Breites Spektrum, fundamentale Fortschritte
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Erfolgsgeschichten
aus 20 Jahren

Die zwanzigjahrige Geschichte des NCT Heidelberg ist reich an Erfolgen. Sie
umfassen ein breites Spektrum an Themen, die von der molekularen Prazisi-
onsonkologie, Inmuntherapie, Radioonkologie und Bildgebung iiber transla-
tionale Ethik bis hin zu speziellen Beratungsangeboten reichen. lhnen allen ist
gemeinsam, dass sie fundamentale Fortschritte in Krebsforschung und Patien-
tenversorgung gebracht haben. Auf den folgenden Seiten stellen wir einige
beispielhafte Erfolgsgeschichten aus 20 Jahren vor.
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Molekulare Prazisionsonkologie:
MASTER, CATCH & Co.

In der molekularen Prazisionsonko-
logie werden Krebserkrankungen
nach den molekularen Eigenschaften
des Tumors eingeordnet. Dies dient
dazu, den Tumor genau zu verste-
hen und personalisierte Therapie-
empfehlungen zu geben, wenn bei
Patient:innen die Moglichkeiten der
Standardtherapien ausgeschopft sind.

Beispielhaft fiir den Erfolg der mole-
kularen Prazisionsonkologie steht

das 2013 gestartete DKFZ/NCT/DKTK
MASTER Programm - als dltestes und
groBtes seiner Art ein Vorbild fiir alle
ahnlichen Programme in Heidelberg
und in Deutschland. Stefan Frohling,
Leiter Translationale Medizinische
Onkologie am DKFZ und Geschfts-
fihrender Direktor am NCT Heidel-
berg, sagt:,In MASTER konzentrieren
wir uns auf jlingere Patientinnen und
Patienten, die zu ungefahr 80 Prozent
an seltenen Krebsarten erkrankt sind.”
Ungefahr 150 Projektpartner unter-
suchen biologische Charakteristika
jedes Tumors. Bis 2024 hat MASTER
mehr als 5.500 Patient:innen analy-
siert. Fir ungefdhr 85 Prozent konnte
das molekulare Tumorboard eine
Behandlung empfehlen, diese wurden
in circa 40 Prozent der Fille umge-
setzt. Innerhalb dieser Gruppe gelang
es in ungefahr 60 Prozent der Falle,
die Krankheit zu kontrollieren. In circa
40 Prozent der Falle war die molekular
gefiihrte Therapie der zuletzt ange-
wandten Systemtherapie liberlegen.

Eine dhnlich hohe Erfolgsquote ver-
zeichnet CATCH, die im Jahr 2017 in
der Sektion Gyndkologische Onko-
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logie begonnene Diagnostikstudie
bei metastasiertem Brustkrebs. ,Ein
Drittel der Patientinnen erreicht unter
der molekular gefiihrten Behandlung
einen besseren Krankheitsverlauf als
bei der Standardbehandlung’, sagt
Sektionsleiter Andreas Schneeweiss,
der die Studie gemeinsam mit Peter
Lichter, Leiter Molekulare Genetik

am DKFZ und Geschéftsfiihrender
Direktor am NCT Heidelberg, fiihrt. In
CATCH wurden bisher ungefédhr 1.000
Patientinnen eingeschlossen, bei der
2019 angelaufenen Studie COGNITI-
ON fiir Brustkrebs im friihen Stadi-
um sind es 900. Zudem gibt es seit
2023 die Therapiestudie COGNITION
Guide, in die Patient:innen aufgenom-
men werden, bei denen ein hohes
Rickfallrisiko besteht. Das betrifft
insbesondere Patient:innen mit einer
triple-negativ oder HER2-positiv cha-
rakterisierten Brustkrebserkrankung.

