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KOLN, IM OKTOBER 2025

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die Behandlung von Krebserkrankungen bleibt trotz grof3er Fortschritte weiterhin eine
Herausforderung. Hinter jeder Forschungsidee, jeder klinischen Entscheidung und jedem
therapeutischen Fortschritt stehen engagierte Menschen, die ihr Wissen, ihre Erfahrung
und Uberzeugung einbringen, um neue Ansitze zu erméglichen. Dieser Jahresbericht

ist jenen gewidmet, die im Rahmen der Stiftungsarbeit die medizinische Entwicklung
immun-onkologischer Therapien mitgestalten.

Unsere translationale Forschung starkt die Briicke zwischen Labor und Klinik — sichtbar
in der Optimierung der bestehenden Therapien, der Erweiterung diagnostischer Mog-
lichkeiten und dem wachsenden Verstandnis immunologischer Kommunikation. Auch
Verfahren wie die Hyperthermie werden im Hinblick auf ihre Wirkmechanismen weiter
erforscht. Solche Erkenntnisse flieBen direkt in neue Behandlungsansatze ein.

Als Stiftung mochten wir tiber Innovationen informieren und zur besseren Aufkldarung
Uiber immun-onkologische Therapien beitragen. Mein herzlicher Dank gilt allen, die
diesen Weg mit uns gehen — in der Arbeit fiir Patientinnen und Patienten, im wissen-
schaftlichen Austausch oder durch ihre Unterstiitzung unserer Stiftung.

Mit herzlichen Griien

Ihr Dr. Wilfried Stiicker

Tumorimmunologe und Mitglied der Geschdftsfithrung der IOZK Stiftung



woes Dajeder Tumor anders ist, werden die
ooo besten Ergebnisse erzielt, wenn man
mit patienteneigenen dendritischen Zellen
gegen den einzigartigen Satz von

Tumorzellen vorgeht.

Stefaan Van Gool, MD, PhD

Stefaan Van Gool, MD, PhD, ist auf die padiatrische Hamato-0Onkologie spezialisiert, mit einem
besonderen Fokus auf Hirntumore. Am |I0ZK ist er medizinischer Leiter und verantwortlich fir
die Planung und Durchfthrung der I0ZK-lmmuntherapie sowie in der Arzneimittelherstellung als
Sachkundige Person (GMP) tatig. Des Weiteren ist er Mitgeschaftsfihrer der |0ZK-Stiftung.
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INDIVIDUALISIERTE MULTIMODALE IMMUNTHERAPIE (IMl)

Als Experte fiir Hirntumore und medizinischer Leiter war Dr. Van Gool maf3geb-
lich fiir die Implementierung der Methoden verantwortlich, die 2024 unter dem
Protokoll SIOPE-HGG-01 standardisiert wurden. Dabei handelt es sich um die
zusdtzliche Behandlung des Tumormikromillieus und ihre Anwendung auf die
padiatrischen Hirntumore.

Besonders auch beim Glioblastom (GBM) sind neue Entwicklungen von grofer
Bedeutung, da sich die Standardtherapie in den letzten 20 Jahren kaum ver-
andert hat und die Prognosen nach wie vor sehr ungiinstig sind. Herkommliche
Therapieansdtze konzentrieren sich in der Regel auf eine einzige Ursache und
behandeln alle Patienten gleich, was angesichts der Dynamik und Plastizitdt von
GBM nur begrenzte Erfolge erzielt.

Vor diesem Hintergrund beriicksichtigen neue Behandlungsansdtze auch andere
Faktoren des Tumorwachstums und behandeln nicht nur die Tumorzellen selbst,
sondern auch das Tumormikromilieu. Es umfasst eine Vielzahl unterschiedlicher
Zellarten, die das Tumorwachstum beglinstigen.

Daher hebt das neue Protokoll sechs zentrale Merkmale als ,,Hallmarks of Can-
cer“ hervor: Gliom-Stammzellen, Hypoxie, metabolische Reprogrammierung,
Immundysregulation mit Entziindungen sowie die Neuron-Gliom-Interaktion
und die Darm-Hirn-Achse.
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WISSENSCHAFTLICHE INFORMATION

Der Methylierungsstatus und seine Bedeutung
bei der Behandlung von Glioblastomen

Um die beste Behandlungsmethode zu finden, ist es wichtig, den Tumor
genau zu verstehen. Es geht um zwei Arten von Glioblastomen, die unter-
schiedlich auf die Therapie mit Tremozolomid reagieren.

