beide Forschungsnetzwerke werden von der Deutschen Krebs-
hilfe im Programm ,,Translationale Onkologie* gefordert.
Weitere klinische Studien mitimmuntherapeutischem Ansatz
sowie eine kombinatorische Studie fiir Darmkrebspatienten
wurden auf den Weg gebracht.
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DKTK-Partnerstandort Dresden

Standortsprecher:

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 Radio-
onkologie“ an der Universitatsklinik Carl Gustav Carus,
Technische Universitét Dresden

Stellvertretender Standortsprecher:

Prof. Dr. Esther Troost, Direktorin der Klinik und Poliklinik
fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Professur fiir
»Bildgestiitzte Hochprazisions-Strahlentherapie® an der
Technischen Universitat Dresden

Partnereinrichtungen:
 Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der TU Dresden
¢ Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR)

Forschungsprofil

Innerhalb des Konsortiums steht der Partnerstandort Dresden
fiir die Verbesserung der radioonkologischen Behandlung im
Sinne einer personalisierten und technisch optimierten Krebs-
medizin. Der Schwerpunkt liegt auf der Hochprazisions-Strah-
lentherapie mit Fokus auf der Partikeltherapie mit Protonen.
Bildgebende Verfahren und strahlenspezifische Biomarker
werden fiir eine personalisierte Krebsbehandlung in klinischen
und praklinischen Studien kombiniert. Bestrahlungsmethoden
werden zudem in Kombination mit zielgerichteten molekula-
ren Medikamenten angewendet, durch die sich der Effekt der
Bestrahlung im Tumor verstdrken oder im gesunden Gewebe
verringern lasst.

Entwicklungen im Jahr 2019

o Struktureller Ausbau
Dresden hat als erste Protonentherapie weltweit die Dual-
Energy-CT-basierte Therapieplanung in die klinische Routine
eingefiihrt. Durch die besonders prazise Bestrahlung wird
das umliegende gesunde Gewebe geschont. Im Jahr 2019
wurden rund 270 Patienten mit Protonen bestrahlt, die An-
lage arbeitet nun mit voller Kapazitat. Nahezu alle Patienten
werden zudem in klinische Studien, in denen neue Therapie-
ansdtze angewendet werden, eingeschlossen.
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Protonentherapie mit In-Room-CT
(© Ketchum Pleon /Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden)

Untersuchung am Fluoreszenzmikroskop: Der Biomarker gammaH2AX zeigt DNA-
Schdden in der Tumorprobe. (© André Wirsig)

Die in Dresden entwickelte RadPlanBio-Plattform (Radiation-
DosePlan-Image / Biomarker-Outcome-Platform) biindelt
umféngliche Informationen aus Bildgebung und Strahlen-
therapie fiir multizentrische klinische und praklinische Stu-
dien. 2019 wurde ein Open Source-Projekt mit akademischen,
klinischen und Industrie-Partnern gestartet: Ziel ist es, das
elektronische Datenerfassungssystem LibreClinica, welches
die Grundlage fiir RadPlanBio darstellt, und dessen Inhalte
auch anderen Standorten zu Forschungszwecken zur Verfii-
gung zu stellen.

* Klinische Studien und Biomarkerentwicklung

In der Studie DELPHI, die auf Biomarkerforschung im DKTK
aufsetzt, soll die Strahlendosis bei HPV-positiven Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren zugunsten geringerer Nebenwirkun-
genverringert werden, ohne ein mogliches Wiederwachstum
des Tumors zu erhdhen. Die von Dresden geleitete Studie, mit
Beteiligung aller DKTK-Standorte, ist 2019 angelaufen und die
ersten Patienten wurden rekrutiert.

Das Oberflachenmolekiil CD98h wurde als klinisch relevanter
Biomarker fiir die Radiosensitivitdt von Kopf-Hals-Tumoren
identifiziert. In einem Translationsprojekt wurde der Wirk-
mechanismus des Biomarkers beschrieben.

Zudem erfolgten detaillierte praklinische Untersuchungen
von Tumorproben mit dem Biomarker gammaH2AX Foci. Mit
dem Marker lassen sich Bestrahlungsschaden messen und
somit die individuelle patientenspezifische Strahlenempfind-
lichkeit bestimmen. In einer Proof-of-Concept-Studie (Mene-
ceur et al., Radiother Oncol. 2019) wurden klinische Parame-
ter von Patienten-Biopsien einbezogen.