Ein zusatzlicher Erfolg von MASTER,
CATCH und verwandten Programmen
ist die Entwicklung eines wachsenden
Portfolios molekular stratifizierter,
klinischer Studien im NCT Precision
Medicine in Oncology (PMO) Program,
die die Wirksamkeit biologisch ausge-
richteter Krebstherapien bewerten. (ms)

Die Studie MASTER fokussiert
sich auf seltene Krebsarten.
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Geballtes Wissen in
Spezialsprechstunden

Bei vielen Krebserkrankungen ist

es notwendig, die bestmogliche
Therapie im interdisziplindren Zusam-
menspiel von mehreren drztlichen
Fachrichtungen gemeinsam mit den
Patient:innen zu bestimmen. Dieses
Vorgehen ist vor allem dann wichtig,
wenn es sich um komplexere Fille
handelt, die nicht nach den Stan-
dardrichtlinien behandelt werden
konnen. Solche Falle werden am NCT
Heidelberg seit vielen Jahren in inter-
disziplindren Spezialsprechstunden
vorgestellt.
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In der Kopf-Hals-Sprechstunde sind
die Fachrichtungen Onkologie, Strah-
lentherapie, die Hals-, Nasen- und Oh-
renklinik und die Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie vertreten. An der
Transplant- und Krebssprechstunde
am NCT Heidelberg sind Onkologie,
Nephrologie, Radiologie und oft auch
Urologie beteiligt. Dirk Jager, Arztli-
cher Direktor Medizinische Onkologie
am UKHD und Geschaftsfihrender Di-
rektor am NCT Heidelberg, sagt:,Der
grofB3e Vorteil der Spezialsprechstun-
den besteht darin, dass verschiedene
Fachrichtung einen komplexen Fall
gebiindelt und gemeinsam mit den
Patientinnen und Patienten erortern.”
Durch das geballte Wissen ist der Weg
zu einer Therapieentscheidung kurz.
Fir Patient:innen erleichtert es ihre
Situation, alle Fragen innerhalb eines
Termins mit allen Spezialist:innen
klaren zu kénnen. (ms)
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Mit Teilchenstrahlen gegen Tumo-
ren: Physikalische Prazision und
biologische Wirksamkeit

Die Radioonkologie am NCT Heidel-
berg hat sich in den vergangenen

20 Jahren zu einem international
fuhrenden Forschungs- und Inno-
vationszentrum entwickelt. Heidel-
berger Wissenschaftleriinnen haben
mafgeblich an der Entwicklung der
intensitatsmodulierten Strahlenthera-
pie und der Radiochirurgie mitgewirkt
und damit neue Standards fiir prazise
Krebstherapien gesetzt, von denen
heute viele Patient:innen profitieren.
Seit 2019 ermoglicht die Integrati-

on moderner MRT-Bildgebung im
Linearbeschleuniger (MR-LINAC)

die prazise Verfolgung von Tumoren
und umliegenden Organen wahrend
der Bestrahlung. Mithilfe kiinstlicher
Intelligenz kann die Strahlentherapie
nun in Echtzeit individuell angepasst
werden. So lassen sich Tumoren ge-
zielter und oft mit weniger Sitzungen
behandeln, wahrend gesundes Gewe-
be optimal geschont wird.

Am Heidelberger lonenstrahl-Thera-
piezentrum (HIT) macht interdiszipli-
nare Spitzenforschung die besonde-
ren biophysikalischen Eigenschaften
eines weltweit einzigartigen Spek-
trums ionisierter Teilchen fiir neue
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Immunsystem umzuprogrammieren (rechts).
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Therapieoptionen nutzbar — aktuell
Protonen, Helium-, Kohlenstoff- und
Sauerstoffionen. Die Protonenthe-
rapie hat sich aufgrund der Scho-
nung gesunden Gewebes als neuer
Standard in der Behandlung solider
Tumoren im Kindesalter etabliert.
Schwerere Teilchen wie Helium- und
Kohlenstoffionen streuen weniger

als Protonen und ermdglichen so die
prazise Behandlung von tiefsitzenden
Tumoren nahe empfindlicher Struktu-
ren, etwa Schadelbasistumoren.

Wahrend die Prazisionsradiothera-
pie mit Schwerionen allmahlich an
physikalische Grenzen st6Rt, erdffnen
neue Erkenntnisse zur biologischen
Wirkung der Teilchen zusatzliche
Méoglichkeiten, die Heilungschancen
von Krebspatient:iinnen zu verbes-
sern. Amir Abdollahi, Leiter der
Translationalen Radioonkologie am
UKHD/DKFZ und Geschéftsfiihrender
Direktor am NCT Heidelberg, sagt: ,Ein
besseres molekulares Verstandnis der
neuartigen Strahlenqualitaten eréffne
groBes Potenzial firr die gezielte
Entwicklung multimodaler Therapien.
Diese kénnten Tumor Resistenzme-
chanismen tberwinden und das
Tumorimmunmikromilieu zugunsten
einer effektiven Immuniiberwachung
umprogrammieren.”
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Meilensteine der Radioonkologie: Strahlentherapie mit Standard-Photonen (oben);
Prézisionsbestrahlung mit Protonen, Kohlenstoff- und Heliumionen (unten);
Forschung zur Teilchentherapie kombiniert mit molekularen Therapien, um das
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Kiinstliche Intelligenz:
Fortschritte in Chirurgie und
Bildauswertung