Temozolomid (TMZ) ist ein Chemotherapeutikum mit dem Handels-
namen Temodal, das in der Standardbehandlung von Hirntumoren
eingesetzt wird. Es wirkt, indem es die DNA der Tumorzellen beschadigt,
was deren Zerstérung zur Folge hat. TMZ fiigt an bestimmten Stellen der
Tumor-DNA eine Methylgruppe hinzu, was zu einem Bruch der DNA fiihrt.
Diese Beschddigung kann von den Zellen nicht repariert werden und die
Tumorzellen sterben ab. Der DNA-Bruch tritt jedoch nur dann auf, wenn die
hinzugefiigte Methylgruppe nicht wieder von den Zellen entfernt wird, da
gesunde Zellen einen Schutzmechanismus haben: die sogenannte Methyl-
guanin-DNA-Methyltransferase (MGMT). Dieser Mechanismus entfernt
gezielt Methylgruppen und ,rettet so die Krebszellen vor der Zerstérung
durch Temozolomid.

Der MGMT-Promotor ist ein DNA-Bereich, der die Produktion des MGMT-
Proteins steuert. Wenn dieser Promotor methyliert ist, wird die Produktion
des MGMT-Proteins verhindert. Eine Methylierung des Promotors fiihrt
also dazu, dass das Schutzsystem der Tumorzellen versagt, wodurch die
Wirksamkeit von TMZ steigt. Fehlt diese Methylierung, ist das MGMT-Pro-
tein aktiv und die Tumorzellen konnen sich vor dem Chemotherapeutikum
schiitzen. Der entscheidende Unterschied zwischen den beiden Glioblas-
tom-Typen besteht also darin, wie gut das Schutzsystem funktioniert.

Bei Patienten mit Glioblastom fiihrt eine Methylierung der MGMT-Promo-
torregion zu einer starkeren Wirksamkeit der Therapie mit Temozolomid
und ermoglicht damit eine verbesserte Prognose.
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Der Wirkstoff Temozolomid
Ubertragt eine Methylgruppe %

auf die Tumor-DNA

Die durch TMZ angefligte Das MGMT Protein
Methylgruppe flihrt zum Bruch entfernt die durch TMZ
in der Tumor-DNA, hinzugefligte Methylgruppe,

die Tumorzellen sterben ab die Tumor-DNA bleibt intakt

Bei MGMT-Promotor methylierten Glioblastomen (links in der Abbildung) kann das MGMT
nicht richtig gebildet werden, die Tumorzellen sterben ab. Im MGMT-Promotor unmethylierten
Glioblastom (rechts in der Abbildung) ist das MGMT-Protein ausreichend vorhanden, die
Krebszellen kdnnen eine Abwehr gegen Temozolomid aufbauen, die Wirksamkeit des Chemo-
therapeutikum ist verringert.



woes Der Schliissel zum Sieg uiber den Krebs

soo  liegt in einer individualisierten Therapie,
die sich mit der Zeit an den sich
standig verandernden Tumor anpasst.

Dr. Linde Kampers

Dr. Linde Kampers wurde in den Niederlanden geboren und studierte medizinische Biotechno-
logie an der Universitat Wageningen. lhre MSc-Arbeit zur Impfstoffentwicklung schloss sie bei
Merial (heute Boehringer Ingelheim) ab. Sie promovierte summa cum laude in System- und
Synthetischer Biologie und leitet heute die Abteilung Translationale Medizin am [0ZK.



TRANSLATIONALE MEDIZIN

Die Abteilung fiir Translationale Medizin widmet sich der kontinuierlichen
Optimierung bestehender Herstellungsverfahren sowie der Ubertragung neuer
Therapieansadtze in die klinische Praxis. Grundlage dieser Entwicklungen bilden
etablierte Verfahren aus der wissenschaftlichen Literatur. Die Abteilung fungiert
als wissenschaftliche Schnittstelle und unterstiitzt sowohl die Herstellungs-
abteilung als auch die immunonkologische Praxis bei wissenschaftlichen
Fragestellungen.

In einer kiirzlich in Cancers veréffentlichten Arbeit mit dem Titel ,,The Com-
plexity of Malignant Glioma Treatment‘ analysiert Dr. Kampers die komplexen
Wechselwirkungen zwischen malignen Hirntumoren — insbesondere dem Glio-
blastom — und ihrer Mikroumgebung. In der Publikation werden fiinf zentrale
Tumoreigenschaften beschrieben:

1. Krebs- und Gliomstammzellen (Zellen, die sich leicht verdndern und
dadurch der Behandlung entgehen kénnen)
Hypoxie oder Sauerstoffmangel

3. metabolische Reprogrammierung, oder Verdanderungen des
zelluldren Energiestoffwechsels

4 Immunsuppression und Entziindung, wobei das Immunsystem
unterdriickt wird

5. Neuron-Gliom-Interaktion, oder Interaktion zwischen Krebs und
Gehirnzellen

6. Darm-Hirn-Achse

Diese Eigenschaften verandern sich im Laufe der Zeit mit der Entwicklung des
Tumors. Individuelle Unterschiede zwischen Patienten, Tumorumgebung und
Tumorstruktur haben weitreichende Auswirkungen auf die Wirksamkeit der
Therapie.

