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EDITORIAL

Geschdiftsfiihrendes Stellvertretendes

NCT Direktorium: NCT Direktorium:

Prof. Christof von Kalle (Ii.), Prof. Peter Lichter (1i.),
Prof. Dirk Jager (re.) Prof. Jiirgen Debus (re.)

2
< A
Geballte Kraft fur

“4.&";-"
7

=

krebskranke Kinder

Die Kindheit ist die Vorfahrtsstral3e ins Leben. Eine Erkrankung
im Kindesalter ist daher ein besonders massiver Einschnitt, der
das ganze Leben prdgen kann. Rund 1.800 Kinder erkranken
in Deutschland jdhrlich in ihren ersten 15 Lebensjahren an
Krebs. Gliicklicherweise kénnen heute mehr als 80 Prozent der
Kinder dauerhaft geheilt werden. In den 1960er Jahren waren
es weniger als fiinf Prozent. Onkologen verfiigen heute iiber
eine breite Palette molekularbiologischer Analysetechniken,
mit denen sie die Entstehung von Tumoren auf der Ebene

der Zellen und Gene besser verstehen knnen. Wenn man be-
denkt, dass DNA-Sequenzierung, die die Grundlage fiir solche
Analysen bildet, vor 20 Jahren noch in den Kinderschuhen
steckte, kann man von einer wahren Revolution der Mole-
kularbiologie sprechen. Das gilt fiir Tumorerkrankungen bei
Erwachsenen, wie sie am NCT Heidelberg behandelt werden,
aber insbesondere auch fiir krebskranke Kinder.

Doch trotz der vielversprechenden Entwicklungen gibt

es fiir ein Fiinftel der Patienten noch keine geeigneten
Therapieverfahren — der Krebs kommt nach der Behandlung
wieder zurlick oder es bildet sich ein Zweittumor. Vor allem
fiir Kinder mit Hirntumoren und anderen soliden Tumoren
gibt es dann nur noch geringe Heilungschancen. Drei Heidel-
berger Kinderonkologen und ihre Kollegen aus Klinik und For-
schung Iéisst das nicht ruhen und sie starteten eine gemein-
same Initiative, um sich besonders flir diese 20 Prozent der
Kinder einzusetzen. Ihr VorstoB fiihrte dazu, dass das Deut-
sche Krebsforschungszentrum (DKFZ) und das Universitdits-
klinikum Heidelberg mit groB3ziigiger Unterstiitzung der
Dietmar Hopp Stiftung Ende 2016 das Hopp-Kindertumorzen-
trum am NCT Heidelberg (kurz: KiTZ) griindete. Im Zuge des-
sen wird zwischen dem NCT Heidelberg und der Universitdits-
Kinderklinik ein neues Gebdude entstehen, das dhnlich wie im
NCT Klinik und Forschung unter einem Dach vereint. Tragende
Séulen des KiTZ sind drei Programme: Klinische Pédiatrische
Onkologie, Translationale Pddiatrische Onkologie und Prd-
klinische Pddiatrische Onkologie unter Leitung der Pro-
fessoren Andreas Kulozik, Olaf Witt und Stefan Pfister.

Wie genau hier die Krdifte im KiTZ gebiindelt werden,

damit Kinder und Jugendliche méglichst rasch von neuen
Diagnose- und Therapieméglichkeiten profitieren, erfahren
Sie ab Seite 12.

Eine wahre Achterbahnfahrt hat die heute 18-jédhrige
Krebspatientin Stefanie Mattern erlebt. Mit elf Jahren
erkrankte sie an einem Hirntumor, der als duBerst aggressiv
eingestuft wurde. Dass die Geschichte dann doch mit einem
Happy End ausging, verdankt sie den Fortschritten, die die
Krebsforschung in den letzten Jahren gemacht hat. Wie ge-
nau das damals war, erzdhlt Stefanie Mattern ab Seite 30.

Eine Krebserkrankung bei Kindern ist eine Extremsituation
fiir die ganze Familie. Aber auch, wenn ein Elternteil an Krebs
erkrankt, ist in der Regel die ganze Familie davon betroffen.
Unterstiitzung und Hilfe bietet in dieser schwierigen Lage der
psychoonkologische Beratungsdienst ANKKER - ANgebot fiir
Kinder Krebskranker ElteRn- am NCT Heidelberg. Mehr dazu
ab Seite 26.

Auch fiir unsere erwachsenen Patienten geht der Fortschritt
stetig weiter. Eine spannende Lektiire dieser Ausgabe von
Connect mit dem Schwerpunkt ,Kinder” wiinschen lhnen

(Passbof. Lt

Christof von Kalle
Translationale Onkologie
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Dirk Jager
Medizinische Onkologie
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Heidelberger Wissenschaftler
und Roche-Experten vertiefen ihre
strategische Partnerschaft

e A
Rund 50 Wissenschaftler und Arzte
des DKFZ, des NCT und des Universi-
tatsklinikums Heidelberg tauschten
sich Ende Februar mit Experten der
Firma Roche beim ,Precision Medicine
Summit” aus, um neue Projekte in
der personalisierten Onkologie zu
entwickeln und voran zu treiben.
Fachibergreifende Teams setzten sich
mit sechs Themenschwerpunkten
Uber 1,5 Workshoptage interaktiv
auseinander. Diskutiert wurde liber
innovative klinische Studien, Patien-
tendaten und Analytik, molekulare In-
formationspartnerschaften, effiziente
Forschung und Entwicklung, Tumor
Boards, Datenqualitdt und Daten-
integration.,Es waren zwei intensive
Tage, in denen wir viele innovative
Konzepte identifizieren konnten. Jetzt
gilt es dafiir zu sorgen, dass die Eisen
geschmiedet werden solange sie
noch heif} sind und die gewonnenen
Erkenntnisse schnellstmdglich den
Weg zum Patienten finden”, zieht

Rudern gegen Krebs
8. Benefizregatta
am 9. September 2017

Anmeldungen sind noch
méglich bis zum 31. Juli unter
rgk-heidelbergdudernonline.de.

www.rudern-gegen-krebs.de
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Wolfgang Herzog, Michael Baumann,
Hagen Pfundner, Dirk Jédger und
Christof von Kalle (v.1.) bei der Er6ff-
nung des Precision Medicine Summit
in Heidelberg.

Professor Christof von Kalle, Direk-
tor des NCT Heidelberg, Bilanz. Alle
Teams haben die in Heidelberg ent-
wickelten Pilotprojekte inzwischen
ausgearbeitet. Die sechs Initiativen
erhalten eine Startfinanzierung und
haben seit Juni 2017 ihre gemeinsa-
me Arbeit aufgenommen.,Gemein-
sam mochten wir bereits in der friihen
Entwicklung von Behandlungsansat-
zen neue Forschungsprojekte starten,
um Diagnose und Therapie von Krebs
kontinuierlich zu verbessern’, erklart
Professor Hagen Pfundner, Vorstand
der Roche Pharma AG. Die dazu not-
wendigen klinischen Studien werden
am NCT und den Abteilungen des
Universitatsklinikums Heidelberg
durchgefiihrt.

Sportnetzwerk

»

OnkoAktiv dehnt
sein Netzwerk nach
Coburg aus

Der Verein,,OnkoAktivam NCT Heidel-
berg e.V! dehnt sein Netzwerk weiter
aus. Mit dem OnkoAktiv Satellitenzen-
trum am ,Klinikum Coburg” (Bayern/
Oberfranken) ist es gelungen, einen
weiteren Standort auf3erhalb der
Metropolregion Rhein-Neckar fiir die
Mitwirkung zu gewinnen. Aktuell
finden sich bereits Giber 20 Onko-
Aktiv-Netzwerkpartner in der Me-
tropolregion Rhein-Neckar und auch
dariiber hinaus in den Regionen rund
um Bretten, Karlsruhe, Darmstadt bis
Wiesbaden und Kaiserslautern.

Das 2012 am NCT gegriindete
Netzwerk ist ein Verbund von Ge-
sundheitseinrichtungen, die onko-
logischen Patienten wohnortnah

ein qualitdtsgesichertes sport- und
bewegungstherapeutisches Angebot
ermdoglichen. Ziel ist es, eine geschlos-
sene Behandlungskette herzustellen:
von der Akutbehandlung Uber die
Rehabilitation bis zur Nachsorge. Alle
Aktivitaten von OnkoAktiv werden
wissenschaftlich untersucht, um
langfristig Erkenntnisse Gber diese
nichtmedikamenttsen Behandlungs-
moglichkeiten zu gewinnen.

-

Das Satellitenzentrum am ,Klinikum
Coburg” hat mittlerweile drei Koope-
rationspartner vor Ort nach definier-
ten Qualitatskriterien von OnkoAktiv
gewonnen, an die nun Patienten
vermittelt werden. Wie erfolgreich
die Arbeit von OnkoAktiv ist, zeigen
die Zahlen in Heidelberg: Fast 650
Patienten des NCT konnten seit 2012
Uber das Netzwerk an kooperierende
Einrichtungen vermittelt werden.
Und auch das nachste lberregionale
Satellitenzentrum steht schon in den
Startldchern.



Personalia

»

Neuer Arztlicher
Direktor der
Medizinischen Klinik V

Mit Professor Carsten Miiller-Tidow
wechselt ein ausgewiesener Experte
fiir akute Leukdmien von der Saale

an den Neckar: Der 48-jahrige Arzt
und Wissenschaftler, der von 2014 bis
Januar 2017 die Universitatsklinik und
Poliklinik fir Innere Medizin IV in Halle
leitete, ist neuer Arztlicher Direktor
der Medizinischen Klinik V, Hamato-
logie, Onkologie und Rheumatologie
am Universitatsklinikum Heidelberg.
Er tritt damit in die FuBstapfen von
Professor Anthony D. Ho, unter dessen
Leitung sich die Klinik in den ver-
gangenen 19 Jahren zum fiihrenden
Zentrum fiir Blutstammzell-Transplan-
tationen und Stammzell-Forschung in
Deutschland entwickelte.

Weitere Schwerpunkte der Klinik sind
die Rheumatologie, innovative Zell-
und Immuntherapien sowie die Er-
forschung der molekularen Ursachen
von Leukdmien und Lymphomen.
Dazu kommen das in Deutschland
einzigartige Amyloidose-Zentrum
und das ebenso auf seinem Gebiet
fuhrende Myelomzentrum.,Der
Standort Heidelberg bietet durch die
enge Vernetzung des Universitats-
klinikums mit seinem Zentrum fir
Seltene Erkrankungen, dem DKFZ
sowie dem NCT einmalige Moglich-
keiten, neue Studien und Forschungs-
programme erfolgreich umzusetzen”,
sagt Mller-Tidow. Im Bereich der
Krankenversorgung will er vor allem
personalisierte Medizin, neue Thera-
pieverfahren sowie Diagnostik und
Therapie der Leukdmien in Heidelberg
ausbauen.,,Wir freuen uns sehr auf die
Zusammenarbeit mit Carsten Muller-
Tidow als renommiertem Experten
der Hdmatoonkologie”, sagt Professor
Dirk Jager, Direktor des NCT.

11. Hospitationsworkshop

»

Uberregionales
Treffen von Experten
aus zertifizierten Brust-
zentren

Ende Marz trafen sich Behandler aus
zertifizierten Brustzentren mit Wissen-
schaftlern des DKFZ und Arzten des
NCT zum Erfahrungs- und Wissens-
austausch in Heidelberg. Bereits zum
11. Mal lud das NCT zusammen mit
dem zertifizierten Brustzentrum der
Universitats-Frauenklinik insgesamt
zwolf Teilnehmer zu dem zweitdgigen
Workshop ein.

Referenten des Universitatsklinikums
Heidelberg und des DKFZ berichteten
Uber die neuesten Erkenntnisse der
Therapie und Diagnostik des Mamma-
karzinoms in allen Erkrankungs-
stadien und diskutierten mit den
Teilnehmern interdisziplindres Han-
deln. Das NCT gewahrte zudem Ein-
blicke in die Versorgungsstrukturen

in Heidelberg.

Neben Vortragen gehorten auch Be-
suche in den Bestrahlungseinheiten
und im Operationssaal mit Live-Ope-
rationen zum Programm. ,Ziel unseres
Workshops ist es, die Erkenntnisse
einzelner Standorte in die Flache zu
bringen. Jedes zertifizierte Brustzen-
trum versorgt seine Patientinnen gut,
aber nur gemeinsam kdnnen wir von-
einander lernen und Ablaufe in jeder
Klinik noch besser machen”, berichtet
Professor Andreas Schneeweiss, wis-
senschaftlicher Leiter und Organisator
der Veranstaltung. Und damit die gute
Zusammenarbeit der Zentren nicht
stehen bleibt, ist bereits der nachste
Workshop fiir Ende des Jahres in
Planung.

12. Hospitationsworkshop
Mammakarzinom

20. bis 22. November 2017
Heidelberg

NCT Dresden

»

Feierliche Grund-
steinlegung fur
den Neubau

Am 24. Mai 2017 fiel der Startschuss
fir den Neubau des NCT-Partner-
standorts Dresden.,Jahrlich erkran-
ken in Deutschland rund eine halbe
Million Menschen neu an Krebs. Wir
brauchen in diesem Bereich Spitzen-
forschung, um die Therapien von mor-
gen und tGbermorgen entwickeln zu
kdnnen. Der NCT Neubau wird hierftr
in Dresden beste Voraussetzungen
bieten’, sagte der sdchsische Minister-
prasident Stanislaw Tillich, anlasslich
der Grundsteinlegung.

b

Auf dem Geldnde des Universitats-
klinikums Carl Gustav Carus Dresden
entsteht nun ein hochmodernes
Gebaude, das die Erforschung von
Krebserkrankungen und die Versor-
gung von Krebspatienten so eng wie
moglich verknipfen soll. Ab 2019
beherbergt das NCT Dresden Labore,
Bereiche fiir Patientenstudien sowie
Raume fir medikamentose Behand-
lungen und Strahlentherapie. Auf
vier Etagen und tiber 3.000 Quadrat-
metern Nutzfliche werden im NCT
Dresden rund 200 Wissenschaftler
und forschende Arzte arbeiten. Der
Freistaat Sachsen stellt furr die Er-
richtung des Gebaudes 22 Millionen
Euro bereit. Professor Christof von
Kalle, geschéftsfiihrender Direktor
des NCT Heidelberg:,Das Konzept
des NCT, interdisziplindre Zusam-
menarbeit auch raumlich konsequent
umzusetzen und auf den Patienten
zu zentrieren, hat sich in Heidelberg
definitiv durchgesetzt. Der Neubau in
Dresden schafft die gleichen Voraus-
setzungen. Die sachsische Landes-
hauptstadt wurde aufgrund ihrer wis-
senschaftlichen und medizinischen
Kompetenz 2014 zum Partnerstand-
ort des NCT Heidelberg ernannt. Bei-
de Standorte arbeiten eng zusammen
und ergdnzen sich in ihren Expertisen.
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NCT DRESDEN

Neue Professorin am NCT Dresden

»
Sie haben |hr Ziel erreicht

Adresse eingeben, okay driicken,
losfahren. Im Auto verlassen wir uns
auf unser Navigationssystem, wenn
wir zu neuen Zielen aufbrechen. Die
Zukunft im Operationssaal konnte
ahnlich aussehen.

Der Operationssaal der Zukunft steckt
voller Technik: Ein Roboterarm flihrt
das Endoskop, Sensoren messen die
Position von Geraten und Instrumen-
ten. Eingebunden in ein digital ver-
netztes System, erzeugen sie eine Fil-
le an Informationen und haben doch
vorrangig eine Funktion: die Datenflut
blindeln und nutzbar machen. ,Wir
arbeiten mit viel Technik daran, dem
Chirurgen zur richtigen Zeit genau die
Informationen zu liefern, die er beno-
tigt. Heute wie in Zukunft tragt aber
der Mensch die Verantwortung und
entscheidet wahrend der Operation.
Wir bieten lediglich intelligente Hilfen
an’, erklart Informatikerin Stefanie
Speidel. Seit April ist sie Professorin
fur Translationale Chirurgische On-
kologie am Nationalen Centrum fir
Tumorerkrankungen (NCT) Dresden.
Sie entwickelt hochkomplexe und zu-
gleich praktikable L6sungen mit virtu-
ellen und erweiterten Realitaten.