Im Schwerpunktprogramm Chirurgi-
sche Onkologie des NCT Heidelberg
hat ein multidisziplindres Team neue
Methoden fiir die Bildgebung wah-
rend der Operation entwickelt. Eine
Kombination aus spektraler Kamera-
technik und Kl-gestutzter Bildanalyse
machen in Echtzeit chirurgische
Eingriffe sicherer. Die neue Bildtech-
nik wurde bereits fiir verschiedene
klinische Fragestellungen untersucht,
zum Beispiel die Echtzeitrekons-
truktion der Sauerstoffsattigung zur
computergestiitzten Tumorresektion
oder die Komplikationsvorhersage.
Die Forschung wurde vielfach aus-
gezeichnet, unter anderem mit dem
Deutschen Krebspreis 2024 und dem
Landesforschungspreis Baden-Wiirt-
temberg 2024 an Lena Maier-Hein,
Leiterin Intelligente Medizinische
Systeme am DKFZ und Geschéftsfiih-
rende Direktorin am NCT Heidelberg.

Auch bei bildgestiitzten Fragestel-
lungen zeigt sich das grof3e Potenzial
von Kl: In einer Studie wurde eine Kl
entwickelt, die das Volumen ver-
schiedener Segmente von Hirntu-
moren aus einem MRT-Bild besser
erkennen kann, als es mit gdngigen
manuellen Methoden gelingt. Damit
prognostiziert die Kl das Gesamt-
Uberleben der Patient:innen praziser
und beschleunigt die Bildauswer-
tung erheblich. Die hohe Qualitat
der am NCT Heidelberg entwickelten
medizinischen Algorithmen schldgt
sich im Gewinn zahlreicher interna-
tionaler KI-Wettbewerbe nieder; in
den vergangenen Jahren gab es Spit-
zenplatzierungen bei der Polypen-
detektion und -klassifikation sowie
bei chirurgischen und radiologischen
Fragestellungen.
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Computertomografie eines
Patienten mit einem schwach
radioaktiven Kontrastmittel
(oben); farbig markierte Organe
(Mitte); gekennzeichnete Tumor-
regionen (unten). Die Organ-
informationen dienen dabei als
zusdtzliche Orientierungshilfe,
damit KI-Modelle die Gewebe-
verdnderungen besser erkennen.
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Mit dem Immunsystem gegen
Hirntumoren

Gliome sind eine der tédlichsten For-
men von Hirntumoren. Behandlungs-
optionen fiir diese schwere Erkran-
kung zu entwickeln, steht seit einigen
Jahren im Fokus von Arzt:innen und
Wissenschaftler:innen. Nach erfolg-
reichen Voruntersuchungen konnten
Forschende in einer vom NCT Hei-
delberg unterstiitzten Phase-I-Studie
bereits 2015 bis 2017 zeigen, dass
das Immunsystem von Patient:innen
mithilfe neuartiger Impfstoffe gegen
diese Krebsform mobilisiert werden
kann. Die korpereigene Abwehr ist
dann in der Lage, gegen veranderte
Proteine vorzugehen, die das Tumor-
wachstum antreiben.

Neuartige Impfstoffe schaffen
Therapieoptionen.

Besonders bemerkenswert ist die Pra-
zision, mit der das Immunsystem nach
der Aktivierung durch die neuartigen
Impfstoffe gegen Krebszellen vorge-
hen kann: Es erkennt winzige Unter-
schiede zwischen normalen Proteinen
und solchen, in deren Bauplan krebs-
verursachende Mutationen stecken.
Besonders die IDH1-Mutation spielt