DKTK-Partnerstandort Essen/Diisseldorf

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

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

Partnereinrichtungen:

* Universitatsmedizin Essen
Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ)

 Universitat Duisburg-Essen

* Universitatsklinikum Diisseldorf

* Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Forschungsprofil

Die Stérke des DKTK-Standorts Essen/Diisseldorf liegt in der

klinisch-translationalen Ausrichtung durch die Konzeption und

Durchfiihrung innovativer klinischer Studien. Das wird durch

die thematische Fokussierung der DKTK-getriebenen, anwen-

dungsbezogenen translationalen Forschung weiter gescharft.

Der DKTK-Partnerstandort umfasst drei eng miteinander ver-

netzte, am Universitatsklinikum (UK) Essen, dem WTZ als struk-

turgebender Einrichtung und Onkologischem Spitzenzentrum
der Deutschen Krebshilfe angesiedelte DKTK/DKFZ-Abteilun-
gen:

* Translationale Hautkrebsforschung
(Prof. Dr. Dr. Jiirgen C. Becker)

* Translationale Neuroonkologie (Prof. Dr. Bjorn Scheffler)

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

Zudem istam UK Diisseldorf die DKTK/DKFZ-Nachwuchsgruppe

»Iranslationale Neuroonkogenomik* (Dr. Marc Remke) angesie-

delt. Gemeinsam widmen sie sich der Entwicklung innovativer,

molekular zielgerichteter Therapiestrategien und der Etablie-
rung innovativer Methoden zum Monitoring und der Pradik-
tion von Therapieansprechen wie multimodaler Bildgebung,

Immunmonitoring und Liquid Biopsy.

Entwicklungen im Jahr 2019

¢ Struktureller Ausbau
Die neu etablierte Klinische Forschergruppe 337, PhenoTime,
(Deutschen Forschungsgemeinschaft) sowie die multizent-
rischen Konsortien T-LOCK und PIPAC (Deutsche Krebshilfe)

Kick-0ff-Meeting Bayer Allianz (© Prof. Dr. Bjérn Scheffler)

untersuchen immunologische und epigenetische Therapie-
strategien von Krebserkrankungen. Im 2018 gegriindeten
Cancer Research Center Cologne Essen (CCCE) wurde ein zu-
kunftsweisendes Arbeitsprogramm gestartet mit Projekten
zur Kiinstlichen Intelligenz fiir die Tumordatenanalyse. Im
Jahr 2019 wurde das WTZ mit Aufnahme des Netzwerkpart-
ners UK Miinster zu einem durch das UK Essen koordinier-
ten Netzwerk-Spitzenzentrum weiterentwickelt. Innerhalb
der Landesinitiative Exzellenznetzwerk Krebsmedizin NRW
arbeiten die beiden fiihrenden universitdren Krebszentren
im Ruhrgebiet und in Westfalen als WTZ mit dem Netzwerk-
Spitzenzentrum des Rheinlandes, dem CIOABCD, zusammen.
Die umfassende onkologische Vernetzung in NRW birgt gro-
Res Kooperationspotenzial mit dem DKTK. ETOS, das jéhrliche
Symposium des DKTK-Partnerstandorts, hat sich zwischen-
zeitlich zu einem Forum fiir den wissenschaftlichen Austausch
aller Krebsforscher aus der Region entwickelt.

Seit 2019 leitet Prof. Scheffler das erste DKTK-Projekt im Drug
Development Programm der DKFZ-BAYER Allianz.

Die aus Essen vorangetriebene DKTK-Taskforce ,,Dermatolo-
gische Onkologie” wurde eingerichtet.

Insgesamt werden am DKTK-Partnerstandort Essen aktuell
mehr als 150 Investigator-initiated klinische Studien (lITs)
durchgefiihrt. Im Folgenden Beispiele mit Ergebnissen aus
2019:

* GliProPh/NOA25: Vergleich von Protonen- vs. Photonen-
Strahlentherapie fiir Patienten mit WHO Grad II-IlI-Gliomen
(multizentrisch, 2019 initiiert)

e IMMUNED: Adjuvante Therapie des Melanoms im Stadium IV
(Lisa Zimmer et al.; Lancet 2020 in press)

e MEMORI: Metabolische und Molekulare Responseevaluation
zur Therapie-Individualisierung bei Osophagealem Adeno-
karzinom (ASCO 2019, Poster Discussion).
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DKTK-Partnerstandort Frankfurt/ Mainz