Diese intelligenten Assistenzsysteme
sollen den Chirurgen sicher und ohne
Umwege zum Tumor fiihren. Sie wer-
den insbesondere bei minimalinvasi-
ven Operationen bendtigt. Hier macht
der Chirurg einen kleinen Schnitt in
die Haut des Patienten und steuert
die Operation liber Videobilder des

Endoskops. Das Navigationssystem,
an dem Speidel gemeinsam mit ihrem
Team arbeitet, blendet in die zweidi-
mensionalen Videobilder zusatzliche
Informationen ein: beispielsweise
die dreidimensionale Darstellung der
Bereiche, in denen operiert werden
soll, oder Gefalle, die nicht verletzt
werden diirfen. Diese Uberlagerung
der Wirklichkeit durch zusatzliche In-
formationen wird auch als erweiterte
Realitat bezeichnet. Das System kann
die genaue Schnittfiihrung und Lage
des Tumors in der Leber berechnen
und fiihrt den Chirurgen durch den
Eingriff.

Bewegliche Oberfldchen
erschweren die Navigation

In der Neurochirurgie und Ortho-
padie wird weitgehend an stabilen
Strukturen operiert. Systeme mit
erweiterter Realitat sind hier heute
bereits im Einsatz. Neu und besonders
schwierig ist die Entwicklung solcher
Navigationssysteme fiir Weichge-
webe, wie sie etwa im Bauchraum
vorliegen. ,Es ist dulerst komplex die
Deformation eines Gewebes vorher-
zusagen. Wahrend einer Operation
verandert ein Organ seine Oberflache
nicht nur durch die Atmung oder

den Herzschlag, sondern auch durch
die Berlihrung mit Instrumenten.
Diese Abweichungen mussen wir —
vergleichbar mit einer veranderten

L

——

Stefanie Speidel

Professorin fiir Translationale
Chirurgische Onkologie

am NCT Dresden

Position beim Autofahren - in Echtzeit
analysieren und abbilden. Denn was
niitzt uns, um beim Autovergleich

zu bleiben, ein System, das lediglich
rickmeldet: Vor 300 Metern hatten

Sie rechts abbiegen mussen’’, erklart
die Informatikerin.

Um das zu erreichen, kombiniert Spei-
del vor und wahrend der Operation
gewonnene Bilddaten mit biome-
chanischen Modellen und entwickelt
neue Programme, die aus diesen
Informationen Oberflachenveran-
derungen unmittelbar berechnen
kénnen. ,Eine weitere Aufgabe, an der
wir arbeiten, ist die Vorhersage von
Komplikationen. Unser Ziel ist es, das
OP-Team beispielsweise friihzeitig
dariiber zu informieren, dass weitere
Blutkonserven benétigt werden.”




oter, der das Endoskop fiihrt
d die ndchsten Schritte anzeigt, soll
den Chirurgen zukiinftig unterstt-
zen.

OP 4.0 liefert n6tige Daten

Eine besondere Herausforderung fiir
Speidel besteht darin, die fiir ihre
Forschung notigen Daten zu erhalten.
Denn ein normaler Operationssaal

ist nicht mit Sensoren ausgestattet.
,Deshalb freue ich mich sehr auf den
OP der Zukunft, der im neuen NCT
Gebaude eingerichtet wird. Hier kon-
nen wir wahrend der Operation viele
zusatzliche Daten sammeln”, sagt
Speidel. Der NCT Neubau entsteht

bis 2019 auf dem Geldnde des Univer-
sitatsklinikums Dresden.

Neben der erweiterten Realitat, be-
schaftigt sich Speidel mit innovativen
Losungen im Bereich der virtuellen
Realitat. Dabei erzeugen Computer
eine dreidimensionale Umgebung,
mit der der Nutzer auf scheinbar phy-
sische Weise interagieren kann. Die
Dresdner Professorin entwickelt eine
spezielle Software fiir Datenbrillen,

it deren Hilfe der Chirurg vor der
idimensionale Pro-
jektion des zu behandeln )rgans

oder Gewebes sieht. Durch Hand-\\‘ ~

bewegungen kann er diese beliebig
drehen und wenden.

Jlch freue mich

sehr auf den OP

der Zukunft, der im
neuen NCT Gebdude
in Dresden einge-
richtet wird.”

Mit Hilfe der Datenbrille
sieht der Chirurg vor der
Operation eine dreidimen-
sionale Projektion des zu
behandelnden

Organs oder Gewebes.

Standortiibergreifende Forschung
zum Wohl des Patienten

Speidel forschte vor ihrem Wechsel
nach Dresden am Karlsruher Institut
fuir Technologie (KIT) und arbeitete
bereits eng mit Wissenschaftlern des
Deutschen Krebsforschungszentrums
(DKFZ) und Arzten des Universitatskli-
nikums Heidelberg zusammen.

Das NCT Dresden bietet ihr nun her-
vorragende Voraussetzungen, um ihre
interdisziplinare Forschung standort-
Ubergreifend weiter voranzutreiben.

Ihre Arbeit kdnnte schon in absehba-
rer Zeit Patienten zu Gute kommen.
Die Datenbrille zur Operationspla-
nung wird bereits in Pilotstudien
getestet. Im Dresdner Zukunfts-OP
sollen kiinftig Studien zum Navigati-
onssystem und zur Roboterassistenz
erfolgen.,Dass diese Technik in etwa
zehn Jahren fur bestimmte Eingriffe
in der klinischen Praxis angekommen
ist, halte ich fiir durchaus realistisch”,
betont Speidel. Es heif3t also: weiter
Gas geben und zielgerichtet den OP
4.0 ansteuern.
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Das Orchester des Collegium
Musicum und Pianist Clemens
Berg spielten die Rhapsodie in
Blue von Georg Gershwin.

Mit Pauken und Trompeten

0%

EE

7 Zweites NCT Benefizkonzert
| n Kreps®

Von Leonard Bernstein stammt der
Spruch ,Man braucht zwei Dinge, um
Grof3es zu erreichen: einen Plan und
zu wenig Zeit” Das beherzigte Bern-
stein auch, als erim Sommer 1957
erst kurz vor der Premiere die Kompo-
sition der West Side Story abschloss.
Etwas mehr Zeit hatten die 1.200 Be-
sucher am 25. November 2016 mitge-
bracht, um dem berihmten Werk zu
lauschen. Auf die,Symphonic Dances
from West Side Story” folgte nach der
Pause die West Side Story als Konzert-
Suite und die Rhapsodie in Blue von
Georg Gershwin. Die Spannung der
Zuschauer und Musiker im Saal war

> Save the Date
Auch in diesem Jahr kdnnen sich
die Klassikfans auf ,Takte gegen Krebs”
freuen. Am 30. September 2017
spielt die Junge Deutsche Philharmo-
nie unter Leitung von Jukka-Pekka
Saraste Werke von Prokofjiew,
Nielsen und Saariaho.

Pianist Clemens Berg

%
2017 %
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vor dem letzten Musikstiick regelrecht
spurbar. Denn auch beim zweiten
Konzert Takte gegen Krebs” kauften
die Besucher statt Eintrittskarten
Takte. 1.382 Takte gab es insgesamt.
Vor dem letzten Programmpunkt
verkiindete Moderator Norbert Leh-
mann, dass 36 Takte noch nicht ver-
kauft wurden. Demzufolge kénne die
Rhapsodie in Blue von Gershwin nicht
vollstdndig zu Ende gespielt werden.
Das animierte die Besucher kurzent-
schlossen per Handzeichen die noch
fehlenden Takte zu erwerben. Happy
End fiir die Musik und fiir die Krebs-
forschung!

Dirigent Michael Sekulla
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MitreiBende Musik und 30.000 Euro
fiir die Krebsforschung

Mit Standing Ovations feierten die
Zuschauer die mitreiBende Darbie-
tung der 200 Musiker des Collegium
Musicums der Universitat Heidelberg
und den Pianisten Clemens Berg. Der
Spendenerlds betrug am Ende sagen-
hafte 30.000 Euro, die ohne Abzug der
Krebsforschung am NCT Heidelberg
zugutekommen. Die Schirmherrschaft
fur die Veranstaltung tGibernahmen
Theresia Bauer, Ministerin fir Wissen-
schaft, Forschung und Kunst in Baden-
Wirttemberg und Heidelbergs Ober-
blrgermeister Eckart Wiirzner.




Ilhre Spende wirkt

%

Direkt durch Spenden-
gelder gefordert

Durch den NCT Lauf 2016 und das zweite NCT Benefizkonzert, 1.382 Takte
gegen Krebs” kamen knapp 150.000 Euro zusammen. Wie wertvoll diese
Hilfe fiir das NCT ist, zeigen beispielhaft diese beiden Projekte, die direkt

Das neue webbasierte
Beratungsangebot
soll den persénlichen
Kontakt zum Psycho-
onkologen ergéinzen.

davon profitieren.

Psychologische Online-Beratung
unterstiitzt Krebspatienten

Bis zu 60 Prozent der Krebspatienten
leiden unter Angsten und Depres-
sivitat.,,Eine psychoonkologische
Begleitung kann dabei helfen, belas-
tende Gefiihle, Sorgen und Angste zu
reduzieren’, berichtet Dr. Imad Maa-
touk, Leiter der Psychoonkologie am
NCT. Ein Teil der psychisch belasteten
Patienten mdchte oder kann jedoch
personliche Beratungsangebote nicht
in Anspruch nehmen. Griinde sind u.a.
mangelnde Zeitressourcen oder kor-
perliche Einschrankungen. Um auch
diese Menschen mit einem psychoon-
kologischen Angebot zu erreichen,

Gezielte Therapie gegen

einen seltenen Tumor

Chordome sind seltene Tumoren,

die sich aus Resten von embryonalem
Gewebe in der Wirbelsaule entwi-
ckeln. Sie werden oft erst erkannt,
wenn sie schon eine beachtliche
GroBe erreicht haben und starke
Schmerzen und neurologische Aus-
falle hervorrufen. Chordome sind
resistent gegen verfligbare medika-
mentose Therapien. Daher ist es wich-
tig, neue Behandlungen zu entwi-
ckeln, die gezielt Schwachpunkte von
Chordomen ausnutzen. Es ist bekannt,
dass Chordomzellen - nicht aber ge-
sunde Zellen — zum Uberleben auf ein
bestimmtes Eiweill angewiesen sind,
den embryonalen Transkriptionsfak-
tor,Brachyury”. Die NCT Wissenschaft-
ler aus der Arbeitsgruppe ,Molekulare
und Zelluldre Onkologie”, Marie Groth

entwickeln Maatouk und seine Kolle-
gen ein webbasiertes Beratungs- und
Unterstiitzungsangebot. Das Internet-
Angebot betreuen Psychoonkologen.

und Professor Stefan Fréhling, wollen
nun versuchen, gegen dieses Protein
einen neuartigen Antikorper zu ent-
wickeln. Hierfuir verwenden sie keine
normalen Antikérper, sondern eine
neue Klasse kiinstlich hergestellter
Molekiile, die die Funktionsweise von
Antikdrpern nachahmen. Diese Mole-

Sie beantworten Fragen und geben
Hilfestellung und Anleitung fiir den
Alltag. In Ergdnzung zu einem persén-
lichen Kontakt soll das Online-Ange-
bot Patienten erleichtern, raumlich
ungebunden und einfach psychoon-
kologische Hilfe wahrzunehmen. Und
auch im Rahmen der Nachsorge ist
dadurch eine lange und nachhaltige
Unterstiitzung maoglich. Bevor alle
Patienten das System nutzen kdnnen,
wird es in einer wissenschaftlichen
Machbarkeitsstudie mit 100 Teilneh-
mern getestet und ausgewertet. Der
Aufbau der Online-Beratung und die
Entwicklungsphase werden durch
Spendengelder unterstiitzt.

kiile binden ebenso wie Antikorper
an das Zielprotein und hemmen
dessen normale Funktion.,Mit Unter-
stitzung der Spendengelder kbnnen
wir die neue Technologie fiir eine
gezielte Therapie gegen diese seltene
Erkrankung weiterentwickeln®, freut
sich Groth.

Chordomzellen brauchen zum Uberleben den embryonalen Transkriptionsfaktor
JBrachyury” Gegen dieses Protein entwickeln die Wissenschaftler jetzt einen kiinstlich
hergestellten Antikérper, der die Funktion von ,Brachyury” hemmt. Dadurch soll das

Wachstum der Tumorzellen gestort werden.
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NCT AKTUELL

NCT Biobank

»

Superman & Co
hiten den

Schatz

Mitarbeiter der Gewebe- und Liquidbank des Nationalen

Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT) sammeln und archi-
vieren Proben von Krebspatienten - etwa Gewebe, Blut oder
Urin. Das Material stellen sie anschlieBend der Forschung zur

Verfiigung.

Mitunter muss es schnell gehen in
der Gewebebank des NCT am Pa-
thologischen Institut der Universitat
Heidelberg. Insbesondere dann,
wenn ein sogenannter ,Truhen-Alarm
eingeht. Das kommt vor, wenn zum
Beispiel durch einen technischen
Defekt am Gefrierschrank die einge-
lagerten Proben nicht mehr ausrei-
chend gekiihlt sind. Nun gilt es, ziigig
wertvolle humane Gewebeproben zu
versorgen, damit sie nicht kaputt ge-
hen. Dazu steigt die verantwortliche
Person hinab in den Keller zu Super-
man & Co.,Wenn um drei Uhr nachts
ein Alarm rein kommt, nutzt es nichts,
wenn der technische Notdienst sagt:
Es ist der Eisschrank mit der Nummer
XYZ. Hort man jedoch »Superman,
weill man schneller, welcher Gefrier-
schrank gemeint ist’, erklart Professo-
rin Esther Herpel, Koordinatorin der
Gewebebank des NCT.

”

Aus diesem Grund steht neben

dem Comic-Helden Wolverine Hulk
der Wrestler, weiter hinten Darkwing
Duck und in der Ecke Superman. In
den Gefriertruhen lagern humane
Gewebeproben, die eine wesentliche
Grundlage fiir zahlreiche wissen-
schaftliche Forschungsprojekte am
Standort Heidelberg darstellen.

Mehr als nur ein Lager ...
Die NCT Gewebebank wurde zeit-
gleich mit dem NCT im Jahr 2005

gegriindet. Laut Herpel basiere die
tagliche Arbeit im Wesentlichen
auf drei Sdulen: Zundchst ware
da die Versorgung von frischem
Humangewebe.

Es stammt von Krebspatienten, denen
es operativim Rahmen der Therapie
oder Diagnose entnommen wurde.
Sie sind einverstanden, dass Material,
das die Arzte nicht fiir diagnostische
Zwecke brauchen, flrr zukiinftige
Studien zur Verfligung steht. Bis es
soweit ist, konservieren es Mitarbeiter
der Gewebebank bei minus 80 Grad
Celsius. Die zweite Saule bestehe aus
der Bearbeitung von Forschungsvor-
haben. Denn, wie Herpel betont: ,Wir
wollen das Material nicht nur lagern,
sondern fiir die Wissenschaft bereit-
stellen und damit eine bestmogliche
Nutzung garantieren.” Zu diesem
Zweck stehen auf der Homepage des
Universitatsklinikums entsprechende
Download-Formulare bereit.,,Der Wis-
senschaftler gibt an, was er benétigt
und hinterldsst eine kurze Projekt-
beschreibung. Wir priifen dann die
Machbarkeit der Studie und ob wir die
entsprechenden Proben zur Verfligung
stellen kénnen’; erklart Herpel das
Vorgehen.

Die dritte Saule ist das sogenannte stu-
dienspezifische Gewebebanking, das
bedeutet:,Als Serviceeinheit unterstiit-
zen wir langfristig angelegte Projekte

bei der Sammlung, Lagerung und Auf-
arbeitung der Gewebeproben!”