in vielen Gliomen eine Schlisselrolle.
Diese Mutation tritt in fast 70 Prozent
der langsam wachsenden Gliome auf.
Die Immuntherapie zielt genau auf
diese Mutation, um eine breite und
effektive Immunantwort zu erzeugen.
Krebszellen lassen sich so ganz zielge-
richtet ausschalten. Mithilfe moderner
bioinformatischer und molekular-
biologischer Werkzeuge haben die
Forschenden inzwischen spezifische
zelluldre Immuntherapien entwickelt,
die nicht nur gegen Hirntumoren,
sondern moglicherweise auch gegen
andere Krebsarten eingesetzt werden
sollen. Die Forschung zur Immunthe-
rapie beim Glioblastom wurde unter
anderem mit den Deutschen Krebs-
preis 2019 und dem Breakthrough

of the Year 2024 der Falling Walls
Foundation ausgezeichnet.
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Ethischer Rahmen fiir

sensible Fragen

Die Sektion fiir Translationale
Medizinethik am NCT Heidelberg
entwickelt konkrete Lésungen fiir
ethische Herausforderungen in der
Krebsversorgung. Sie macht komple-
xe Fragen praktisch handhabbar -
fiir Patient:innen, Angehorige und
Behandelnde. Ein Meilenstein war die
Entwicklung der EPAL-Leitlinie. Sie
gibt medizinischen Teams klare ethi-
sche Orientierung fiir Entscheidungen
am Lebensende. Ziel ist es, friihzeitig
gemeinsam lber Behandlungsziele
zu sprechen, Patient:innen einzube-
ziehen und Ubertherapie zu vermei-
den. Darauf aufbauend entstand im
PETUPAL-Projekt eine evidenzbasierte
Entscheidungshilfe, die Patient:innen
im fortgeschrittenen Stadium, ihre
Angehérigen sowie Arztinnen und
Arzte bei der Auswahl tumorspe-
zifischer und palliativer Therapien
unterstitzt. Fur diese Arbeit erhielt
das Team 2016 den Lohfert-Preis.

Auch die finanziellen Folgen einer
Krebserkrankung riickte die Sektion
in den Fokus: Mit dem FIAT-Projekt
entwickelte sie das erste deutsch-
sprachige Messinstrument zur
Erfassung finanzieller Belastung.

Es hilft, wirtschaftliche Notlagen
von Patient:innen zu erkennen und
gezielt Unterstiitzung anzubieten.
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Die Sektion starkt zudem die Krebs-
forschung durch ethisch fundierte
Datennutzung. In einer Befragung
von 838 Patient:innen zeigten viele
hohe Bereitschaft, Behandlungsdaten
bereitzustellen. Daraus entstand die
viel beachtete LinCDat-Stellungnah-
me, die einen ethischen Rahmen fir
die freiwillige, datenschutzkonforme
Bereitstellung von Gesundheitsdaten
schafft. Auf dieser Grundlage fiihrte
das NCT Heidelberg den Broad Con-
sent ein - ein innovatives Einwilli-
gungsmodell, mit dem Patient:innen
kinftig mit einer Unterschrift in die
generelle Datennutzung zu Studien-
zwecken einwilligen kdnnen.

Als Koordinatorin der EURAT-Platt-
form vernetzt die Sektion Ethik, Recht
und klinische Praxis. Sie veréffentlicht
EURAT-Positionspapiere, die nationale
Standards setzen - etwa zur Riickgabe
genetischer Zusatzbefunde bei Min-
derjahrigen. EURAT pragt die ethische
Debatte der translationalen Medizin
und bietet praxistaugliche Empfeh-
lungen. Die Bedeutung dieser Arbeit
spiegelt sich auch in der bundeswei-
ten Anerkennung: Sektionsleiterin Eva
Winkler, Geschéaftsflihrende Direktorin
am NCT Heidelberg, ist heute Vorsit-
zende der Zentralen Ethikkommission
der Bundesarztekammer und Mitglied
des Deutschen Ethikrats.

Evidenzbasierte Entscheidungshilfe stcirkt
Patient:innen in den letzten Lebensmonaten.
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Mit ganzheitlichem Blick