Fiir eine wirksame Behandlung ist also ein tiefes Verstandnis der Tumorbiologie
entscheidend. Ebenso wichtig ist eine regelmigige Uberpriifung und Anpassung
des Therapieplans, um eine individuell optimale Versorgung zu gewdhrleisten.
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WISSENSCHAFTLICHE INFORMATION

Der Tumor und seine Mikroumgebung

Bei der Vorstellung eines Tumors denkt man oft an eine dichte, feste
Gewebemasse. Er erscheint vom restlichen Korper abgegrenzt und ist ver-
meintlich leicht zu erkennen. In Wirklichkeit jedoch sind Tumoren duflerst
komplex. Sie bestehen aus verschiedenen Zelltypen mit unterschiedlichen
Funktionen und werden von einem Netzwerk aus Blutgefdaen durchzogen.

Mit Hilfe einer Biopsie konnen wir die Zellzusammensetzung eines Tumors
analysieren. Doch oft werden nicht alle Zelltypen erfasst, da nur eine
bestimmte Menge von Zellen zum Nachweis notwendig ist. Infolgedessen
richtet sich die Behandlung nur gegen die am haufigsten vorkommenden
Zellen. Sobald diese eliminiert sind, haben die urspriinglich weniger
prasenten Zelltypen die Moglichkeit, zu wachsen. Der Tumor ist demnach
nicht nur komplex, sondern auch stark reguliert. Deshalb muss die Thera-
pie im Laufe der Zeit kontinuierlich angepasst werden.

Der Tumor als komplexe und kommunikative Struktur

Ein Tumor besteht allerdings nicht nur aus verschiedenen Zelltypen, er
kommuniziert auch mit dem umliegenden, gesunden Gewebe, das als
Mikro-Umgebung bezeichnet wird. Krebszellen besitzen grundlegende
Fahigkeiten, die auch gesunde Zellen aufweisen: Sie konnen Verbindungen
eingehen und mit anderen Zellen interagieren, unabhdngig davon, ob diese
Teil des Tumors sind oder nicht. Der Tumor nutzt diese Verbindungen
effektiv, um seine gesunde Mikroumgebung so zu beeinflussen, dass sie ihn
vor dem Immunsystem schiitzt. Aus diesem Grund ist es dem Korper nicht
moglich, den Tumor wie jede andere Bedrohung zu eliminieren, denn der
Tumor manipuliert seine Mikroumgebung so, dass er der korpereigenen
Abwehr entgeht.

Viele therapeutische Ansdtze richten sich daher nicht nur gegen den Tumor
selbst, sondern auch gegen dessen Mikroumgebung.
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Gezielte Aktivierung von Immunzellen

Ein gutes Beispiel dafiir ist die dendritische Zelltherapie, die am IOZK
eingesetzt wird: Wenn Immunzellen nicht in die unmittelbare Nahe des
Tumors gelangen, konnen sie nicht lernen, ihn zu erkennen.

Wir nehmen die Immunzellen und konfrontieren sie direkt mit den
Tumorsubstanzen. Jetzt konnen die dendritischen Zellen den anderen
Immunzellen direkt beibringen, was sie bekampfen sollen, ohne dass die
Mikroumgebung des Tumors sie davon ablenkt.

Statt den Tumor als isoliertes Gewebe zu betrachten, sollte er als Teil eines
Organs verstanden werden, das sich in gesundem Gewebe ,versteckt"

— eine komplexe Kombination aus verschiedenen Elementen, die beriick-
sichtigt und bei Bedarf im Verlauf der Behandlung entsprechend modifizert
werden muss.
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WISSENSCHAFTLICHE INFORMATION

Der Tumor und seine Mikro-Umgebung

Tumorwahrnehmung 1 Tumorwahrnehmung 2 Tumorwahrnehmung 3 Tumorwahrnehmung 4
Eine Entitat Komplexe Masse komplex und reguliert regulierte Masse mit Mikroumgebung