Paraffin als Langzeitarchiv
Zusatzlich zu dem eingefrorenen
Material, kdnnen Forscher auch auf
in Paraffin eingebettetes Gewebe
zurlickgreifen. ,Dabei handelt es sich
um Probe Absch aller
diag
derK
benu
archivie
Das zugef
gischen Inst
Jahr haben wi
Fall lagern hier d
bis fiinf Paraffinblo
von Patienten der le
Der Keller ist also qua da
Aufheben lohnt sich: Durch die rasan-
te Entwicklung der Frilherkennung
und verbesserte Therapien treten
weit fortgeschrittene Tumorstadien
seltener auf. Deshalb greifen die Wis-




Pro Jahr werden viele
tausend Gewebe- und Fliis-
sigproben der Patienten bei
minus 80 Grad eingefroren.
Fiir die Forschung ein
wertvoller Schatz, um neue
Erkenntnisse tiber Krebser-
krankungen zu gewinnen. k

senschaftler vermehrt auf langzeit-
archiviertes Material zurlick, um diese
Tumorstadien zu erforschen. Hierfiir
ist das Paraffin-Archiv eine wertvolle
Quelle.

Mit Barcodes verschliisselt
Genauso wertvoll ist auch die Liquid-
bank, der zweite Pfeiler der NCT Bio-
bank.,Kurz nach der Griindung der
Gewebebank habe man erkannt, dass
es auch sinnvoll ist, Flissigproben
wie Plasma, Serum, Vollblut und Urin
oder Speichel zu archivieren’, sagt

Dr. Romy Kirsten. Sie koordiniert die
Liquidbank, die seit 2011 besteht. Wie
in der Gewebebank stehen auch hier
die Proben von Krebspatienten fiir
Forschungsanliegen bereit., Wenn An-
fragen kommen, haben wir die Exper-
tise, um zu entscheiden, welches Ma-
terial fir die jeweilige Fragestellung
geeignet ist und wie viel von dem Ma-
terial herausgegeben werden muss’,
sagt Kirsten.,Sobald klar ist, was
genau bendtigt wird, spuckt ein Com-
puter eine Liste mit den Positionen
der gewiinschten Proben aus.” Damit
geht es dann zu den entsprechenden
Gefrierschranken. Hier beginnt die
Arbeit erst richtig: Zunachst muss

die Mitarbeiterin das korrekte Metall-
gestell identifizieren. Darin befinden
sich mehrere Boxen, von welchen sie
die Richtige herausziehen muss. Und
schlieBlich heif3t es, von den knapp
hundert enthaltenen Rhrchen das

Gesuchte zu entnehmen - und das
maoglichst schnell, damit das Gewebe
nicht auftaut. Um Verwechslungen zu
vermeiden, sind an jedem Réhrchen
2D-Barcodes angebracht. Wie zeit-
intensiv eine solche Suche in der Re-
gel ist, macht Kirsten deutlich:,1.000
Proben sind da keine Seltenheit.”

Anhand solcher umfangreichen
Kollektive aus Fllssig- und Gewe-
beproben suchen Wissenschaftler
etwa nach genetischen Faktoren

von Krebserkrankungen. Oder sie
fahnden nach bestimmten Molekiilen
in den Tumoren, die gewissermallen
als Kennzeichnung fiir die Krebs-
erkrankung dienen, und anhand
derer man eine Diagnose stellen
kénnte. Seit Anbeginn ihres Beste-
hens hat die Biobank des NCT be-
reits Uber 2.300 Projekte mit Proben-
ensembles versorgt. Fuir Forscher des
NCT, des DKFZ, des Universitatsklini-
kums Heidelberg sowie der Thoraxkli-
nik sind samtliche Serviceleistungen
der Biobank kostenlos. Die immer
groBBer werdenden Kollektive und die
hohe Qualitat der Proben seien fiir
das NCT als Schnittstelle zwischen Kli-
nik und Forschung sehr wertvoll, wie
beide Wissenschaftlerinnen betonen.
Und solange die Hiter der Proben Su-
perman, Wolverine & Co heif3en, muss
man sich zumindest um die Sicherheit
dieser Kostbarkeiten keine Sorgen
machen.

Zusdtzlich zu dem eingefrorenen Material, k6nnen Forscher auch in

Paraffin eingebettetes Gewebe nutzen.

NCT » connect» 1_2017



[P




NCT » connect» 1_2017



1 14

NCT » connect » 1_2017

TITEL

Klinische Kinderonkologie

»
Kein Krebs

Krebserkrankungen im Kindesalter
sind relativ selten. Wenn sie aber
auftreten, verandern sie das Leben
ganzer Familien. Zum Gliick sind vie-
le Krebserkrankungen bei Kindern
heute heilbar, aber leider gilt das
noch nicht fiir jedes Kind. Es besteht
also weiterhin Forschungsbedarf.
Auch die langfristigen Folgen der
Krebserkrankung und ihrer Behand-
lung gilt es im Blick zu haben.

Die haufigsten Krebserkrankungen
bei Erwachsenen sind fast jedem ge-
laufig. Darmkrebs und Lungenkrebs
betreffen beide Geschlechter. Bei
Mannern ist auBerdem der Prostata-
krebs ein Riesenthema, bei Frauen
sind es Brustkrebs und Gebarmutter-
halskrebs. Im Kindesalter ist die ,Rang-
liste” der haufigsten Krebserkrankun-
gen dagegen vollig anders bestiickt:
,Ganz vorne stehen Krebserkrankun-
gen des Blutes und des lymphati-
schen Systems, also Leukamien und
Lymphome. Sie machen mehr als ein
Drittel aller Krebsfalle im Kindesalter
aus” erlautert Professor Andreas Kulo-
zik, Direktor des Klinischen Program-
mes am KiTZ und Arztlicher Direktor
der Klinik fur Padiatrische Onkologie,
Hamatologie und Immunologie am
Universitatsklinikum Heidelberg.

st wie der andere

Die zweite grof3e Gruppe der Krebs-
erkrankungen im Kindesalter sind
Tumoren des Gehirns, bei Erwach-
senen eher eine Raritat. Bei Kindern
kommen vor allem die sogenannten
Gliome vor. Das sind meist gutartige
Tumoren, die aber erhebliche Proble-
me machen kénnen, wenn sie im Ge-
hirn an einer ungtinstigen Stelle ent-
stehen. Hierzu wird im Translationalen
Programm des KiTZ unter der Leitung
von Professor Olaf Witt gerade eine
europdische Studie entwickelt (LOG-
GIC), die die Therapie deutlich verbes-
sern soll. Und auch die dritte wichtige
Gruppe von Tumoren bei Kindern
spielt im Erwachsenenalter nur eine
untergeordnete Rolle, namlich bosar-
tige Tumoren des Weichgewebes und
der Knochen, die Sarkome.

Psychosoziale Betreuung

ist unverzichtbar

Deutschlandweit erkranken derzeit
pro Jahr etwa 1.800 Kinder und Ju-
gendliche bis zum 16. Lebensjahr

an Krebs. Etwa 100 davon werden in
Heidelberg behandelt.,,Wir sind damit
eine der gréf3ten Einrichtungen zur
Versorgung krebskranker Kinder in
Europa“, betont Kulozik. Anders als im
Erwachsenenalter, wo es zumindest
bei fortgeschrittenen Krebserkran-
kungen vor allem darum geht, den
Krebs moglichst lange unter Kontrolle

zu halten, geht es bei Kindern fast
immer um Heilung:,Wir wollen nicht
nur das Leben um ein oder zwei Jahre
verlangern. Wir wollen den Krebs dau-
erhaft besiegen. Das ist sehr wichtig
fur die Kommunikation mit den Fa-
milien, denen wir erldutern missen,
warum wir die Kinder sehr intensiv
behandeln!

Auch jenseits der rein medikamento-
sen Therapie stellen Krebserkrankun-
gen im Kindesalter oft andere Anfor-
derungen als im Erwachsenenalter.
Die psychosoziale Betreuung hat eine
grof3ere Bedeutung, nicht zuletzt weil
die Erkrankungen relativ selten sind
und viele Familien deswegen von weit
her kommen. Gerade in der friihen
Therapiephase missen die Kinder
teilweise bis zu einem halben Jahr

in der Klinik verbringen. Den Eltern
werden in Heidelberg Wohnungen
angeboten, damit sie in der Nahe ih-
rer Kinder leben kénnen, ohne in ein
Hotel zu mussen. Es gibt auBerdem
Spielzimmer und eine Musiktherapie,
bald auch wieder eine Sporttherapie.
Altere Kinder besuchen, sofern die
Behandlung das erlaubt, die Kranken-
hausschule. Auch das erfordert eine
gute psychologische Betreuung.

Das gemeinsame Engagement von
Arzten, Pflegepersonal, Sozialarbei-
tern und Psychologen lohnt sich:
Neun von zehn Kindern mit Leukdmie
kdonnen heute dauerhaft geheilt wer-
den. Bei den nicht-malignen Gliomen
und den Medulloblastomen, den
beiden haufigsten Hirntumoren bei

Die Tumorerkrankung eines Kindes bedeutet immer eine
extreme Belastung fiir die ganze Familie. Unterstiitzung
und Hilfe von allen Seiten ist daher wichtig, um die schwere
Zeit zu meistern.



Kindern, sind die Erfolgsaussichten
nur geringfugig niedriger.,,Nicht nur
aus Sicht der Kinder und ihrer Fami-
lien, auch aus gesamtgesellschaft-
licher Sicht lohnt sich der Aufwand,
den wir betreiben’, unterstreicht
Kulozik. Gelingt es, bei einem fiinf-
jahrigen Kind eine Leukdmie erfolg-
reich zu behandeln, dann gewinnt
das Kind siebzig Lebensjahre. Aul3er
Impfungen gibt es kaum andere
Behandlungen, mit denen so viele
Lebensjahre gewonnen werden.

Gesucht: Neue Behandlungen bei
Sarkomen und bei Krebsrezidiven
Leider sind die Behandlungserfolge
nicht bei allen Krebserkrankungen im
Kindesalter so gut wie bei den Leuk-
amien und bei einigen Hirntumoren.
Bei Sarkomen gelingt die dauerhafte
Heilung bisher nur bei etwa sechs
von zehn Kindern, und noch immer
sind dafiir oft Amputationen nétig.
,Hier miissen wir eindeutig besser
werden und mehr forschen’, betont
Kulozik. Ein Zentrum wie das geplan-
te Hopp-Kindertumorzentrum am
Nationalen Centrum fiir Tumorer-
krankungen (NCT) Heidelberg - kurz
KiTZ genannt — wo nicht nur viele
Kinder behandelt werden kénnen,
sondern es dariiber hinaus eine enge
Zusammenarbeit mit dem Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ)

Prof. Andreas Kulozik sprach mit
unserem Autor Philipp Grdtzel von Grdtz
liber das klinische Programm des KiTZ.

KINDERONKOLOGIE

und anderen Heidelberger Groffor-
schungseinrichtungen wie dem Euro-
paischen Labor fiir Molekularbiologie
(EMBL) gibt, bietet dafiir optimale
Voraussetzungen.

In seiner eigenen Arbeitsgruppe hat
sich Kulozik in den letzten Jahren
unter anderem um Osteosarkome
gekiimmert. Er entnimmt Krebszellen
bei betroffenen Kindern und tiber-
tragt diese auf ein Krankheitsmodell:
»,Damit konnen wir neue Medikamen-
te testen und untersuchen, wie sich
Strahlentherapie und medikamentdse
Therapie am besten kombinieren
lassen. Eine frihe klinische Studie
(OSCAR), bei der Kinder, die nicht
operiert werden kdnnen, mit einer
Kombination aus Chemotherapie und
einer Bestrahlung mit Schwerionen
behandelt werden, lauft gerade.

Die Arbeiten zum Osteosarkom und
Weichteilsarkomen sollen am KiTZ

im Praklinischen Programm unter der
Leitung von Professor Stefan Pfister
weiter ausgebaut werden.

Erheblichen Forschungsbedarf sehen
Experten auch was die Langzeitfolgen
von Krebserkrankungen bei Kindern
angeht. Und schlief3lich gibt es auch
noch jene relativ wenigen Kinder, die
nach erfolgreicher Therapie ein Re-
zidiv erleiden. ,Hier haben wir bisher
kaum Therapiestandards. Das muss
sich unbedingt dndern, und auch da-
ran arbeiten Forschungsgruppen un-
ter Leitung von Olaf Witt und Stefan
Pfister am KiTZ mit Hochdruck®, sagt
Kulozik.

[RE

Das Hopp-Kindertumorzentrum

am NCT Heidelberg

In Heidelberg entsteht ein Kindertumorzentrum, das
wie das NCT dem international anerkannten Vorbild
eines,,Comprehensive Cancer Centers” folgt.

Im Neubau des KiTZ, dessen Baubeginn fiir 2018
avisiert ist, vereinen sich Forschung und Klinik unter
einem Dach. Auf einer Fldche von rund 5.000 Qua-
dratmetern werden fast 200 Arzte, Wissenschaftler und
andere Experten aus allen medizinischen Bereichen
—von der Grundlagenforschung bis hin zur klinischen
Anwendung - Hand in Hand daran arbeiten, mal3ge-
schneiderte Ansatze fiir eine bessere Diagnostik und
Behandlung krebskranker Kinder zu entwickeln.

Die Kosten fiir den Neubau des Kindertumorzen-
trums, der neben der Universitats-Kinderklinik ange-
siedelt sein wird, liegen bei etwa 40 Millionen Euro.
Hauptspender ist die Dietmar Hopp Stiftung, die eine
Summe von 20 Millionen Euro zur Verfligung stellt.

Im KiTZ Programm |

»Klinische Padiatrische Onkologie”

(Leitung: Andreas Kulozik) erfolgt die ambulante,
tagesklinische und stationére klinische Versorgung
von Kindern mit Krebs- und schweren Bluterkrankun-
gen. Auch die Durchfiihrung von klinischen Studien
zur Verbesserung der Heilungschancen von Kinder-
krebs ist Teil des Programmes.

Im KiTZ Programm Il

»Translationale Padiatrische Onkologie”

(Leitung: Olaf Witt) werden innovative individuali-
sierte Behandlungsformen fiir Kinder mit malignen
Erkrankungen zusammengefasst. Im Fokus steht die
Translation (,Ubersetzung*) von neuen Forschungs-
ergebnissen in friihe klinische Studien - insbesondere
fiir die Patienten, bei denen etablierte Therapien aus-
geschopft sind.

Im KiTZ Programm lll

»Praklinische Padiatrische Onkologie”

(Leitung: Stefan Pfister) finden sich experimentelle
kinderonkologische Forschergruppen des Universitats-
klinikums und des DKFZ. Ziel ist es, neue diagnostische
Verfahren fir die Klassifizierung von Tumorerkrankun-
gen zu entwickeln, neue Mechanismen der Tumorent-
stehung zu identifizieren und Therapieansatze daraus
abzuleiten.
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TITEL

Translationale Kinderonkologie

»

Neue, maldgeschneiderte
Therapien fur krebskranke Kinder

Kinder mit Krebserkrankungen
werden viel haufiger als Erwachse-
ne im Rahmen klinischer Studien
behandelt. In Zeiten, in denen die
Krebsforschung grof3e Fortschritte
macht, ist das wichtiger denn je,
damit die Erkenntnisse der Grund-
lagenforschung moglichst rasch
allen betroffenen Kindern zugute-
kommen.

Im KiTZ geht es in aktuellen klinischen
Studien unter anderem um eine auf
das Tumorgenom maflgeschneiderte
Therapie und um Therapiekombinati-
onen mit weniger Nebenwirkungen.
Eines der spannendsten Studien-
projekte ist derzeit die im Rahmen
des NCT 3.0-Programms geforderte
INFORM2-Studie, die bundes- und
europaweit an verschiedenen Zentren
stattfinden soll und von Heidelberg
aus koordiniert wird.

Lasst sich vorhersagen,

welches Kind auf Imnmuntherapien
anspricht?

Die Studie kimmert sich um Kinder,
die nach einer etablierten Standard-

—y

."'j.