»
Vielfaltige Beratungsangebote

Die Betreuung von Patient:innen am NCT Heidelberg reicht iiber die rein medizinische Betrachtung hinaus.
Zusatzliche Beratungsmoglichkeiten zeichnen das NCT Heidelberg seit seiner Griindung vor 20 Jahren aus.
Dazu zdhlen beispielsweise der Sozialdienst, die Erndhrungsberatung oder das Programm Bewegung und
Krebs. Ihr anerkannter Erfolg liegt im ganzheitlichen Blick auf die Patient:innen, ihre besonderen Bediirf-
nisse und ihre Lebenssituation.
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Kiimmerer vom Dienst
Seit 2005 werden Patient:innen am
NCT Heidelberg sozialdienstlich
beraten, in der Anfangsphase von
Sozialdienstmitarbeiter:innen anderer
Kliniken. Die erste Raumlichkeit war
spartanisch - als Provisorium musste
ein Elektroraum herhalten. In den
folgenden Jahren gelang es, die
Stelle und die Arbeit zu verstetigen.
Im Jahr 2008 trat Jirgen Walther die
erste Vollzeitstelle an, schon im Jahr
2010 wuchs der Sozialdienst auf drei
Stellen. Zu dieser Zeit zog das NCT
Heidelberg in das eigene Gebdude
ein, zugleich der Auftakt der struktu-
rierten Kooperation der Beratungs-
dienste im NCT Heidelberg.
-y~
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Die Arbeit des Sozialdienstes geht
weit Uiber die Einleitung von Re-
habilitationsmaBnahmen hinaus.

So spielen zum Beispiel Fragen zur
wirtschaftlichen Sicherung und zur
Ruickkehr in den Beruf eine groRe
Rolle in der Beratung. Das Team des
Sozialdiensts am NCT Heidelberg ist
fiir diese Aufgaben hoch kompetent.
Alle Mitarbeiter:innen haben spezifi-
sche Weiterbildungen, zum Beispiel
in systemischer Beratung, psychoso-
zialer Onkologie oder in Sozialrecht,
absolviert. Anne Weininger, die
Leiterin des Sozialdienstes, sagt:,Eine
Krebserkrankung bringt viele Heraus-
forderungen mit sich, wahrend gleich-
zeitig die Bewaltigungskrafte der
Patient:innen sinken. Wir sind dann
die Kimmerer, die bei allem unter-
stlitzen, was den Alltag der Menschen
betrifft” (ms)

Richtige Ernahrung fiir mehr
Wohlbefinden

Eine Krebserkrankung und deren
Therapie kdnnen sich auf die Ernah-
rung auswirken. Zu Beginn der Erndh-
rungsberatung ging es am NCT
Heidelberg 2006 deshalb zu-

nachst darum, die Patientinnen

und Patienten fiir diesen Aspekt

zu sensibilisieren. Heute haben die
Erndhrungsspezialist:innen Strukturen
aufgebaut, in denen sie systematisch
beraten und therapieren.

Dazu zdhlt, dass die Patient:innen

auf einem Computer-Tablet Fragen
zur Erndhrung beantworten und so
ein scharfes Bild entsteht, welchen
Bedarf sie haben. Ingeborg Rétzer,
die Leiterin der Erndhrungsbera-
tung, sagt: ,Wenn wir ein dringendes
Erndhrungsproblem feststellen, kann
Ublicherweise innerhalb von wenigen
Tagen eine Beratung erfolgen. Wir
wollen zeitnah individuelle Unter-
stlitzung anbieten.” All diese Punkte
erklaren, dass die Erndhrungstherapie
heute sehr erfolgreich zum Wohl-
befinden der Patient:innen des NCT
Heidelberg beitragt. (ms)

Bewegung als Medikament

Die Behandlung von Krebs ist korper-
lich wie psychisch belastend. Bewe-
gung und ein strukturiertes korperli-
ches Training kdnnen dazu beitragen,
Komplikationen und Nebenwirkun-
gen einer Krebstherapie abzumildern
oder auch zu vermeiden. Zudem
kénnen Tumorpatient:innen durch
kérperliche Ubungen ihr subjektives
Wohlbefinden aus eigener Kraft posi-
tiv beeinflussen. Joachim Wiskemann,
Leiter des Programms Bewegung
und Sport, fasst diese Erkenntnisse
zusammen:,Wir betrachten Bewe-
gung als besonderes Medikament,
das sich viele Patientinnen und Pa-
tienten selbst verabreichen kénnen.”
Heute umfasst das Trainingsangebot
am NCT Heidelberg ein tagliches,
vielfaltiges Programm von Ausdauer
Uber Kraft und Stretching bis hin zu
Entspannungstraining und Yoga. Und
die Erfolgsgeschichte strahlt aus: Von
den Aktivitdten am NCT Heidelberg
ausgehend, ist 2012 das bundesweite
Netzwerk OnkoAktiv entstanden, das
Krebspatient:innen méglichst wohn-
ortnahes Trainieren ermoglicht.
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