Priklinisches Modell fiir die CAR-Immuntherapie in Tumor-Organoiden: Lebendzell-
StandortspreChel’: mikroskopie der Abtétung von Tumorzellen in 3D-Kokulturen. (© Dr. Henner Farin/GSH)

Prof. Dr. Hubert Serve, Direktor, Med. Klinik 1,
Universitatsklinikum Frankfurt

Stellvertretender Standortsprecher:
Prof. Dr. Simone Fulda, Direktorin, Institut fiir Experimentelle

Tumorforschung in der Péadiatrie

Partnereinrichtungen:

E ¢ Goethe-Universitat (GU) und Universitatsklinikum Frankfurt

g * Universitatsmedizin Mainz Erstes Rhein-Main Cancer Retreat: 2-tigiges Treffen mit mehr als 160 regionalen

a . Georg-Speyer-Haus (GSH) Krebsforschern (© Felicits Cremer)

=

< . .

A Entwicklungen im Jahr 2019
Forschungsprofil * Die Entwicklung innovativer Therapeutika stellt einen we-
Frankfurt und Mainz tragen komplementar zum DKTK-Standort sentlichen Fokus der Medizinalchemie am DKTK-Standort
bei. Unter Frankfurter Federfiihrung beschaftigt sich der Part- Frankfurt dar. Im Jahr 2019 gelang es den Wissenschaftlern
nerstandort mit der Entwicklung und Evaluation neuer Arznei- des Standorts unter der Leitung von Prof. Dr. Stefan Knapp,
mittel gegen Krebserkrankungen. Der Schwerpunkt der Frank- das EUbOPEN-Programm mit einer Foérderung von iiber 50
furter Wissenschaftler liegt auf der Erforschung der einer Tu- Mio. Euro einzuwerben - was wesentlich dazu beitragen

morerkrankung zugrundeliegenden Mechanismen sowie der wird, neue Behandlungskonzepte zu entwickeln.
Entwicklung und Validierung von neuen Therapiestrategien. ¢ Zur Validierung innovativer Therapieverfahren wurde zudem

Dabei wird neben den Tumorzellen auch das Tumor-Mikro- eine Organoid-Biobank fiir kolorektale Tumoren unter der
milieu beriicksichtigt. Leitung von Prof. Dr. Florian Greten und Dr. Henner Farin,
DKTK-Nachwuchsgruppenleiter, aufgebaut und funktionell
Unter Federfiihrung von Mainz arbeiten beide Standorte eng charakterisiert (Michels et al., Cell Stem Cell, 2020).
an folgenden Schwerpunkten zusammen: die Beeinflussung ¢ Eine internationale Phase-2-Studie zur Testung eines Inhibi-
des Immun-Milieus, die therapeutische Nutzung der antigen- tors der Kinase SYK (Entospletinib) in Kombination mit Stan-
vermittelten Immunabwehr und zellulare Immuntherapien. Kli- dardchemotherapie in der akuten myeloischen Leukdmie
nisch verfiigen Frankfurt und Mainz liber groRBe Erfahrung in wurde erfolgreich abgeschlossen. Die Expression des Trans-
der Entwicklung von Therapie-Algorithmen, inshesondere fiir kriptionsfaktors Hoxa9 und dessen Kofaktors Meis1 konn-
Leukdmien, Lymphome, kindliche Tumoren, Hirntumoren, kolo- ten als pradiktive Biomarker fiir diese Kombinationstherapie

rektale Karzinome sowie das Magen- und Mammakarzinom. Mit validiert werden, wie bereits zuvor publiziert (Mohr et al.,

dem Ziel, DKTK-Wissenschaftlern standortiibergreifend Zugang Cancer Cell, 2017).

zu forschungsrelevanten Daten zu erméglichen, erarbeitet und ¢ Mit der Berufung von Prof. Dr. Thomas Oellerich im Friihjahr

koordiniert der Standort Frankfurt fiir das DKTK ein foderiertes 2019 auf die DKTK-W3-Professur fiir Translationale Proteomik

Konzept der Datenhaltung und -suche, die sog. Klinische Kom- bei Krebserkrankungen wurde der Proteomics-Schwerpunkt

munikationsplattform (CCP). und somit die Molekulare Diagnostik am Standort Frankfurt
maligeblich ausgebaut und mit den Bereichen der mecha-
nistischen praklinischen sowie klinischen Forschung eng ver-
kniipft.