Prof. Olaf Witt leitet das Translationale
Programm am KiTZ. Im Gesprdch mit
unserem Autor hat er erzihlt, welches
die wichtigsten Ansdtze sind, um neue
und bessere Therapien fiir Kinder zu
entwickeln.

therapie einen Riickfall erleiden. ,Bei
diesen Kindern gibt es bisher kaum
Therapiestandards, und viele von ih-
nen kdnnen wir mit den derzeit einge-
setzten Therapiestrategien nicht ret-
ten’, sagt Professor Olaf Witt, Direktor
des Translationalen Programms am
KiTZ. Die INFORM2-Studie verfolgt bei
der Behandlung dieser Kinder einen
vollig neuen Ansatz. Die Behandlung
wird nicht mehr daran ausgerichtet,
welches Organ von dem Tumor befal-
len ist, sondern an den genetischen
Eigenschaften des Tumors.

,Es gibt zum Beispiel eine Gruppe von
Kindern, bei denen wir in der gene-
tischen Analyse des rezidivierten Tu-
mors relativ viele Genveranderungen
oder Mutationen finden’, erlautert
Witt. Diese fuihren dazu, dass eine
ganze Menge neuer Eiweil3strukturen
entstehen, die der Kérper des Kindes
nicht kennt.,Wir glauben deswegen,
dass diese Kinder besonders gut auf
neue Immuntherapien ansprechen
konnen, die die Immunreaktion
gegen die Krebszellen verbessern”,
erklart Witt.

Genau das wird jetzt in einer klini-
schen Phase 1- und 2-Studie unter-
sucht. Zum Einsatz kommt dabei eine
Kombination aus Immun-Checkpoint-
Inhibitoren und einem Hemmstoff
eines ganz bestimmten Enzyms, der
Histondeacetylase. Die Checkpoint-
Inhibitoren I6sen eine Bremse flr das
Immunsystem. Und der Histondeace-
tylase-Hemmstoff macht den Tumor
besser erkennbar. Beides zusammen
kdnnte also dazu fiihren, dass sich
das Immunsystem der Kinder deut-

lich starker gegen den Krebs wehren
kann. In der ersten Phase der Studie
geht es jetzt darum, die optimale
Dosis fiir die Behandlung zu finden. In
der zweiten Phase wird dann unter-
sucht, wie wirksam der Ansatz ist.

Um dazu beizutragen, dass auf das
Krebsgenom abgestimmte Therapien
Kindern schneller zur Verfligung
stehen, engagiert sich das KiTZ auch
auflerhalb klinischer Studien. So wur-
de vor kurzem im NCT Heidelberg das
Zentrum fir Individualisierte Padia-
trische Onkologie (ZIPO) eingerichtet.
,Das ist eine Art Spezialambulanz, bei
der wir Kindern mit Krebserkrankun-
gen, vor allem solchen mit Riickfallen,
eine molekulare Diagnostik anbieten
und dann Vorschlage fiir molekular in-
formierte Therapieoptionen machen’,
erldutert Witt.

Verbesserung der Therapie

bei Kindern mit Hirntumoren
Nicht nur um eine gezieltere Be-
handlung, sondern auch um besser
vertrdgliche und wirksamere Thera-
pieansatze geht es in der LOGGIC-
Studie, der weltweit groBten Studie
bei Kindern mit bestimmten Tumoren
des Gehirns, den niedriggradigen
Gliomen. Kinder, bei denen diese
Tumore nicht operativ entfernt wer-
den konnen, erhalten heute in der
Regel Chemotherapien, seltener
eine Bestrahlung. Oft bendtigen be-
troffene Kinder tiber Jahre mehrere
Therapien in Folge. 95 Prozent der so
behandelten Kinder sind nach zehn
Jahren noch am Leben.,Das Problem
liegt in den langfristigen tumor- und
therapiebedingten Nebenwirkungen®,
erklart Witt. Bei vielen Patienten ist
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die Sehfunktion eingeschrankt, bis hin
zur Erblindung. Auch motorische und
hormonelle Ausfalle kommen vor.

In der LOGGIC-Studie soll jetzt ein
neues Medikament, ein MEK-Inhibitor,
in einer randomisierten Studie gegen
zwei Standardchemotherapien ge-
testet werden.,Das Besondere an der
Studie ist, dass wir uns nicht nur im
Kernspin ansehen, ob die Behandlung
auf den Tumor wirkt, sondern auch
die Sehfunktion und die motorische
Funktion mit in die Bewertung der
Therapie einbeziehen’, sagt Witt.

4Wir wollen die optimale Therapie
herausfinden, die nicht nur das Tu-
morwachstum kontrolliert, sondern
auch Sehfunktion und neurologische
Funktionen bei den betroffenen Kin-
dern verbessert.”

Mehr Kinder in klinische Studien!
Die LOGGIC- und die INFORM2-Studie
sind zwei Beispiele fiir klinische Stu-
dien am Heidelberger KiTZ, in denen,
aufbauend auf Erkenntnissen der
Grundlagenforschung, neue Medi-
kamente oder, im Fall von INFORM,
sogar vollig neue Therapiekonzepte
den Weg in die Versorgung krebskran-
ker Kinder finden. Naturlich sind diese
Jtranslationalen” Studien bei weitem
nicht die einzigen Studien, an denen
krebskranke Kinder in Heidelberg
teilnehmen:, Insgesamt versorgen

wir Uber 90 Prozent der neu diag-
nostizierten Patienten in klinischen
Studien, die von der Fachgesellschaft
fiir Kinderonkologie und Hamatolo-
gie koordiniert werden. Unter den
Ruckfallpatienten sind es leider nur
weniger als finf Prozent. Das wollen
wir im KiTZ andern, damit mehr riick-
fallige Kinder von klinischen Studien
profitieren.”

Die meisten dieser Studien sind soge-

nannte Therapieoptimierungsstudien:

Sie zielen darauf ab, die existierenden
und oft sehr wirksamen Behandlun-
gen durch stetige Veranderungen

im Studienprotokoll noch wirksamer
oder besser vertraglich zu machen.
Die neuen Raumlichkeiten des KiTZ
werden den jungen Patienten jeden-
falls zugutekommen, davon ist Witt
Uberzeugt: Fir die Kinder und ihre
Familien werden die Wege kiirzer,
und auf unserer Seite wird es mehr
Austausch zwischen Wissenschaftlern
und klinisch titigen Arzten geben.
Das kann nur gut sein.”

Gemeinsam mit den Kollegen
der NCT Studienzentrale
planen die Kinderonkologen

neue klinische Studien.
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Praklinische Kinderonkologie

%

Auch bei Kinderkrebs beginnt
Fortschritt im Labor

Laborwissenschaftler in der Kinder-
onkologie versuchen, die Biologie
von Krebs im Kindesalter dhnlich
gut zu verstehen wie das bei einigen
Krebserkrankungen bei Erwachse-
nen gelungen ist. Diese Erkennt-
nisse bilden die Grundlage fiir neue
diagnostische Verfahren und neue
Therapien.

Einen wahren Schatz an Daten fiir
die Forscher liefern die umfangrei-
chen molekularen Analysen, die in
Heidelberg bei Krebserkrankungen
von Kindern durchgefiihrt werden.
Fiir Kinder, die nach erfolgreicher
Krebs-Erstbehandlung einen Riickfall
erleiden und fiir Kinder, die an einem
Hirntumor leiden, existieren im Kon-
text der INFORM-Studie und der,,Mo-
lekulare Neuropathologie 2.0“-Studie
molekulare Datenbanken, die ihres-
gleichen suchen.

Analyse der Methylierung

dndert bei einem von zehn
Kindern die Diagnose

.Bei etwa der Halfte der Kinder mit
Ruckfallen von Krebserkrankungen
wird in Deutschland noch einmal
Gewebe entnommen. Und die grof3e
Mehrheit dieser Gewebeproben wird
bei uns untersucht’, sagt Professor
Stefan Pfister, Direktor Préklinisches
Programm am KiTZ und Leiter der Ab-
teilung Padiatrische Neuroonkologie
am Deutschen Krebsforschungszent-
rum (DKFZ). Noch hoher ist der Anteil
bei den Hirntumoren: Bei 75 Prozent
aller Hirntumoren von Kindern in
Deutschland fiihren die Heidelberger
derzeit in Kooperation mit den jewei-
ligen Studieneinrichtungen die mole-
kulare Diagnostik durch.

Mit diesen Daten kénnen Grundla-
genforscher arbeiten. Und sie tun das,
im Fall der Hirntumoren bei Kindern
in einem weltweiten Kooperations-
projekt unter Leitung der Padiatri-
schen Neuroonkologie und Neuro-
pathologie. In diesem Projekt wurde
auf Basis der molekularen Analysen

(www.molecularneuropathology.org)
entwickelt. Eine wichtige Rolle spielt
dabei die Methylierung des Erbguts,
die sich mit speziellen Analysen erfas-
sen lasst. Bei der DNA-Methylierung
handelt es sich um chemische Veran-
derungen an den Grundbausteinen
der Erbsubstanz einer Zelle. Methyl-
gruppen aus einem Kohlenstoff- und
drei Wasserstoffatomen werden von
bestimmten Eiwei3en an die DNA-
Sequenz geheftet und verandern
dadurch die Aktivitat eines Gens. Das
Muster der DNA-Methylierung ist je
nach Zelltyp verschieden und ist der
epigenetische Code einer Zelle.,Diese
Methylierung ist sehr stabil und gibt
uns Auskunft dartiber, aus welchem
Gewebe der Krebs entstanden ist. Da-
mit eignet sich diese Information bes-
tens zur Klassifikation von Tumoren’,
erlautert Pfister. Interessant ist das
deswegen, weil diese Zusatzinformati-
on bei einem von zehn Patienten dazu
fuhrt, dass der Neuropathologe die
urspriingliche Diagnose dndert. Mit
anderen Worten: Bei dem Kind dndert

Die Daten der Grundlagenforschung
helfen, die Krebserkrankungen der Kinder
besser zu verstehen und neue Diagnose-
und Therapieanscditze zu testen.

von tausenden von Tumoren ein
ganz neues Klassifikationssystem




sich die Krebsdiagnose, was dazu fiih-
ren kann, dass vollig anders behan-
delt wird.,,Auch die Krankenkassen
beginnen zu verstehen, dass die Infor-
mation Uber den Methylierungsstatus
bei Kindern mit Hirntumoren wichtig
ist” betont Pfister. Bald durfte des-
wegen eine Moglichkeit geschaffen
werden, so hoffen die Heidelberger
Wissenschaftler, diese Analytik requ-
lar abzurechnen - ein gutes Beispiel
dafir, wie Grundlagenforschung am
Ende beim kranken Kind ankommt.
Derzeit wird der Mehrwert dieses Ver-
fahrens in einer deutschlandweiten,
von der Kinderkrebsstiftung geférder-
ten Studie verblindet getestet.

Aufbau einer ,Teststrecke”

fiir neue Therapien

Auch auf Seiten der Therapie versu-
chen die Grundlagenforscher am KiTZ,
zum Fortschritt beizutragen. So wird
derzeit in einem von Heidelberg aus
koordinierten Projekt an zwolf akade-
mischen Zentren eine Plattform von
Krankheitsmodellen fiir solide Tumo-
ren im Kindesalter aufgebaut (www.
itccp4.com).,,Solide” Tumoren sind
zum Beispiel Hirntumore, aber auch
Krebserkrankungen des Weichgewe-
bes, der Knochen oder des peripheren
Nervensystems. Pharmazeutische
Unternehmen kénnen in Zukunft die
insgesamt tiber 400 Krankheitsmodel-
le dieser Plattform nutzen, um neue
Substanzen zu testen und auf diese
Weise herauszufinden, bei welchen
Krebserkrankungen des Kindesalters
die Medikamente, die eigentlich fiir
Erwachsenen-Tumoren entwickelt
wurden, ebenfalls wirksam sind.

»Pharmaunternehmen sind im Prinzip
verpflichtet, neue Medikamente auch
auf einen Einsatz bei Kindern hin zu
Uberprifen. In der Kinderonkologie
haben sie allerdings oft nicht die
Moglichkeiten, Studien an gré3eren
Patientengruppen durchzufiihren.

KINDERONKOLOGIE

Dadurch kommt es leider haufiger
vor, dass in solchen Fdllen gar keine
Studien bei Kindern gemacht werden
und trotzdem eine Marktzulassung
erteilt wird”, erklart Pfister. Die neue
Forschungsplattform soll den Unter-
nehmen jetzt helfen, genauer einzu-
grenzen, welche krebskranken Kinder
sie in ihre Pflichtstudien aufnehmen.
,Damit steigt die Wahrscheinlichkeit,
dass die Studien erfolgreich verlau-
fen, und es dirften mittelfristig mehr
neue Medikamente auch bei Kindern
angewandt werden’, ist Pfister Giber-
zeugt.

Auf dem Weg zu einem
Friithwarnsystem fiir erbliche
Tumorsyndrome

Ein komplexer Spezialfall der Kinder-
onkologie, zu dem am KiTZ ebenfalls
geforscht wird, sind Tumorerkran-
kungen bei Kindern, die anlagebe-
dingt vermehrt Krebs entwickeln. Im
Kindesalter kdnnen das zum Beispiel
Hirntumore sein, spater im Erwach-
senenalter dann Tumoren der Brust,
der Knochen oder der Nebennieren.
,Solche Tumor-Pradispositionssyn-
drome betreffen etwa sieben bis zehn
Prozent der krebskranken Kinder”,
erzahlt Pfister. Diese Kinder rechtzei-
tig zu erkennen, ist wichtig. Einige
von ihnen sollten zum Beispiel keine
Strahlentherapie erhalten, weil diese
Behandlung das ohnehin schon hohe
Risiko von Zweittumoren nochmal
erheblich erhéht. In der Grundlagen-
forschung geht es jetzt darum, mdg-
lichst viele dieser Patienten und ihrer
Familien zu erfassen und die jewei-
ligen Krebserkrankungen molekular
zu beschreiben.,Das Ziel ist letztlich
eine Art Friihwarnsystem, mit dem
solche Patienten identifiziert werden
kénnen, um ihnen dann zum Beispiel
die Strahlentherapie zu ersparen und
schonendere und ebenso wirksame
Therapien anbieten zu kdnnen’, erlau-
tert Pfister.

[T

Am KiTZ arbeiten Wissenschaftler an
einem Friihwarnsystem, das erblich belas-
tete Kinder friihzeitig identifizieren soll.

Einen ersten Erfolg gibt es bereits. Die
Krebsforscher konnten zeigen, dass
Kinder mit dem Hirntumor Medullo-
blastom eine hohe Wahrscheinlichkeit
fur anlagebedingte Tumorerkrankun-
gen haben, wenn im Tumorgewebe
ein ganz bestimmter Signalweg ak-
tiviert ist, Sonic-Hedgehoc genannt.
,Bei diesen Kindern wiirden wir auf
jeden Fall vor einer Strahlentherapie
eine weitergehende genetische Diag-
nostik empfehlen’, sagt Pfister.

Prof. Stefan Pfister berichtete
unserem Autor (iber die Ziele des
Préklinischen Programms am KiTZ.
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Kurzmeldungen

Schizophrenie-Medikament
bremst Bauchspeichel-
drisenkrebs

Wissenschaftler aus dem DKFZ fanden her-
aus, dass ein Rezeptor fiir den Neurotrans-
mitter Dopamin Wachstum und Ausbreitung
des gefahrlichen Bauchspeicheldriisen-
krebses fordert. Die Forschungsergebnisse
wurden in der Zeitschrift Gastroenterology
publiziert.

Krebs der Bauchspeicheldriise (Pankreas)

ist eine extrem aggressive Erkrankung.
Dringend gesucht werden daher neue mole-
kulare Angriffspunkte, Giber die sich Bauch-
speicheldriisenkrebs bekampfen lasst. Dazu
unternahmen Jérg Hoheisel vom DKFZ und
seine Kollegen aus Heidelberg, Tubingen,
Liverpool, Verona, Toronto und Montreal an
insgesamt 195 Fallen von Pankreaskrebs eine
groBangelegte Analyse der Genaktivitat.
Dabei kamen sie auf die Spur des Dopamin-
Rezeptors D2 (DRD2). Das DRD2- Gen war

in Krebszellen deutlich aktiver als im gesun-
den Pankreas, vom DRD2- Rezeptorprotein
enthielten die Krebszellen sogar das Vierfa-
che der normalen Menge.