¢ Im Oktober 2019 fand das erste Rhein-Main Cancer Retre-

at statt, ein 2-tdgiges Treffen, das von den Forschungsver-
biinden DKTK Frankfurt/Mainz, dem Frankfurt Cancer-Insti-
tut und dem Mildred Scheel-Nachwuchszentrum gemeinsam
organisiert und von mehr als 160 Wissenschaftlern aus Frank-
furt und Mainz besucht wurde.
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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

Stellvertretender Standortsprecher:

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

Partnereinrichtungen:

* Comprehensive Cancer Center Freiburg (CCCF)

* Medizinische Fakultdt und Universitédtsklinikum 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 durch die verschiedenen Forschungsverbiinde (SFB 850:
Zellmotilitat, SFB 992: Med. Epigenetik, SPP 2177: Radiomics)
unterstiitzt und hat z. B. zur Umsetzung unterschiedlicher klini-
scher Studien gefiihrt. Der Standort bearbeitet Fragestellungen
im Bereich onkogener Signalwege, neu entdeckter Mutationen
und der Epigenetik. Die Griindung des neuen Instituts fiir Me-
dizinische Bioinformatik und Systemmedizin hat die Kompe-
tenz des Standorts Freiburg in der personalisierten Medizin
verstarkt. Anwendungsorientierte DKTK-Forschungsprojekte
im Bereich der Radiopharmakaentwicklung profitieren durch
die Nahe zur Klinik fiir Nuklearmedizin und dem CCCF. Geziel-
te molekulare Therapieansdtze und die Weiterentwicklung von
Diagnosemethoden durch molekulare Bildgebung sind weitere
Kernkompetenzen des Standortes, z.B. das PSMA-Diagnose-
verfahren bei Prostatakrebs. Das Molekulare Tumorboard des
CCCF erarbeitet interdisziplindre Therapieempfehlungen in der
personalisierten Onkologie u.a. auf Grundlage von genomba-
sierter Tumoranalyse.

Institut fiir Med. Bioinformatik und Systemmedizin, Direktorin Prof. Dr. Dr. Melanie
Bdrries (© Universitdtsklinik Freiburg)

Entwicklungen im Jahr 2019

* Verbesserte Datenverarbeitung
Mit Berufung von Frau Dr. Dr. Melanie Borries, ehemalige
DKTK-Nachwuchsgruppenleiterin, auf die W3-Professur fiir
Medizinische Bioinformatik im Juni 2019 wurde das Institut fiir
Medizinische Bioinformatik und Systemmedizin unter ihrer
Leitung gegriindet. Damit wird dem zunehmenden Bedarf an
Datenanalyse, Datenintegration und -interpretation zur Bio-
marker-Entwicklung, klinischen Entscheidungsfindung - z. B.
im Molekularen Tumorboard (MTB) - und Therapievorher-
sage begegnet. Basierend auf der Arbeit im MTB wurden
mehrere frithe klinische Studien konzipiert und erfolgreich
implementiert. Das MTB Freiburg kooperiert mit entspre-
chenden Tumorboards an anderen DKTK-Standorten.

* Klinische Studien
Drei klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg
werden im Rahmen der Nationalen Dekade gegen Krebs des
BMBF gefordert: ESORES (Abwégung der Notwendigkeit von
Operationen bei Patienten mit Speiserohrenkrebs, Projekt-
leiter: Prof. Dr. Jens Hoppner),
HypoFocal (Hochprézisionsbhestrahlung bei Patienten mit
Prostatakrebs, Projektleiterin: Prof. Dr. Anca-L. Grosu) und
PRIMA-CNS (Hochdosis-Chemotherapie und Stammzelltrans-
plantation fiir dltere Patienten mit Hirntumor, Projektleiterin:
Dr. Elisabeth Schorb)

* Priority Program ,,Radiomics“, DFG
Das Programm wurde entwickelt, um den diagnostischen
Wert der medizinischen Bildgebung durch die Anwendung
von kiinstlicher Intelligenz und Deep-Learning-Algorithmen
in verschiedenen klinischen Szenarien zu verbessern (Pro-
grammkoordinator: Prof. Dr. Fabian Bamberg).
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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 (bis Nov. 2019), Ursula Weyrich, Kaufmannischer
Vorstand des DKFZ (ab Jan. 2020)

Vertreter des NCT Heidelberg:

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

Partnereinrichtungen:

* Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

* Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
Heidelberg (NCT)

 Assoziierte Partner: Prof. Dr. Roman Thomas, Kdln, und
Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Forschungsprofil

Das DKTK-Kernzentrum in Heidelberg wird durch das DKFZ mit
dem NCT gebildet. Das DKFZ ist die groRte biomedizinische For-
schungseinrichtung in Deutschland und bringt inshesondere
seine Expertisen und Ressourcen im Grundlagen-wissenschaft-
lichen Bereich in das DKTK ein. Das NCT vereint patientenbe-
zogene Forschung und Patientenversorgung unter einem Dach.
Das DKFZ beherbergt die DKTK-Koordinierungsstelle, die fiir
den Ablauf der wissenschaftlichen Aktivitaten, administrativen
sowie standortiibergreifenden Prozesse zustdndig ist.

Der Heidelberger Forschungsbeitrag zum DKTK zeichnet sich
durch seine Expertisen und die konsequente Fortentwicklung
der personalisierten Onkologie aus. Wegweisende Arbeiten
auf dem Gebiet der genombasierten Analyse und bioinformati-
schen Auswertung verschiedener Tumorarten stehen im Mit-
telpunkt. Weitere DKTK-relevante Forschungsschwerpunkte
umfassen die personalisierte Radioonkologie, der Einsatz von
Machine Learning-Methoden fiir die Interpretation onkologi-
scher Bildgebungsdaten, die padiatrische Onkologie und die
Krebsimmuntherapie, insbesondere im Kontext von Kombina-
tionstherapien.
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Foyer des Forschungszentrums fiir Bildgebung und Radioonkologie des DKFZ
(© Brigida Gonzdlez/DKFZ)

Entwicklungen im Jahr 2019

o Struktureller Auf- und Ausbau
Im Juli wurde das NCT Heidelberg von der Deutschen Krebs-
gesellschaft e.V. als ,Onkologisches Zentrum*® zertifiziert.
Der Ausbau des NCT-Gebdudes begann, um die patienten-
orientierte Forschung intensivieren und mehr klinische
Studien anbieten zu konnen. Im Oktober wurde das For-
schungszentrum fiir Bildgebung und Radioonkologie des
DKFZ er6ffnet, um bildgebende Verfahren zu verbessern,
medizinische Bildverarbeitung mittels kiinstlicher Intelligenz
zu automatisieren sowie effizientere und prazisere Strahlen-
therapien zu entwickeln. Unter Heidelberger Federfiihrung
wurde eine dezentralisierte IT-Infrastruktur fiir innovative
Bildanalysen und maschinelles Lernen im DKTK entwickelt
und an den Partnerstandorten ausgerollt.

« Klinische Studien
Innovative Forschungsansatze fiihrten zur Initiierung einer
Phase | Kombinationstherapie-Studie fiir Patienten mit fort-
geschrittenen soliden Tumoren mit BRAF-Onkogen und einer
Phase II-Studie fiir Patienten mit Pankreas- oder Lungenkrebs
mit einer NRG1-Genfusion.

* Kommunikation
Als Auftaktveranstaltung der ,Nationalen Dekade gegen
Krebs* fand im Februar der 1. Deutsche Krebsforschungs-
kongress (DKFK) am DKFZ statt, um Kooperationen und Aus-
tausch in der Krebsforschungs-Community Deutschlands vor-
anzubringen. In einem offentlichen Symposium zu ,, Tierexpe-
rimentelle Forschung: Quo vadis?“ im Juni am DKFZ diskutier-
ten zehn Experten gemeinsam mit Theresia Bauer, Ministerin
fiir Wissenschaft, Forschung und Kunst, Baden-Wiirttemberg,
das Thema. Der DKFZ/DKTK/NCT-Patientenbeirat verfasste
eine Stellungnahme hierzu. Der Krebsinformationsdienst des
DKFZ mit langjdhriger Expertise in der Patientenkommunika-
tion feierte im Jahr 2019 sein 20-jdhriges Bestehen.