Im Gehirn vermittelt der Dopamin-Rezeptor
die Wirkung des wichtigen Neurotransmit-
ters Dopamin, der Motivation und Antrieb

Korperliches Training hilft
bei Schlafproblemen wah-
rend der Strahlentherapie

Brustkrebspatientinnen leiden haufig wah-
rend als auch nach der Krebsbehandlung
unter Schlafproblemen. lhre Lebensqualitat
wird dadurch erheblich beeintrachtigt. Zu-
dem bestehen Zusammenhange zwischen
Schlafproblemen und Fatigue, Angstlichkeit
und Depressivitat. Wirksame Behandlungs-
strategien sind kaum bekannt.

In einer randomisierten, klinischen Studie
mit 160 Patientinnen untersuchten Wis-
senschaftler um Karen Steindorf vom DKFZ
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steigert. Wie kann ein Rezeptorprotein, das
Medizinern hauptsachlich im Zusammen-
hang mit Schizophrenie und Psychosen be-
kannt ist, die bosartigen Eigenschaften von
Krebszellen beeinflussen? Das priiften die
Forscher an Pankreaskrebs-Zelllinien, in de-
nen sie das DRD2-Gen ausgeschaltet hatten:
Tatsachlich wuchsen diese Zellen langsamer
und bildeten, auf Mause tbertragen, kleinere
Tumoren aus.

Als Schliisselmolekiil bei vielen psychoti-
schen Erkrankungen ist DRD2 die Zielstruk-
tur zahlreicher Psychopharmaka. Medika-
mente, die die DRD2-Funktion blockieren,
stehen seit den1950er Jahren zur Verfiigung.
Dazu zahlt etwa das Medikament Pimozide:
Mit dieser Substanz konnten die Forscher
um Hoheisel tatsachlich das Wachstum von
Pankreaskrebs-Zelllinien verlangsamen.

Die Forscher tibertrugen anschlieBend
menschliche Pankreaskrebszellen auf Mause
und lieen sie zu Tumoren heranwachsen.
Nach Behandlung der Tiere mit einem ande-
ren Dopamin-Antagonisten — Haloperidol,
entwickelten sich kleinere Tumoren und

vor allem weniger Metastasen als in den
unbehandelten Tieren.,Wir wissen derzeit
noch nicht, ob Haloperidol oder die ver-
wandten Medikamente bei Bauchspeichel-
driisenkrebs-Patienten die gleiche Wirkung
haben wie bei Tumorzellen in Kultur oder in

und NCT die Effekte eines 12-wochigen
Krafttrainings auf die Schlafqualitat bei
Brustkrebspatientinnen unter Strahlenthe-
rapie im Vergleich zu einem Entspannungs-
training. Die in der Fachzeitschrift Breast
Cancer Research and Treatment publizierten
Ergebnisse zeigten statistisch signifikan-

te Gruppenunterschiede zugunsten des
Krafttrainings. Das Krafttraining erwies sich
als wirksam, um Schlafprobleme bei Brust-
krebspatientinnen unter Strahlentherapie zu
reduzieren. Damit wurden Ergebnisse friihe-
rer, meist aber kleinerer Studien bestatigt.
Bei einer Vergleichsgruppe mit gesunden
trainierenden Frauen verbesserten sich die
Schlafprobleme in gleicherweise wie bei
den trainierenden Patientinnen. Allerdings

Mausen’, sagt Hoheisel. Die DKFZ-Forscher
wollen nun mdéglichst rasch prifen, ob die
Medikamente aus der Gruppe der Dopamin-
Antagonisten den Krankheitsverlauf giinstig
beeinflussen. Sie kooperieren dazu eng mit
Markus W. Buichler vom Universitatsklinikum
Heidelberg, um in méglichst naher Zukunft
erste Bauchspeicheldriisenkrebs-Patienten
zu behandeln.

hatten sie insgesamt weniger Schlafproble-
me als die Brustkrebspatientinnen. Dariiber
hinaus identifizierten die Forscher weitere
Parameter fiir Schlafstérungen. So wiesen
Patientinnen mehr Schlafschwierigkeiten
auf, wenn der Strahlentherapie eine Chemo-
therapie vorausgegangen war, oder wenn
sie einen hoheren Body Mass Index hatten.
,Schlafprobleme zu behandeln gilt als einer
der schnellsten und effektivsten Wege, die
Lebensqualitat und die Gesundheit von
Brustkrebspatientinnen zu verbessern. Ins-
gesamt sind unsere Ergebnisse daher von
groBer Bedeutung fir viele Patientinnen und
ihre medizinische und sporttherapeutische
Versorgung’, berichtet Steindorf.



Gekidnappter Verstarker
aktiviert Krebsgen

Das Erbgut von Krebszellen unterscheidet
sich von dem gesunder Zellen. Haufig sind
Gene oder ganze Genregionen geldscht
oder mehrfach vorhanden. Aufgrund solcher
struktureller Veranderungen kénnen krebs-
auslosende Gene in die Nachbarschaft von
genetischen Verstarkern (Enhancern) gelan-
gen und ein Tumorwachstum verursachen.

Dass das,Enhancer-Kidnapping“ bei Krebs
haufig vorkommt, zeigten Heidelberger
Wissenschaftler vom NCT und dem Euro-
pean Molecular Biology Laboratory (EMBL)
in Heidelberg nun in einer gro3 angelegten
Analyse unterschiedlicher Tumoren. lhre
Ergebnisse haben die Forscher in der Zeit-
schrift Nature Genetics veroffentlicht. Mit
Hilfe einer speziell entwickelten medizin-
informatischen Methode untersuchten die
Forscher an 7.416 bereits publizierten Krebs-
genomen systematisch das Auftreten von
Genverdopplungen und das Phdnomen des
+Enhancer-Kidnapping”. Dabei fanden sie he-
raus, dass das Kapern von fremden Verstar-

Programmierbare Gen-
schere: Meyenburg-Preis fur
Emmanuelle Charpentier

Der Meyenburg-Preis 2016 ging an die
Mikrobiologin Emmanuelle Charpentier vom
Max-Planck-Institut fir Infektionsbiologie in
Berlin. Sie erhielt die Auszeichnung fiir ihre
bahnbrechenden Arbeiten zur Entwicklung
einer programmierbaren ,Genschere”.

CRISPR-Cas9 ist eine Genschere, die sich auf
jede beliebige DNA-Sequenz programmie-
ren lasst. Emmanuelle Charpentier hat als
Erste erkannt, dass das CRISPR-Cas9-System
des Bakteriums Streptococcus pyogenes
diese unglaublichen Eigenschaften aufweist.
Gemeinsam mit Jennifer Doudna von der
Universitat of California in Berkeley hat Char-
pentier damit ein neues Prazisionswerkzeug
fur Veranderungen des Erbguts entdeckt.

,Es ist die besondere Leistung von Emmanu-
elle Charpentier, dieses Potenzial zu erken-
nen und seine weitreichenden Anwendun-
gen aufzuzeigen. Die Veroffentlichung von
CRISPR-Cas9 liegt erst vier Jahre zuriick, doch
die Technik ist Iangst zu einem der meistge-
nutzten Werkzeuge in der molekularbiolo-
gischen Forschung avanciert’, sagt Christof
von Kalle, Vorstandsmitglied der Meyenburg-
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kerelementen durch Krebsgene ein haufiger
Prozess in soliden Tumoren ist und wiesen
dies nun erstmalig auch bei Darmkrebs und
Lungenkrebs nach. Einen bekannten Marker
fiir besonders aggressive und Chemothe-
rapie-resistente Krebsformen, das Gen IGF2
(Insulin-like growth factor 2), nahmen die
Wissenschaftler genauer unter die Lupe.,Uns
war aufgefallen, dass IGF2 bei etwa 6 bis 7
Pr‘ent der untersuchten Darmkrebspatien-
ten um mehr als das 250-Fache aktiver war
als in gesunden Kontrollzellen. Und das,
obwohl das Gen nicht wesentlich haufiger in
der DNA vorkam”, berichtet Hanno Glimm,
Arzt und Wissenschaftler am NCT, DKFZ und
im Deutschen Konsortium fur Translationale
Krebsforschung (DKTK). Warum das Gen
trotzdem so oft abgelesen wurde, entdeck-
ten die Wissenschaftler bei der Analyse der
dreidimensionalen Struktur des Genoms: In-
nerhalb einer genetischen Region hatte sich
IGF2 verdoppelt. Durch diese Tandemstruk-
tur bildete sich eine neue Schleife, die IGF2
nahe an eine ganze Gruppe von Verstarkern,
auch,Super-Enhancer” genannt, brachte. Die
neue Konstellation aktivierte das IGF2-Gen in
weit hoherem Mafe als Ublich.

Stiftung.,Charpentiers Entdeckung ist fiir die
Lebenswissenschaften dhnlich bedeutend
wie die Erfindung des Sequenzierens oder
der PCR”

Die Anwendungsmaglichkeiten sind enorm:
Mit CRISPR-Cas9 konnen Wissenschaftler
Gene an- und ausschalten, verandern oder
austauschen. Forscher haben bereits Wege
ersonnen, mit Hilfe von CRISPR-Cas9 krank-
heitsiibertragende Stechmiicken auszurot-
ten oder Nutzpflanzen mit besonderen Ei-
genschaften auszustatten. Bei Madusen lieBen
sich mit der CRISPR-Technologie bereits
verschiedene krankheitsauslésende Gen-
mutationen korrigieren. In ersten klinischen
Studien, die derzeit in China und in den USA
starten, priifen Arzte, ob sich mithilfe von
CRISPR-Cas9 veranderte Immunzellen in der
Krebstherapie bewahren.

Emmanuelle
Charpentier
bei der Preisver-
leihung im DKFZ {§
Heidelberg

Modernste Technologie fur
eine individuelle Diagnostik
bei Brustkrebs

Molekulare Eigenschaften kdnnen Hinweise
liefern, wie sich eine Brustkrebserkrankung
entwickeln wird und ob die Patientin von
einer Chemotherapie profitiert. Die Dietmar
Hopp Stiftung finanziert die technische
Ausstattung und Forschungsarbeiten fiir die
molekulare Charakterisierung von Brusttu-
moren.

Jede Brustkrebspatientin hat ihre individuel-
le Erkrankung, fiir die eine Therapie passge-
nau bestimmt werden sollte. Eine wichtige
Entscheidungshilfe liefern dabei die Gen-
signaturen der Tumorzellen. Das Universi-
tatsklinikum Heidelberg hat nun das Projekt
,Genexpressionstestung beim Mammakar-
zinom” mit modernster Technik gestartet.
Die Dietmar Hopp Stiftung unterstitzt dafiir
eine sogenannte Genexpressionsplattform
fur Forschung und Diagnostik am Pathologi-
schen Institut mit 510.000 Euro. Damit kdn-
nen Brusttumoren noch genauer molekular
charakterisiert und neue Gensignaturen von
Krebszellen entwickelt werden. Forscher und
Arzte des Pathologischen Instituts, der Uni-
versitats-Frauenklinik, des NCT und des DKFZ
bringen ihre Expertise in das Projekt ein.,Wir
brauchen Prazisionsdiagnostik fir eine indi-
viduelle Therapie®, erkldrt Peter Sinn, Leiter
der Sektion Gyndkologische Pathologie am
Pathologischen Institut.,,Mit Hilfe von Gen-
signaturen kann der Brustkrebs bestimmten
Untergruppen mit einer passenderen The-
rapie zugeordnet werden. Einige solcher
Marker sind schon erforscht und werden in
der Diagnostik erfolgreich angewandt. Wir
mochten in Heidelberg weitere Gensignatu-
ren entwickeln®, berichtet der Pathologe.

Im klinischen Teil wenden die Pathologen
mit Hilfe des neuen Diagnosegerétes bei
geeigneten Patientinnen einen bereits
etablierten Genexpressionstest (Prosigna®)
an.,In Heidelberg behandeln wir rund 600
Brustkrebspatientinnen pro Jahr. Davon be-
kommen zurzeit etwa 240 Patientinnen eine
Chemotherapie zusatzlich zur Operation’,
sagt Andreas Schneeweiss, Sektionsleiter
Gyndkologische Onkologie am NCT und
Universitats-Frauenklinik.,Wir gehen davon
aus, dass wir mit Hilfe des Prosigna®-Tests
bis zu 50 Patientinnen pro Jahr herausfiltern
kdnnen, bei denen eine Chemotherapie

fur den Therapieerfolg nicht entscheidend
ist” Diesen Patientinnen kdnnte eine
Chemotherapie mit ihren moglichen
Schadigungen erspart bleiben.
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Gezieltes Training fur
onkologische Patienten

LU EL T HET

Onkologische Patienten, die regel-
maBig trainieren, sind koérperlich
leistungsfahiger, leiden seltener unter
Fatigue und anderen Nebenwirkun-
gen der onkologischen Therapie und
haben eine bessere Lebensqualitat.
Fachgesellschaften empfehlen des-
halb korperliches Training wahrend
und nach der Krebstherapie. Bislang
ist allerdings unklar, wie ein Trainings-
programm dosiert werden sollte,

um optimale Effekte zu erzielen.
Trainingsprogramme werden anhand
der sogenannten ,FITT-Kriterien®,

also Haufigkeit (Frequency), Inten-
sitdt (Intensity, Anstrengungsgrad),
Belastungsdauer (Time) und Art des
Trainings (Type, z. B. Ausdauer- oder
Krafttraining) beschrieben. Trainiert
man beispielsweise zweimal wo-
chentlich auf einem Fahrradergome-
ter, ist die Kombination von Anstren-
gungsgrad und Belastungsdauer
entscheidend fiir den Trainingserfolg.
Wahrend Trainingsempfehlungen fiir
onkologische Patienten Einheiten von
mittlerem Anstrengungsgrad und
mittlerer Dauer vorsehen, wechseln
Leistungs- und Freizeitsportler heute
zwischen kurzen intensiven und lan-
gen weniger intensiven Trainingsein-
heiten ab. Dieser Ansatz kdnnte auch
fuir onkologische Patienten hilfreich
sein, um optimale Effekte zu erzielen.
Untersucht wurde das bislang aller-
dings nicht.
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Ausdauertraining erfolgt unter anderem
auf dem Fahrradergometer.

Losung

Aktuell [auft Teil 1 der TOP (Individu-
elle Trainingssteuerung bei onkolo-
gischen Patienten)-Studie. Dies ist
eine Querschnittuntersuchung mit
40 Teilnehmern, in der verschiedene
Ansatze zur Steuerung des Anstren-
gungsgrades einzelner Trainingsein-
heiten verglichen werden. Ab Herbst
2017 folgt Teil 2 der TOP-Studie, eine
vierarmige randomisierte kontrollierte
Trainingsinterventionsstudie mit 120
Teilnehmern. Darin wird Gberpruft,
welches von zwei Ausdauertrainings-
programmen und welches von zwei
Krafttrainingsprogrammen die gro-
Beren Effekte hervorruft. Jeweils ein
Programm wird dabei mit mittlerem
Anstrengungsgrad und mittlerer Dau-
er gestaltet und eins mit variierenden
Kombinationen von Anstrengungs-
grad und Dauer, wobei die insgesamt
geleistete Arbeit etwa gleich bleibt.
Primarer Endpunkt ist die korperliche
Leistungsfahigkeit, weitere End-
punkte sind unter anderem Fatigue,
Lebensqualitat und Kérperzusam-
mensetzung.

Details zur TOP-Studie Teil 2

Einschlusskriterien:

» Prostata- oder Mammakarzinom,
nicht metastasiert

» drei bis zwolf Monate nach
Abschluss der Primartherapie

Ablauf:

» Als Eingangsuntersuchungen erfol-
gen ein Ausdauertest (Spiroergome-
trie mit Laktatleistungsdiagnostik
auf dem Fahrradergometer), ein
Krafttest (stationdre Dynamometrie)
sowie verschiedene Fragebogener-
hebungen.