DKTK-Partnerstandort Miinchen

Standortsprecher:

Prof. Dr. Wilko Weichert, Direktor am Institut fiir Allgemeine
Pathologie und Pathologische Anatomie der TUM; bis April
2019: Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann, ehemaliger Direktor der
Medizinischen Klinik und Poliklinik [l am LMU Klinikum

Stellvertretender Standortsprecher:

Prof. Dr. Dr. Michael von Bergwelt, Direktor der Medizinischen
Klinik und Poliklinik Il am LMU Klinikum; bis April 2019:

Prof. Dr. Christian Peschel, ehemaliger Direktor der Klinik und
Poliklinik fiir Innere Medizin Il am MRI

Partnereinrichtungen:

 Technische Universitat Miinchen (TUM)

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

¢ Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU)

e Klinikum der LMU Miinchen (KUM), seit Marz 2020:
LMU Klinikum

Forschungsprofil

Die verdnderten Signalwege in Krebszellen zu verstehen ist ei-
ner der Forschungsschwerpunkte, den die Wissenschaftler und
Arzte des DKTK-Standortes Miinchen gemeinsam untersuchen.
Ein weiterer Fokus liegt auf der funktionellen Charakterisierung
von Krebserkrankungen in praklinischen Modellsystemen, um
neue molekulare Krebsmechanismen aufzuklaren. Die aus ziel-
gerichteten molekularen Therapien (z.B. proteomische Analy-
sen, siehe Abbildung) gewonnenen Erkenntnisse werden so in
neue Therapieformen (z. B. innovative Strahlentherapiekonzep-
te, siehe Abbildung) fiir Patienten iibersetzt. Die beiden Kernbe-
reiche werden durch neue Forschungsansatze ergdnzt, bei de-
nen Zellen und Mechanismen des Immunsystems dafiir genutzt
werden, Krebserkrankungen zu bekdmpfen (Immunonkologie).
Der DKTK-Standort Miinchen ist insbesondere auf gastrointes-
tinale Krebserkrankungen (u. a. Bauchspeicheldriisen-, Magen-
und Darmkrebs) sowie Leukdmien und maligne Lymphome spe-
zialisiert. Gemeinsam wird in den regelmaRigen DKTK-Krebs-
kolloquien und im jahrlichen DKTK-Munich Cancer Retreat (2019
mit Gasten des DZIF und des Institut Curie, Paris) liber die ak-
tuellen Ergebnisse aus Forschung und Studien diskutiert. Das
im November 2019 gegriindete Bayerische Zentrum fiir Krebs-
forschung (BZKF) verstarkt zukiinftig neben dem DKTK und dem
Comprehensive Cancer Center (CCC Miinchen) die onkologischen
Strukturen am Standort.

Individuelle Proteomanalysen erlauben die Zuordnung von Patienten zu fiir sie geeig-
neten neuen Behandlungskonzepten. (© Prof. Dr. Bernhard Kiister / TUM)

Das moderne Kombinations-Gerdt MR-Linac ermdglicht eine fokussierte und prazisere
bildgefiihrte Bestrahlung. (© Strahlentherapie LMU Klinikum)

Entwicklungen im Jahr 2019

* Deutscher Krebspreis 2019
Mit dem Deutschen Krebspreis 2019 in der Sparte ,,Experi-
mentelle Forschung* teilen sich Prof. Dr. Dieter Saur (DKTK-
Professur) und Prof. Dr. Roland Rad eine der hochsten Aus-
zeichnungen der deutschen Krebsmedizin. Sie entdeckten in
praklinischen Mausmodellen fiir Bauchspeicheldriisenkrebs
einen Zusammenhang zwischen Metastasierung und einer
fehlerhaften Kopienzahl des KRAS-Gens - molekulare Pro-
zesse, die zur Entstehung der noch immer schwer therapier-
baren Tumorerkrankung fiihren.

* Neue Behandlungsformen: Strahlentherapie
Das neue MR-Linac-Gerat wurde 2019 am LMU Klinikum
installiert und wird ab 2020 eingesetzt. Die Bestrahlung
macht den Tumor sichtbar, wird bei Bewegungen des Pati-
enten und Lageveranderung des Tumors, z.B. durch Atmung
und Verdauung, jedoch gestoppt, um das umliegende ge-
sunde Gewebe zu schonen.

* Klinische Studie: Ga68-PSMA11
Die Rekrutierung wurde 2019 abgeschlossen, die Datenaus-
wertung erfolgt in 2020. Ziel ist es, die Diagnostik und Thera-
pie bei Patienten mit Hochrisiko-Prostatakrebs zu verbessern.
Untersucht werden die Vertraglichkeit und diagnostische
Giite der nuklearmedizinischen 68Ga-PSMA-11 PET-Bildge-
bung zum Nachweis des Befalls der Prostata sowie in Lymph-
knoten und Knochen.