» Studienteilnehmer werden zufallig
einer von vier Trainingsgruppen
zugeteilt. Insgesamt gibt es zwei
Ausdauer- und zwei Kraftgruppen.
In allen Gruppen trainieren die Teil-
nehmer zweimal wochentlich Giber
zwolf Wochen. Alle Trainingspro-
gramme sind individuell an die Leis-
tungsfahigkeit der Teilnehmer an-
gepasst, unterscheiden sich aber in
der Gestaltung. Das Training erfolgt
entweder am NCT Heidelberg oder
bei kooperierenden wohnortnahen
Trainingszentren (siehe OnkoAktiv;
www.nct-heidelberg.de/onkoaktiv).

» Nach zwolf Wochen (am Ende des
Trainingsprogramms) und nach 24
Wochen (Nachbeobachtung) wer-
den die Eingangsuntersuchungen
wiederholt, um Trainingseffekte zu
erfassen.

Wir wissen, wie wichtig
korperliches Training fiir
onkologische Patienten ist.
Jetzt geht es darum, die
effektivste Dosierung

zu finden”

Ausblick

Durch die TOP-Studie lernen wir, wie
Trainingsempfehlungen fiir onkolo-
gische Patienten individueller und
effektiver gestaltet werden kénnen.
So werden Patienten kiinftig noch
starker von onkologischer Sport- und
Bewegungstherapie profitieren.

Studienleitung
Friederike Rosenberger,
Joachim Wiskemann

Studienkoordination
Justine Schneider, Kathrin Schliter,
Petra Armbrust

Finanzierung

Die TOP-Studie wird von der Dietmar
Hopp Stiftung mit 490.000 Euro ge-
fordert.

@

Anfrage zu dieser Studie:
top-studie@nct-heidelberg.de
Telefon: 06221 56-38714

Die Spiroergometrie misst

die Atemgase wdhrend kérper-
licher Belastung. Dadurch

wird die Ausdauerleistungs-
féihigkeit bestimmt. Uber
Kapillarblutentnahmen aus
dem Ohrldppchen wird
zusdtzlich die Laktatkonzentra-
tion bestimmt. Sie gibt Auf-
schluss (iber die Stoffwechsel-
situation unter Belastung.
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~Das ImmTACs IMCgp100
hat das Potential auch bei
Patienten erfolgreich zu
sein, bei denen Immun-
checkpoint-Blocker
versagt haben.”

Neuer Ansatz bei
fortgeschrittenem Melanom

Ausgangslage

Noch vor wenigen Jahren lag das
mittlere Uberleben von Melanompa-
tienten mit Fernmetastasen bei unter
einem Jahr. Mit der Einfiihrung der
Immuncheckpoint-Blocker hat sich
die Uberlebenszeit bei diesen Patien-
ten deutlich verbessert. Seit letztem
Jahr steht neben der Monotherapie
mit einem PD-1 Antikorper eine Kom-
bination aus dem CTLA-4 Antikorper
Ipilimumab und dem PD-1 Antikorper
Nivolumab als Standardtherapie fiir
Patienten mit metastasiertem Mela-
nom zur Verfligung. Die Ansprechra-
ten liegen bei knapp 60 Prozent und
einem Zwei-Jahresiliberleben von
ebenfalls um die 60 Prozent. Dennoch
gibt es eine Vielzahl von Patienten, die
resistent gegeniiber diesen Immun-
checkpoint-Blockern sind. Aktuelle
klinische Studien priifen deshalb
Kombinationen, die diese Resistenzen
Uberwinden sollen.

Ein solcher neuer Ansatz ist die Be-
handlung mit IMCgp100. IMCgp100
ist ein sogenanntes ImmTAC
(immune-mobilising monoclonal
TCR), eine neue Klasse von |8slichen
bispezifischen Eiwei3en, die hoch-
affin Antigene erkennen, die Gber
Oberflachenrezeptoren (HLA) der
Zellen prasentiert werden. IMCgp100
erkennt das tiber HLA-A2 prasentierte
gp100, welches auch in Melanom-
zellen gebildet wird. Uber ein CD3-
spezifisches Antikdrperfragment kann
IMCgp100 T-Zellen aktivieren, die die
Krebszelle vernichten sollen. Erste
Daten einer Phase-1-Studie bei Pa-
tienten mit metastasiertem Melanom
wurden 2016 auf der internationalen
Konferenz ASCO vorgestellt. In dieser
Studie wurden 84 Patienten mit IM-
Cgp100 behandelt, um die maximal
tolerierte Dosis zu finden. Bei vielen
Patienten hatte bereits eine Therapie
mit Immuncheckpoint-Blockern ver-

sagt. Dosislimitierend war hochgradig
niedriger Blutdruck. Als Nebenwir-
kungen traten bei allen Patienten
Hautrétungen auf. Erste Auswertun-
gen zeigen, dass sich bei 15 von 47
Patienten die Erkrankung unter der
Behandlung kontrollieren lie3. Bei vier
Patienten wurde eine partielle Remis-
sion erreicht.

Losung

Eine offene, mehr-armige Phase-
1b/2-Studie zur intravendsen Verab-
reichung von IMCgp100 in Kombina-
tion mit den Checkpoint-Inhibitoren
Durvalumab oder Tremelimumab
oder Durvalumab plus Tremelimumab
verglichen mit IMCgp100 Mono-
therapie.

In dieser weltweiten multizentrischen
Studie mit zwei deutschen Studien-
zentren (K6In und Heidelberg) wird
die Sicherheit und Effizienz von
IMCgp100 bei Patienten mit fortge-
schritten metastasiertem Melanom
untersucht. Die Studie beginnt mit
der Phase 1b zur Findung der richti-
gen Dosis fiir die jeweilige Kombina-
tion. Sobald die Dosierung feststeht,
beginnt die Phase 2 der Studie. Pri-
marer Endpunkt ist die Zahl der dosis-
limitierenden Toxizitaten in Phase 1b
sowie die objektive Ansprechrate in
der Phase 2.

Details zur Studie

Einschlusskriterien:

» Patienten mit kutanem Melanom
Stadium IV oder nicht-resektablem
Stadium IlI

» Patienten, die gegentiber einer Be-
handlung mit PD-1/PD-L1 Antikor-
per resistent sind oder noch keine
Immuncheckpoint-Blocker bekom-
men haben (Phase 2)

» Keine Restriktion zur Vorbehandlung
(Phase 1b)

» Positiv fiir den Oberflachenrezeptor
HLA-A02

» Erreichbare Metastasen fiir eine
Tumorbiopsie (nur Phase 2)

Ablauf:

» Auswahl der Patienten mit Rezeptor
HLA-A02 .

» In der Phase 2 werden vor Thera-
piebeginn Tumorbiopsien entnom-
men - unter Therapie sind diese
optional.

» Zur Senkung des Risikos fiir Hypo-
tonien (niedriger Blutdruck) sowie
der Hauttoxizitat wird eine einschlei-
chende Dosierung fiir IMCgp100
durchgefiihrt und eine Kombina-
tionstherapie erst mit der dritten
Gabe begonnen.

» Die Infusion mit IMCgp100 erfolgt
in wochentlichen Intervallen; die
Immuncheckpoint-Blocker werden
alle vier Wochen appliziert.

» Die erste und dritte Gabe erfolgt
zur Uberwachung insbesondere
der Hypotonien auf der Phase-
1-Unit des Klinisch-Pharmakolo-
gischen Studienzentrums (KIiPS)
in Heidelberg.

» Patienten, die im Kontrollarm aus-
schlief3lich mit IMCgp100 behandelt
werden, kdnnen bei Fortschreiten
der Erkrankung in den Kombinati-
onsarm mit Durvalumab wechseln.

Teil des Eiweilimolekiils,
der gp100 erkennt.

CD3-spezifischer Teil

Finanzierung

Die IMCgp100-201 Studie wird durch
die Firma Immunocore (www.im-
munocore.com), Ltd., 93 Innovation
Drive, Milton Park, Abingdon, Ox-
fordshire, OX14 4RZ, United Kingdom,
dem Sponsor dieser Studie, finanziert.

Ausblick

ImmTACs sind fiir die Kombinations-
therapie mit Immuncheckpoint-Blo-
ckern sehr interessant, weil ein ganz
anderer Mechanismus zur Aktivierung
des Immunsystems genutzt wird.
ImmTACs locken T-Zellen an den Tu-
mor und aktivieren diese. IMCgp100
war auch bei Tumoren erfolgreich,
die schlecht auf Immuncheckpoint
Blocker ansprachen.

Koordination

Jessica Hassel (Principal Investigator)
Melanie Leierer, Silvia Korner

(Study Nurses)

@

Anfrage zu dieser Studie:
NCT, Leitstelle C

nct.dermaonko@med.uni-heidelberg. de
Telefon: 06221 56-8562

Bindungsstarke
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FORSCHUNG

Bauchspeicheldriisenkrebs

%
HeimtUckische Strategie

macht Krebszellen resistent

Forscher des DKFZ entdeckten, dass Krebszellen von Pankreas-
karzinomen mitunter ein Enzym herstellen, das bestimmte
Medikamente abbaut und so Therapien unwirksam macht.

Am NCT planen Arzte nun in klinischen Studien, gegen diese

Strategie des Tumors vorzugehen.

Die Diagnose Bauchspeicheldriisen-
krebs, im Fachjargon Pankreaskarzi-
nom, erhalten in Deutschland jedes
Jahr mehr als 16.000 Menschen.

Meist wird der Krebs erst im fortge-
schrittenen Stadium entdeckt, was
die Heilungschancen der Betroffenen
verschlechtert. Hinzu kommt, dass
Details der Erkrankung nicht ausrei-
chend bekannt sind. Personalisierte
Strategien, die sich die molekularen
Eigenschaften eines Tumors zu Nutze
machen, sind daher kaum vorhanden.
,Im Gegensatz zu manch anderen
Krebsarten werden nahezu alle Pa-
tienten mit Pankreaskarzinom gleich
oder zumindest ahnlich behandelt’,
sagt Professor Andreas Trumpp, Leiter
der Abteilung Stammzellen und Krebs
und Geschaftsfiihrer des Stamm-
zellinstituts HI-STEM am Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) in
Heidelberg. Bei zahlreichen Krebser-
krankungen ist mittlerweile klar, dass
ein auf den ersten Blick identischer
Tumortyp bisweilen sehr unterschied-
lich sein kann. Dementsprechend
wird die Behandlung so gut es geht
an die individuelle Situation der Be-
troffenen angepasst.

Drei verschiedene Typen von
Pankreastumoren

Seit kurzem weil3 man, dass Tumo-
ren der Bauchspeicheldriise in drei
verschiedenen Subtypen auftreten.
Das Team um Trumpp entwickelte ge-
meinsam mit Kollegen der Chirurgie
und Pathologie des Universitatsklini-
kums Heidelberg eine Methode, um
die jeweilige Variante mit einem ein-
fachen Diagnosetest zu bestimmen.
Dabei entdeckten sie Verbliiffendes:
,FUr einen dieser Subtypen ist es
charakteristisch, dass er von Anfang
an resistent gegen Medikamente ist”,
erklart Trumpp. Dieser Tatsache sind
die Forscher genauer auf den Grund
gegangen und offenbarten eine
ziemlich heimtiickische Strategie: Die
Tumorzellen kupfern eine Methode
ab, die Ublicherweise Leberzellen
dazu benutzen, Giftstoffe abzubauen.
Die Zellen produzieren in verstarktem
Ausmal ein Enzym mit dem Namen
CYP3A5. Im Tumor hat das fiir den
Patienten folgenschwere Auswirkun-
gen:,Medikamente - insbesondere
Paclitaxel, ein Chemotherapeutikum -
werden mit Hilfe von CYP3A5 sehr ef-
fizient metabolisiert und als Bruchstu-
cke wieder ausgeschieden’, erldutert
der Krebsforscher. Das Arzneimittel
kann seine Wirkung nicht entfalten.
»In der Leber passiert dieser Vorgang
sténdig, aber dass Tumorzellen so ein
System aufbauen kénnen, war bislang
nicht bekannt’, erganzt Dr. Martin
Sprick, Gruppenleiter bei HI-STEM.

Von der Leber abgeguckt
Unglicklicherweise bedienen sich
auch Zellen von Tumoren, die zu
Beginn noch auf Medikamente
reagierten, mitunter dieser Taktik:
Wir haben gesehen, dass manche
Pankreaskarzinome, die man langere
Zeit behandelt, eine Resistenz gegen
das Medikament entwickeln, indem
sie CYP3A5 produzieren’, sagt Sprick.
Laut dem Wissenschaftler seien meh-
rere Moglichkeiten denkbar, wie es
dazu komme. Vielleicht beginnen
die Krebszellen, den CYP3A5-Mecha-
nismus anzuschalten — so wie auch
Leberzellen auf Giftstoffe reagieren.”
Gleichzeitig kdnnte im Tumor gewis-
sermallen eine Selektion stattfinden.
Es brauchte nur zu Beginn einige
wenige Zellen, die eine Medikamen-
tenresistenz zeigen. Sie hatten dann
einen Wachstumsvorteil gegentiber
den anderen Krebszellen, und folglich
wirden sich in erster Linie die resis-
tenten Zellen vermehren.



Menschliche Pankreaskrebszellen. Zell-
kerne sind blau gefarbt. In Tumorzellen
lasst sich das Enzym CYP3A5 nachwei-

sen (gruin), in gesunden Pankreaszellen
ist es nicht vorhanden.

Entwicklung von Therapien
Anhand der neuen Erkenntnisse liber
den Bauchspeicheldriisenkrebs ist

es nun moglich, den weiteren Krank-
heitsverlauf besser vorherzusagen.
+Menschen mit unterschiedlichen
Subtypen haben bessere oder
schlechtere Uberlebenschancen’, sagt
Sprick, doch fligt er gleich hinzu:,Das
hilft dem individuellen Patienten aber
erst mal nicht wirklich viel” Deshalb
seien weitere Schritte notwendig.
»Zum einen wollen wir Therapien
zielgerichteter einsetzen, also Medika-
mente geben, die nicht durch CYP3A5
abgebaut werden.” Eine zweite Option
sei aber noch attraktiver.,Wir sehen
die Moglichkeit, Substanzen zu entwi-
ckeln, die den Resistenzmechanismus
blockieren.” Bei tumortragenden
Mausen konnten die Forscher bereits
nachweisen, dass das prinzipiell funk-
tioniert. Die Krebszellen reagierten
nach Gabe eines Wirkstoffs, der das
Enzym CYP3A5 hemmt, wieder emp-
findlicher auf die Behandlung. Ziel sei
es jetzt, eine Therapiestrategie auch
fir den Menschen zu entwickeln.

Vom Labor in die Anwendung

Hier kommt den beiden Wissen-
schaftlern die Kooperation des DKFZ
mit dem Nationalen Centrum fiir
Tumorerkrankungen (NCT) zugute.
Sie haben bereits mit Onkologen des
NCT gesprochen, um entsprechende
klinische Studien zu planen. In Frage
kdmen dafir Patienten mit Pankreas-
karzinom, die CYP3A5-positiv seien
und bei denen alle herkdmmlichen
Therapien versagt hatten. Laut
Trumpp wiirde man ihnen einen
Hemmstoff gegen das Enzym verab-
reichen und sie gleichzeitig mit einer
Chemotherapie behandeln.,Wenn wir
die Aktivitat von CYP3AS5 blockieren
kdnnten, erwarten wir, dass das Medi-
kament weniger abgebaut wird und
die Tumorzellen auf die Chemothera-
pie ansprechen.” Allerdings missen
die Arzte zunichst erforschen, wie gut
der menschliche Kérper solche poten-
tiellen Inhibitoren vertragt.

4Wir arbeiten gerade an einem
verlasslichen Nachweissystem ftir
CYP3A5. So kdnnte man genau die
Patienten bestimmen, die fiir eine
Therapie in Frage kamen”, skizziert
Sprick ein mdgliches kiinftiges Vor-
gehen. Solche visiondren Szenarien
machen deutlich, wie wichtig es ist,
zunachst grundlegende Dinge prazise
zu verstehen, um neue und wirk-
samere Therapien zu entwickeln -
getreu dem Motto des chinesischen
Militarstrategen und Philosophen
Sunzi (500 v. Chr.):,,Du musst deinen
Feind kennen, um ihn besiegen zu
kénnen.”
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ANKKER berat Familien mit
elterlicher Krebserkrankung

»

Wie sag'ich’'s meinem Kind? .