* Neue Biomarker: Proteomanalysen
Protein-Kinasen sind Schliisselenzyme, die fehlreguliert (oder
libermaRig aktiviert) zum Wachstum der Krebszellen fiihren.
Die Proteomik kann Wechselwirkungen zwischen Kinasen und
deren Hemmstoffen systematisch untersuchen, um neue Ein-
satzbereiche bereits zugelassener Krebsmedikamente zu fin-
den. Individuelle Proteomanalysen kénnen den Patienten die
fiir sie passenden Therapieformen zuweisen.
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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-
tat Tiibingen

Partnereinrichtungen:
* Eberhard-Karls-Universitét Tiibingen
 Universitatsklinikum Tiibingen

Forschungsprofil

Der DKTK-Partnerstandort Tiibingen ist auf die Entwicklung pa-
tientenindividueller Impfstoffe und innovativer Antikorper fiir
die Krebstherapie spezialisiert. Daneben nutzen die Wissen-
schaftler zellvermittelte Therapien (CAR-T-Zell-Therapien) und
onkolytische Viren (Virotherapie). Ergénzend zum immunon-
kologischen Fokus werden die Bereiche Bildgebung und funk-
tionelle Genomik ins DKTK eingebracht. Fiir die Entwicklung
personalisierter Impfstoffe werden fiir jeden Patienten die je-
weils tumorspezifischen Antigene (Zelloberflachenstrukturen,
die vom Immunsystem erkannt werden) identifiziert, um daraus
fiir jeden Patienten einen eigenen Impfstoff herzustellen. Die
Wirksamkeit der Immuntherapie wird dabei in einer Immun-
Monitoring-Einheit iiberwacht. In einer klinischen Pilotstudie
testeten die Wissenschaftler nun erstmals die maRgeschnei-
derten Peptid-Impfstoffe bei Glioblastom-Patienten (Hilf et al.,
Nature, 2019).

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Entwicklung und Anwendung
optimierter monospezifischer und bispezifischer Antikorper. Sie
fordern die Interaktion der Immun- mit den Krebszellen, wo-
durch diese gezielt beseitigt werden. Neben den bereits an-
wendungsreifen Antikdrpern befinden sich weitere erfolgver-
sprechende Antikorperformate in der Pipeline.
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Gesundheitszentrum am DKTK-Standort Tiibingen (© Verena Miiller/ Universitits-
klinikum Tiibingen)

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

Entwicklungen im Jahr 2019

* Struktureller Ausbau
Das Molekulare Tumorboard, in dem genomische Daten und
individuelle Therapiekonzepte von Patienten diskutiert wer-
den, wurde im Zentrum fiir Personalisierte Medizin (ZPM)
als zentrale Plattform etabliert. Zusammen mit der IT der
Klinischen Kommunikationsplattform wurde die Datenbank
CentraXX ausgebaut, sodass klinische und molekulare Daten
von mehr als 120.000 Tiibinger Krebspatienten zentral vor-
liegen. Seit 2019 fordert die Exzellenz-Initiative das Tiibinger
Exzellenzcluster iFIT (Individualisierung von Tumortherapien
durch molekulare Bildgebung und funktionelle Identifizie-
rung therapeutischer Zielstrukturen) als deutschlandweit
einziges onkologisches Cluster, an welchem mehrere DKTK-
Forscher beteiligt sind.

* Hohepunkte in 2019

Es wurde eine klinische Studie zur Evaluierung eines opti-
mierten proprietdren bispezifischen PSMAxCD3-Antikorpers
bei Patienten mit Prostatakarzinom initiiert. Dabei handelt es
sich um den ersten Antikorper in der Krebsimmuntherapie,
der in einem akademischen Setting ausschlieBlich durch o6f-
fentliche Mittel (DKTK, HGF) entwickelt wurde.

Bereits zum dritten Mal hat der DKTK-Standort eine Forde-
rung liber den Helmholtz-Validierungsfonds (2,6 Mio. Euro)
zur Entwicklung eines neuartigen Antikorpers eingeworben.
Mit einem siidkoreanischen Biotech-Unternehmen wurde ein
erster Lizenz- und Kooperationsvertrag fiir die Herstellung
von zwei neuartigen Immunzytokinen abgeschlossen.

Das neue immunstimulierende Adjuvans XS15 ist ein vielver-
sprechender Kandidat fiir den Einsatz in Peptid-Impfstoffen
(Rammensee et al., ] Immunother Cancer, 2019).



Finanzen und Personal

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

Ausgaben

Im Jahr 2019 wurden im DKTK 29,1 Mio. Euro verausgabt. Fiir
Personal wurde mehr als die Halfte verwendet (55 %). Etwa ein
Drittel der Ausgaben wurden fiir Sachmittel (36 %) sowie wei-
tere 9 Prozent fiir Investitionen eingesetzt.

[ Investitionen

Sachmittel

B Personal

Abbildung: Aufteilung der Ausgaben des DKTK

Personal

Im Jahr 2019 wurden im DKTK 369 Personen bzw. 309 Vollzeit-
dquivalente finanziert (Stand: 31.12.2019). Den groRten Anteil
daran machen Wissenschaftler mit 36 Prozent aus. Doktoranden
sind mit 19 Prozent vertreten. Etwa ein Viertel der DKTK-finan-
zierten Beschaftigten (24 %) besteht aus wissenschaftsunter-
stiitzenden Mitarbeitern, z.B. technischen Assistenten, und 21
Prozent des Personals ist in koordinierenden Funktionen und
Infrastrukturen tétig.

21, Y%

36%

B Doktoranden
wiss. Dienst

M sonstige
wiss.-techn. Dienst

Abbildung: Zusammensetzung des Personals

Das DKTK-Personal ist international. Etwa 21 Prozent der Be-
fragten kommen aus dem Ausland. Mehr als 38 Nationalitdten
sind vertreten. Vom DKTK-finanzierten Personal sind 63 Prozent
Frauen.

Neben den DKTK-finanzierten Beschéftigten wirkenim Krebskon-
sortium noch viele weitere Wissenschaftler mit, die aus Eigen-
mitteln der Partner finanziert werden. Insgesamt sind im DKTK
mehr als 1.200 Wissenschaftler und forschende Arzte aktiv.

Professuren

Fiir den DKTK-Standort Frankfurt konnte Prof. Dr. Thomas
Oellerich fiir die W3-Professur Translationale Proteomik in der
Krebsforschung gewonnen werden. Er nahm seine Forschungs-
tatigkeit im April 2019 auf. Sein Schwerpunkt liegt in der Erfor-
schung von onkogenen Signaltransduktionsprozessen und Me-
chanismen der Therapieresistenz bei der Behandlung von ag-
gressiven Lymphomen und der akuten myeloischen Leukémie.
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Abkiirzungsverzeichnis

AML Akute Myeloische Leukamie

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMBF Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

CCC Comprehensive Cancer Center

ccp Klinische Kommunikationsplattform (Clinical Communication Platform)

CcD Cluster of Differentiation —immunphanotypische Zelloberflachenmerkmale

DGIM Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

DKFK Deutscher Krebsforschungskongress

DKFz Deutsches Krebsforschungszentrum

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DKTK Deutsches Konsortium flr Translationale Krebsforschung

DSGVO Datenschutz-Grundverordnung

DzG Deutsche Zentren der Gesundheitsforschung

EACS European Academy of Cancer Sciences

GAIN German Academic International Network

GBA German Biobank Alliance

GBG German Breast Group

GBN German Biobank Node

GMP Good Manufacturing Practice — gute Herstellungspraxis

GSH Georg-Speyer-Haus

HGF Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren

HPV Humane Papillomviren

HVF Helmholtz Validierungsfonds

HZDR Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf

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

nT 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

ITZ Interdisziplindres Tumorzentrum, Freiburg

KI (Al) Kinstliche Intelligenz (Artificial Intelligence)

KiTZ Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg

KUM Klinikum der Universitat Minchen (ab Méarz 2020: LMU Klinikum)
LMU Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen

MASTER-Programm

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

Ml Medizininformatik-Initiative

MRI Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen
MRT Magnetresonanztomographie

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

nNGM Nationales Netzwerk Genomische Medizin

PDO Patienten-abgeleitete Organoide

PEI Paul-Ehrlich-Institut

RadPlanBio RadiationDosePlan-Image / Biomarker-Outcome-Plattform
TMF Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschunge. V.
TNBC Triple-negative breast cancer (triple-negativer Brustkrebs)
TUD Technische Universitat Dresden

TUM Technische Universitat Miinchen

Uct Universitares Centrum fuir Tumorerkrankungen Frankfurt

WTZ Westdeutsches Tumorzentrum am Universitatsklinikum Essen
ZPM Zentrum fir Personalisierte Medizin, Tubingen
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