Das Beratungsangebot, ANKKER” - ANgebot fiir Kinder Krebskranker ElteRn entstand 2009 aus
einem Forschungsprojekt der Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin und Psychosomatik und der
Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie. Heute hat das Angebot eine Bedeutung erlangt, die
weit liber das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) hinausreicht. Aus bis zu 300
Kilometer Entfernung kommen Hilfesuchende zum NCT nach Heidelberg, um sich behandeln
zu lassen und auch, um sich Rat fiir den Umgang mit einer Krankheit zu suchen, die nicht selten
das Leben einer Familie grundlegend verandert.

Wenn ein Elternteil an Krebs erkrankt,
dannist in der Regel die ganze Fa-
milie davon betroffen. Das ist leicht
nachvollziehbar, vor allem wenn es
um Familien mit jlingeren Kindern
geht. Verunsicherung macht sich
breit, Erkrankte und ihre gesunden
Partner sorgen sich, die Alltagsorgani-
sation muss bewaltigt werden und die
notwendigen Behandlungen tragen
ihren Teil dazu bei, dass alle Familien-
mitglieder unter der Belastung einer
Krebserkrankung leiden. So bleibt es
auch Kindern nicht verborgen, dass
sich die Abldufe und die Lebenssitua-
tion ihrer Familie andern. Das oft feine
Gespur der jingsten Familienmitglie-
der nimmt die Stérungen wahr.

Kinder haben feine Antennen

Es ist nicht moglich, Kinder von einer
schweren Erkrankung ihrer Eltern
abzuschirmen.,Unsere Forschungen
und Erfahrungen zeigen, dass Kinder
mit ihren feinen Antennen solche
Verdanderungen schnell wahrnehmen®,
berichtet Diplom-Psychologin Katrin
Willig. Doch Eltern, die immer das
Beste fiir ihre Kinder wollen, schatzen
das oft anders ein. Sie versuchen, mit
allen Mitteln ihre Sorgen von ihren
Kindern fernzuhalten, weil sie sie
nicht belasten wollen und weil sie

auch haufig nicht wissen, wie sie es
den Kindern vermitteln kénnen.
Katrin Willig:,,Die meistgestellte Fra-
ge von Eltern lautet: Wie soll ich es
meinem Kind erklaren?” Willig weif3,
wovon sie spricht. Als hauptverant-
wortliche Beraterin von ANKKER und
Mitarbeiterin in der Psychoonkologi-
schen Ambulanz am NCT hat sie viel-
faltige Erfahrung in der Beratung von
betroffenen Familien gesammelt. Sie
ist seit der Etablierung des Beratungs-
angebotes in der Psychoonkologie am
NCT mit dabei. Zunachst hatte Katrin
Willig auch in anderen Bereichen mit
Familien gearbeitet und eine fach-
spezifische Ausbildung gemacht.
Dies qualifiziert sie besonders als
Psychologin in der klinischen Ver-
sorgung, die auch an der Evaluation
dieser Beratung mitwirkte.

T

Beratung als Kurzzeitintervention
Nach Ende der begleitenden For-
schung im Jahr 2012 flossen wichtige
Erkenntnisse in die Fortfiihrung des
Beratungsangebotes im Rahmen der
psychoonkologischen Versorgung ein.
Seither arbeitet die Diplom-Psycholo-
gin sehr gerne mit den Familien, die
sich an ANKKER wenden. Das Bera-
tungsangebot ist als Kurzzeitinterven-
tion angelegt.

Ratsuchende finden auf ganz un-
terschiedliche Weise ihren Weg zu
Katrin Willig.,Manche suchen mich
schon auf, wenn sie selbst noch im
Universitatsklinikum oder im NCT
behandelt werden, manche finden
uns via Internet oder Mund-zu-Mund-
Propaganda. Der Zeitpunkt ist unter-
schiedlich. Die einen kommen friih,
andere beispielsweise erst nachdem
ein naher Angehdriger bereits verstor-
ben ist Unabhdngig vom Zeitpunkt
des ersten Kontaktes geht es fiir Willig
zunachst darum herauszufinden, was
die Betroffenen sich wiinschen.,Und
meistens geht es dann wie erwahnt
um die Frage, wie man Kindern die
schwierige Situation aus Krankheit,
Angst und Sorge erklart und wie man
sie als Familie gut darin begleiten
kann’ schildert sie ihre Erfahrung.
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»Weinen ist nicht schlimm*

Und die Antwort? ,Wir wollen die EI-
tern befahigen, mit ihren Kindern zu
sprechen. Dabei versuchen wir, den
Zugang zu intuitiven Verhaltenswei-
sen wieder offen zu legen. In dem Ver-
such, moglichst stark und souveran
zu wirken, geht fuir Erwachsene nicht
selten verloren, authentisch zu sein
und die eigenen Gefiihle zu zeigen”,
erklart Willig. Als Beispiel fiihrt sie
an:,Weinen ist nicht schlimm, Kinder
verstehen das und nehmen das als
natiirliches Verhalten wahr."

ANKKER mochte dazu beitragen,
Familien in einer schwierigen Zeit zu
unterstiitzen. Die Psychologin ist sich
dariiber im Klaren, dass es oft nur ein
erster Schritt sein kann, miteinander
Uiber so schwierige Themen wie Krebs
oder gar Tod ins Gesprach zu kom-
men. Doch Willig ist vom ANKKER-
Angebot liberzeugt:,Wir bewirken
etwas. Wir helfen Eltern. Wir sprechen
mit Kindern und héren ihnen zu. Na-
tirlich ist es fiir Kinder sehr schwierig,
wenn sie merken, dass ihre Eltern
bedingt durch eine Erkrankung nicht
mehr unerschitterlich sind. Das ist
am Anfang schwer auszuhalten, das
spiren wir. Aber durch die vielen Ge-
sprache wissen wir auch, dass Kinder

wieder neuen Halt finden, wenn sie
wissen, woran sie sind*, beschreibt sie
ihre Erfahrungen. Wird im Laufe einer
Beratung ersichtlich, dass eine Familie
weiteren Bedarf an Unterstiitzung
und Gesprachen hat, versucht Willig
die Betroffenen auch an wohnortnahe
Angebote zu vermitteln.

Das Beratungsangebot ANKKER steht
allen Hilfesuchenden zur Verfligung.
Unter den Besuchern sind tibrigens
vereinzelt auch mittelbar Betroffene
wie Lehrer oder Erzieher, die einen Rat
brauchen.

Das Angebot ANKKER wird liber-
gangsweise durch Abteilungsmittel
und teilweise durch Abrechnungen
mit den Krankenkassen finanziert.
Spenden sind willkommen, denn
anders konnte dieses wichtige Be-
ratungsangebot langerfristig nicht
weiter bestehen.
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Mit den Spielmaterialien des Sceno-
Kastens werden unbewusste Probleme
bei Kindern und Erwachsenen erfasst.
Ein achtjdhriges Mddchen, deren Vater
an Krebs verstorben ist, hat diese Szene
aufgebaut. Es zeigt den Vater im Him-
mel, wie es ihm dort gut geht und wie
er wohlwollend auf die noch Lebenden
schaut. Der Hund Jacky, der vor ihm
gestorben ist, ist ebenfalls bei ihm im
Himmel. Das Mddchen, seine Mutter
und der neue Hund Jackson sitzen auf
dem Sofa.

ANKKER- ANgebot fiir Kinder
Krebskranker ElteRn

Beratung fiir Familien mit elterlicher
Krebserkrankung

Catherine Schneider

Sekretariat der Psychoonkologischen
Ambulanz des NCT

Telefon: 06221 56-47 27
psychoonkologie@nct-heidelberg.de

Beratung: Diplom Psychologin
Katrin Willig, Psychoonkologische
Ambulanz am NCT

Kommt es zum Gesprach, benétigt
ANKKER eine Uberweisung, sofern der
erkrankte Elternteil nicht Patient am NCT
bzw. Universitatsklinikum Heidelberg ist.
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NCT Patientenbeirat

%

Helfen Sie uns,
besser zu werden

Als Patienten erfahren wir am eigenen Leib, woran es in der Versorgung
noch mangelt. Die Sprecher des NCT Patientenbeirats sind daher wichtige
Partner des NCT und Ansprechpartner fiir Anregungen und Wiinsche
aller Patienten.

2015 wurde der Patientenbeirat erstmalig fiir die Dauer von zwei Jahren ge-
wahlt. In diesem Jahr erfolgte die Neuwahl. Der Beirat ist ein neutraler und
unabhangiger Partner und untersttitzt Patienten dabei, dass ihre Anliegen
schnell an die richtige Stelle weitergeleitet werden. Verbesserungsvorschlage
und Anregungen diskutieren die Sprecher regelmagig mit der NCT Leitung
und erarbeiten MaBnahmen, beispielsweise, um die Kommunikation zwischen
Patient und Arzt zu verbessern oder auch um organisatorische Ablaufe zu op-
timieren. Die Koordination und Geschdftsflihrung des Patientenbeirats liegen
beim Heidelberger Selbsthilfebiiro.

Haben Sie Fragen, Anregungen oder Wiinsche? Der NCT Patientenbeirat
freut sich auf Ihre Nachricht! Kontakt: patientenbeirat@nct-heidelberg.de
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Christa Knebel
Patientenvertreterin,
Leukdmie und Lymphomhilfe,
Rhein-Neckar

Gertrud-Elisabeth Bonifer
Patientenvertreterin
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Jan Fischer Anne Miiller
Patientenvertreter, Patientenvertreterin, BRCA

Selbsthilfegruppe Nierenkrebs Gesprdchskreis bei familicirem

Brust- und Eierstockkrebs Sinsheim
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Annette Hans
Patientenvertreterin, Selbsthilfe-
gruppe Rhein-Neckar fiir Lungen-
krebskranke und Angehérige

Imke Veit-Schirmer
Patientenvertreterin

13. Heidelberger KrebsPatiententag

»

Patienten fragen,
Experten antworten

Es war ganz schon was los:

Mehr als 800 Teilnehmer kamen

am 01. April zum gut besuchten
KrebsPatiententag nach Heidelberg.
Unter dem Motto ,Strategien gegen
Krebs” stellten Arzte und Wissen-
schaftler bewahrte und neue Kon-
zepte in der Krebstherapie vor. Nach
dem Vortragsprogramm am Vor-
mittag konnten sich die Besucher in
den Expertenrunden mit Medizinern
und Selbsthilfevertretern zu den
spezifischen Krebserkrankungen
austauschen.

Der Horsaal war bis zum letzten Platz
gefullt. Zum mittlerweile traditionel-
len KrebsPatiententag des Nationalen
Centrums fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg kommen jedes Jahr
mehrere hundert Krebspatienten,
Angehorige und Interessierte, um sich
Uber die neuesten Entwicklungen in
allen Bereichen der Krebstherapie zu
informieren.

Professor Dirk Jager sprach in seinem
Vortrag insbesondere Uber perso-
nalisierte Strategien in der Krebsbe-
handlung und die klinischen Studien
am NCT. ,Fir viele Patienten ist die
Teilnahme an einer solchen Studie ein
Vorteil, sagte Jager, Direktor am NCT
Heidelberg in seiner Ero6ffnungsrede.
»~Auch wenn nicht jeder Patient in die
strengen Einschlusskriterien einer
Studie passt, lohnt es immer diese
Option in der Therapieplanung zu
prifen.” Am NCT finden mehr als 300
onkologische Studien des Deutschen

Nachster
Heidelberger
KrebsPatiententag:
21. April 2018

Krebsforschungszentrums (DKFZ) und
des Universitatsklinikums Heidelberg
statt. 20 Prozent aller NCT Patienten
werden in Studien behandelt. Aber
auch Patienten, fiir die sich keine
passende Studie findet, werden am
NCT nach dem aktuellsten Stand der
Krebsmedizin und Forschung ver-
sorgt.

In gleicher Weise werden Patienten im
Spezialbereich fiir thorakale Onkolo-
gie an der Thoraxklinik beraten. Pro-
fessor Michael Thomas, Spezialist fiir
thorakale Onkologie, fiihrte in seinem
Vortrag aus, dass sich bei der Krebsbe-
handlung auch Begleiterscheinungen
wie beispielsweise eine Fatigue ein-
stellen kdnnen, die ebenfalls aktiv in
den Blick genommen werden sollten.

Reger Betrieb herrschte an den zahl-
reichen Standen der Selbsthilfegrup-
pen, des Krebsinformationsdienstes
des DKFZ und verschiedener Organi-
sationen rund um das Thema Krebs.
+Wenn ich einem oder zwei Patienten
an diesem Tag helfen konnte, dann
hat sich der Einsatz an unserem Stand
gelohnt. Wir hatten sehr gute und
tiefgehende Gesprache und freuen
uns, beim nachsten Patiententag wie-
der dabei zu sein’, zog Hans Berg vom
Arbeitskreis der Pankreatektomierten-
Bauchspeicheldriisenerkrankten

AdP e.V. am Ende des Tages Bilanz.

Das NCT dankt an dieser Stelle den

vielen Sponsoren, die die Veranstaltung
erméglichen. Herzlichen Dank!
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PATIENT

Moderne Krebsdiagnostik

»
Wie die Epigenetik

eine dustere Prognose

widerlegt

Wenn Kinder ernsthaft erkranken, ist
es fiir Eltern wohl mit das Schlimms-
te, was ihnen widerfahren kann. Das
Warten auf die endgiiltige Diagnose
wird zur Tortur. Gleichzeitig sind die
Betroffenen zwischen Bangen und
Hoffen hin- und hergerissen. So ging
es vor sieben Jahren auch den Eltern
der damals elfjahrigen Stefanie
Mattern aus Mannheim. Von einem
auf den anderen Tag erkrankte sie
an einem Gehirntumor. Die einge-
henden Untersuchungen nach der
operativen Entfernung erbrachten
zudem eine sehr ungiinstige Prog-
nose. Doch heute - sieben Jahre
spater — geht es der angehenden
Abiturientin bestens, sie ist gesund.

Doch der Reihe nach. Die Geschichte
von Stefanie Mattern soll chronolo-
gisch erzahlt werden. Denn so wird
deutlich, welche Fortschritte die
Krebsmedizin am Nationalen Centrum
fur Tumorerkrankungen (NCT) und in
anderen Tumorzentren insbesondere
auf dem Feld der Diagnostik in den
vergangenen sieben Jahren gemacht
hat.

Zum Ende des flinften Schuljahrs
ging es fur Stefanie und ihre Klasse
ins Schullandheim. Aufregung und
Freude der meist elf- und zwélfjahri-
gen Schiler waren grof. Leichte Kopf-
schmerzen kommen da schon einmal

vor. Aber was Stefanie Mattern nach

der Ankunft erlebte, kannte sie nicht.
Der Kopfschmerz wuchs und wuchs,
sie musste erbrechen und war kaum
noch ansprechbar. Der eilig herbei-

gerufene Krankenwagen brachte sie
nach Ludwigshafen ins Krankenhaus.

Schock nach der Diagnose

Mit Hilfe eines MRT wurde ein Hirn-
tumor und eine Hirnblutung fest-
gestellt. Nach Ricksprache mit den
Arzten stimmten die Eltern einer
schnellen Operation im Heidelberger
Universitatsklinikum zu. Zum einen
musste die Blutung gestillt werden,
zum anderen sollte eine Gewebe-
probe Aufschluss tber die Ursache
bringen. Stefanie ging es nach dem
Eingriff sofort besser. Die Belastungen
der Operation hatte sie gut Giberstan-
den und der akute Kopfschmerz war
beseitigt. Der ersten Erleichterung der
angespannten Eltern folgte dann der
Schock der Diagnose: Die Ursache war
ein Glioblastom, ein besonders bdsar-
tiger Hirntumor. Standardma@ig holte
das Klinikum ein Referenzgutachten
von Medizinern der Universitatsklinik
Bonn ein, welches die bereits gestellte
Diagnose bestatigte. Wieder lag die
Last der Entscheidung bei den Eltern.
Nach schwerem Ringen stimmten sie
zu, Stefanie erneut in Heidelberg ope-
rieren zu lassen, um den kompletten
Tumor zu entfernen.

Operation ohne Komplikationen
Auch diese Operation verlief ohne
Komplikationen. Stefanie erholte
sich schnell von dem Eingriff und
trug keinerlei Einschrankungen
davon. Um nun ganz auf Nummer
sicher zu gehen, suchten die Eltern
Rat in den USA. Sie wollten die
Diagnose ,Glioblastom” noch einmal
Uberpriifen lassen. Nach der Besta-
tigung folgten Chemotherapie und
Bestrahlungen, um den Krankheits-
herd vollkommen zu beseitigen. Sehr
erleichternd fiir Stefanies Eltern: Sie
sahen, dass ihre Tochter mit den Be-
lastungen gut zurechtkam.,Mir ging
es gut’, erinnert sie sich, ,ich habe die
Chemo gut vertragen. Zwar sind mir
auch ein paar Haare ausgefallen, aber
ich konnte wieder in die Schule und
war zufrieden.”

Auch wenn sich ihr Alltag wieder
normalisierte, die Angst fir ihre Eltern
blieb. Stefanie im Ruickblick:,Meine
Eltern haben sich enorm angestrengt,
um alle Sorgen von mir fernzuhalten.
Heute weil} ich, dass sie schlimme
Angste hatten. Aber ich konnte die Di-
mension meiner Krankheit damals im
Alter von zwolf Jahren nicht begreifen.”



Was folgte, waren die regelméRigen
Kontrolluntersuchungen, um einen
Ruckfall auszuschlieflen. Erst wo-
chentlich, dann monatlich, quartals-
weise und halbjahrlich. Stefanie ging
es gut. Fur ihre Eltern allerdings waren
die Sorgen weiterhin grof3, denn die
Diagnose Glioblastom verhiel3 ja auf
lange Sicht nichts Gutes.

Neue Diagnose

Doch drei Jahre nach der Entfernung
des Hirntumors folgte dann tberra-
schend die Entwarnung. Zu Beginn ih-
rer Erkrankung hatte sich die Schiile-
rin dafir entschieden, an einer Studie
am Deutschen Krebsforschungszen-
trum (DKFZ) teilzunehmen. In dieser
Studie wurden ihre Gewebeproben
epigenetisch untersucht. Dabei stell-
ten die Arzte fest, dass ihr Hirntumor
ein gutartig wachsender war. Die
neue Diagnose lautete: ein ,pilo-
zytisches Astrozytom”.

Was war genau passiert? Die Krebs-
forschung war in der Zwischenzeit
soweit voran geschritten, dass Wis-
senschaftler nun in der Lage waren,
die chemischen Verdnderungen auf
der Erbinformation eines Tumors zu

entschlisseln. Diese epigenetischen
Veranderungen kdnnen ebenso zur
Krebsentstehung beitragen wie das
Mutationen - also Verdnderungen in
der DNA-Sequenz — tun. Am Muster
der chemischen Anhdngsel kénnen
Mediziner verschiedene Krebsarten
sehr genau voneinander unterschei-
den. Das haben sich die Heidelberger
Wissenschaftler um Professor Stefan
Pfister, Direktor des Praklinischen Pro-
gramms am KiTZ, bei Stefanie zunutze
gemacht: Dank der verbesserten Un-
tersuchungsmoglichkeiten konnten
sie nachweisen, dass ihr Tumor nicht
so bosartig war, wie drei Jahre zuvor
- nach damaligem Wissensstand -
angenommen.

,Meine Eltern haben
vieles von mir fernge-
halten und mir das
Geflihl vermittelt,
dass man trotz einer
Krankheit ein wenig
glticklich sein kann.”

Riesige Erleichterung

Die Erleichterung bei Stefanie und ih-
ren Eltern war unbeschreiblich. Nach
vier Jahren voller Angste und Sorgen
hatte man nun endlich die Gewissheit,
dass Stefanie gesund ist und keinen
Riickfall befiirchten muss. ,Im Nach-
hinein ist mir bewusst geworden, was
furr ein grofBes Gliick ich hatte”, erzahlt
Stefanie. ,Ich weill meine Gesundheit
heute sehr viel besser zu schatzen
und weil3 auch, dass sie nicht selbst-
verstandlich ist.”

Ihren Eltern ist sie sehr dankbar:,Sie
haben vieles von mir ferngehalten
und mir das Gefuhl vermittelt, dass
man trotz einer Krankheit ein wenig
gliicklich sein kann.” Die Erfahrungen
aus dieser Zeit und der letztendlich
gute Verlauf ihrer Krankheit scheinen
die angehende Abiturientin gepragt
zu haben. Ihre aktuellen Uberlegun-
gen zur Berufswahl gehen in Richtung
Pharmazie und Forschung. Da bleibt
ihr nur zu wiinschen, dass sie das an-
visierte Ziel einer Abiturnote mit einer
eins vor dem Komma auch tatsachlich
erreicht.
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- BeateBiazeck

h_*r Koordinatorin des
Vereins OnkoAktiv
am NCT Heidelberg

'i
|
e Gemeinsam mit ihrem Kollegen Joa-
Y g ¥ L chim Wiskemann hat sie das Netzwerk
ey — OnkoAktiv aufgebaut. Sie untersttitzt

| Krebspatienten wdéhrend und nach
einer Therapie bei der Suche nach
wohnortnahen sport- und bewegungs-
— therapeutischen Angeboten. Sie ist
l.' auBBerdem Ansprechpartnerin fiir die
- Kooperationszentren von OnkoAktiv
 und organisiert regelmdBige Treffen
'L{nd Fortbildungsveranstaltungen.

lhre schonste Kindheitserinnerung?
Is ich von einem Urlaub mit meinen
Beltern nach Hause kam, haben

2 Eltern einen Hund ausgesucht
mgeholt. Ich war sechs Jahre
ich tber diesen Vierbeiner,
ge begleitet hat.

irchen?
gel von den Gebri-

s Kindertagen?
orden?
mer geliebt,
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£ mich umTiere zu kimmern
und sie zu versorgen, wenn
sie verletzt waren. Nach dem
Abitur habe ich zuerst ein Freiwilliges
Soziales Jahr in einer Kindertages-
statte absolviert. SchlieBlich habe ich
mich dann entschlossen Geographie
mit Biologie und Politologie zu stu-
dieren. Ich fand es spannend, dass
im Geographiestudium auch Facher
wie Mineralogie und Geologie be-
gleitend unterrichtet wurden. Spater
erganzte ich die Geographie mit
Sport und Sportwissenschaften und
unterrichtete selbst viele Jahre als
Hiwi und spater als Lehrbeauftragte
im Bereich Gerateturnen. Tiere liebe
ich noch heute. Mein Mann und ich
waren einige Jahre ehrenamtlich aktiv
im Tierschutz tatig. Heute haben wir
zwei Katzen ...

Sie haben einen Wunsch frei: Was
aus lhrer Kindheit wiirden Sie sich
fiir Ihr heutiges Leben wiinschen?
Noch einmal das leckere Essen von
Oma genieBen zu diirfen. Gemeinsam
mit ihr.

Was konnen Sie von Kindern lernen?
Ich habe vor allem gelernt, dass Zeit

von Kindern ganz anders empfunden
wird als im Erwachsenenalter. Sich im

* form fiir die Durchfiihr

Spielen zu verlieren, ganz in die Wel'é o .
des Spiels einzutauchen und diesen
Moment als wahre Realitat zu empf? B
den. Das finde ich sehr schon, da es
so viel mehr er6ffnet als das, was wir
sonst als Realitat definieren.

lhr Lieblingsspielzeug?
Ich konnte mich stundenlang zusam-
men mit meinem fast gleichaltrigen
Onkel mit Tierfiguren aus Gummi
beschéftigen. Wir haben aufwendige
Tierszenarien erschaffen: ganze Zoos, *
Freigehege und Landschaften.

ein Netzwerk zu sche
litéitsgepriiften. Koopere
wohnortnah t{amﬁen zu 'k!onnen
Zusditzli ch st das.LVe;tZwerIg eine Platt-
wissen-
schaftlicher Studie_n. b

e

Sy

" www.nct-heldelbegjg de/onkoaktlv



enes oft nicht. Michael Ehma
will jungen Menschen helfen das Rau-
chen aufzugeben und Nicht-Raucher
darin bestdrken es zu bleiben. Fast
wochentlich spricht er vor Schulklassen.
Das Projekt ,,ohne Kippe” entwickelt er
dariiber hinaus stetig weiter. Sogar eine
~OhneKippe”-App zum Raucherstopp
gibt es seit ein paar Jahren.

lhre schonste Kindheitserinnerung?
Ausfliige mit der ganzen Familie:
sechs Geschwister und die Eltern im
VW Kéfer!

en auch in wie weit
Verlauf von Krebs-

was hﬁbér-\ - Das Projekt ,ohne Kippe” wurde in der

Sie haben einen W

aus lhrer Kindheit wi

fiir lhr heutiges Leben w
Die Begeisterung und Pha
gute Marchen.

Was konnen Sie von Kindern le

Kinder sind ehrlich, offen, empat
und spiiren, wenn es anderen nic
gut geht. Diese Tugenden stehen

auch Erwachsenen gut zu Gesicht.

lhr Lieblingsspielzeug?
Carrera-Autorennbahn

o :‘ﬁibraxklinik Heidelberg ins Leben ge-
. rufen und soll Kinder und Jugendliche

'L’i?er die Gefahren des Rauchens auf-
~ kldren. Das Konzept setzt auf eine Mi-
s'chlijlng aus Informationen und emotio-

“naler Ansprache. Ein Vortrag informiert

die Schiler mit Fakten und Beispielen
'ega_‘ie Risiken des Tabakrauchens.
nschluss verfolgen sie auf grof3en
dnden eine Lungenspiegelung,
annte Bronchoskopie. Den
bildet eine Diskussion mit
en der Thoraxklinik, die

"dh_rlich_ nahezu alle
hulen Heidelbergs,
s Rhein-Neckar-Krei-
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KOLUMNE

Mit spitzer Feder

%

Uber gehetzten Ehrgeiz

Harald Martenstein ist Redakteur beim Berliner ,-Tagesspiegel” und veroffentlicht
regelmafig eigensinnige und unterhaltsame Beitrage im,ZEITmagazin“. Seine
Themen findet er in der groBBen Politik genauso wie in den kleinen Zumutungen
des Alltags. Lesen Sie hier, wie er iiber den Ehrgeiz unserer Zeit denkt.

Fast alle, die ich kenne, singen das
Loblied der MuBBe. Radtouren, Wande-
rungen, Museumsbesuche, Kochen,
das sind Tatigkeiten, die ich liebe, aber
ich Gbe sie nur selten aus. Wer hin-
dert mich? Es gibt angeblich ein paar
objektive Griinde, bei uns allen. Man
muss ja Geld verdienen, obwohl bei
vielen weniger reichen wiirde. Andere
miissen dringend die Wohnung re-
novieren oder die Welt retten. Es gibt
immer was zu tun.

Ich glaube, wir, die Gehetzten, beli-
gen uns selbst. In Wahrheit haben wir
eine Entscheidung getroffen. Wir ha-
ben genau das Leben gewdhlt, das wir
fuhren und tber das wir oft jammern.
Die Dinge, die wir tun wiirden, wenn
wir endlich mal Zeit hatten, bringen
uns namlich in der Regel keine Aner-
kennung. Diese nutzlosen schénen
Sachen, das Wandern, das Spielen,
was auch immer, steigern nicht unser
Selbstwertgefihl, nur unser Wohlbe-
finden.

Ehrgeiz ist ja nicht schlecht. Eine
Gesellschaft, in der es keinen Ehrgeiz
gibt, ware wahrscheinlich weniger
komfortabel als unsere. Erfindungen,
grofBe Kunstwerke, gro3e Unterneh-
men, meistens spielt dabei Ehrgeiz
eine Rolle. Naturlich ist auch beim
Ehrgeiz Ubertreibung schlecht. Er
lasst den Spitzensportler zum Doping
greifen oder den Bankmanager zum

»Radtouren,
Wanderungen, Kochen,
das sind Tdtigkeiten, die
ich liebe, aber ich libe
sie nur selten aus.

Wer hindert mich?”

Betrug, indem er Bilanzen frisiert, wo-
mdglich nur, um gut dazustehen. Ehr-
geizig sind Mdnner wie Donald Trump
oder Wladimir Putin, aber ehrgeizig
waren sicher auch Albert Einstein
oder Marlene Dietrich.

Ich muss zugeben, dass es eine

Art Sucht ist. In mir spricht eine
Stimme, die mich antreibt, manch-
mal hasse ich sie. In einem Interview
des Magazins der Stiddeutschen
wurde dem Sanger Peter Maffay die
Frage gestellt, warum er nicht kiirzer-
tritt. Maffay produziert seit 45 Jahren
Alben ,wie ein Akkordarbeiter”, fand
der Interviewer. Maffay gibt unermiid-
lich Konzerte, leitet Stiftungen und
steht jeden Morgen um acht in seiner
Firma, vierzig Angestellte. Er hatte
das finanziell nicht nétig. Es bringt
auch karrieremaBig nicht mehr viel.
Seine alten Fans werden ihm so oder
so die Treue halten, viele neue werden
wohl nicht dazukommen. Maffay
erzahlte von seinen Eltern, eine ruma-
nische Geschichte, in der Folter und
ein Selbstmordversuch vorkamen
und in der Uber allem der Wille seiner
Eltern stand, dass der Sohn es besser
haben soll.

Der Interviewer zitierte den Schrift-
steller Walter Kempowski:,,Mit flinf
Jahren half ich meiner Mutter beim
HeiBmangeln. Nachdem ich zum drit-
ten Mal losgelassen hatte, schimpfte
sie: Deinem Bruder Robert ist das nie
passiert. That makes me tick.”

Die Arbeit macht meistens Spal3,

bis zu einem gewissen Punkt, und
danach machen manche trotzdem
weiter. Ich glaube, die meisten, die so
leben, wollen eine Urkrankung tber-
winden, einen Verlust, ein Defizit, sie
wollen etwas beweisen, zum Beispiel
ihren Wert. Dieser Hunger nach Wert-
schatzung sitzt so tief in ihnen, dass er
niemals gestillt wird. Ist das Kiichen-
psychologie? Vielleicht.

Meine Generation ist die Generation,
die bald in Rente geht. Jetzt kann
man noch ein letztes Mal Weichen
stellen. Endlich kénnten wir tun, was
wir immer mal tun wollten. Viele von
uns werden einfach weitermachen.
Die meisten haben nicht mehr viel zu
gewinnen, vielleicht kdnnen sie ihren
Status quo eine Weile verteidigen.
Ein Autor kdnnte immerhin noch sein
bestes Buch schreiben, manchen
gelingt das erst in den spaten Jahren.
Wiare es nicht sinnvoller, Rad zu
fahren und zu lesen? Aber man
bleibt, wer man war. Die Zeit, die so
knapp geworden ist, ignoriert man,
bis eines Tages Ruhe ist und es keine
Zeit mehr gibt.




Harald Martenstein

... wurde 1953 geboren und arbeitet als Journalist und
Autor. 2004 erhielt er den Egon-Erwin-Kisch-Preis. Sein
Roman ,Heimweg” wurde im September 2007 mit dem
Corine-Debiitpreis ausgezeichnet, 2010 erhielt er den
Curt-Goetz-Ring.

Sein jiingstes Buch ,Nettsein ist auch keine Lésung —
Einfache Geschichten aus einem schwierigen Land”
ist im vergangenen Jahr erschienen. Darin findet
sich eine Zusammenstellung bereits veréffentlichter
Kolumnen, in denen er sich kritisch mit dem vor-
herrschenden Zeitgeist auseinandersetzt.

Weitere Kolumnen finden sich auf der Website der ,,ZEIT"
www.zeit.de/autoren/M/Harald_Martenstein/index.xml
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