Krebszellen gesunde Zellen BlutgefaRe Bindegewebe

Statt den Tumor als isoliertes Gewebe zu betrachten, sollte er als Teil eines Organs verstan-
den werden, das sich in einem gesunden Gewebe ,versteckt” — eine komplexe Kombination
aus verschiedenen Elementen, die bertcksichtigt und gegebenenfalls im Verlauf der Therapie
modifiziert werden muss.
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Die transparente Tumortomographie visualisiert die Mikroumgebung eines Tumors — hier am Beispiel eines
Mausmodells fir HER2-positiven Brustkrebs mit hypoxischen Bereichen von Krebszellen in grin.
Bild: Westend61/Connect Images/Callista Image.



woes Heilung entsteht dort,

coee  wo wissenschaftlicher Fortschritt
und die natiirliche Selbstheilungskraft

des Korpers Hand in Hand gehen.

Dr. rer. med. Michael Bitar

Michael Bitar hat Pharmazie studiert und 2014 seinen Master in Labordiagnostik abgeschlos-

sen. Es folgten eine erfolgreiche Promotion in Klinischer Immunologie im Jahr 2020 durch die

medizinische Fakultat der Universitat Leipzig. Am |0ZK leitet er das immundiagnostische Labor
und fungiert zudem als sachkundige Person gemaR GMP-Richtlinien.
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OPTIMIERUNG IMMUNONKOLOGISCHER THERAPIEN

Dr. Bitar beschaftigt sich in der aktuellen Forschung mit dem Einsatz

humaner Cytomegalovirus-spezifischer T-Zellen zur Optimierung immun-
onkologischer Therapien. Zahlreiche Studien legen nahe, dass das humane
Cytomegalovirus (CMV) das Fortschreiten von Tumoren begiinstigen kann,
wodurch das Virus zu einem vielversprechenden therapeutischen Ziel wird.

Das Vorhandensein von CMV-Antigenen im Gewebe von Krebspatienten
macht das Virus zu einem idealen Ansatzpunkt fiir die Adoptive Zell-
therapie (Schuessler et al., 2014; Smith et al., 2020). In diesem Ansatz sollen
CMV-spezifische Geddchtnis-T-Zellen eingesetzt werden, um gezielt eine
Immunantwort auszuldsen.

Dr. Bitar arbeitet daran, diese v1e1versprechende Theorie in eine klinisch
anwendbare Therapieform

zu iberfithren, mit dem Ziel,
Krebspatienten neue Behand-
lungsoptionen zu eroffnen.
Wird das Immunsystem gezielt
auf das Cytomegalovirus auf-
merksam gemacht, erkennt es
gleichzeitig auch den Tumor
und kann diesen bekdampfen.

Durch die spezifische Aktivie-
rung der Immunantwort gegen das Cytomegalovirus soll das Glioblastom
fiir den Korper sichtbar gemacht werden. Sollte dies erfolgreich gelingen,
konnte das korpereigene Immunsystem das Tumorwachstum langfristig
kontrollieren.

Darstellung eines Cytomegalovirus, erstellt aus einem mit dem Transmissionselektronen-
mikroskop aufgenommenen Bild. Viraler Durchmesser etwa 200 nm.
Bild: BSIP/Universal Images Group via Getty Images
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WISSENSCHAFTLICHE INFORMATION

Uber Viren in der Krebstherapie

In den letzten 40 Jahren hat sich die Behandlung von bosartigen soliden
Tumoren stark verdndert. Klassische Methoden wie Operation, Chemo-
therapie oder Bestrahlung konnen zwar wirksam sein, verursachen aber oft
schwere Nebenwirkungen und zeigen nicht regelhaft einen nachhaltigen
Effekt. Deshalb suchen Forscher nach neuen, erganzenden Therapien. Die
Virotherapie mit onkolytischen Viren stellt eine zusatzliche Option dar, bei
der Krebszellen gezielt viral infiziert werden. Dies aktiviert das Immun-
system, macht die Tumorzellen immunogen, sodass sie vom Immunsystem
erkannt und schlie3lich bekampft werden. Auf diese Weise wird die immu-
nologische Toleranz aufgehoben.

Virotherapie mit dem Newcastle Disease Virus (NDV)

Eines der am langsten bekannten Viren ist das Newcastle Disease Virus, das
seit den 60er Jahren in der Tumortherapie am Menschen eingesetzt wird.
Urspriinglich aus der Tiermedizin stammend, ist es fiir Gefliigel pathogen,
jedoch fiir den Menschen unschddlich und verursacht keine gesundheit-
lichen Beeintrdchtigungen. Ein weiterer Vorteil von NDV ist, dass es keine
intensive Immunreaktion wie bei humanpathogenen Viren hervorruft.
Daher kann es systemisch in bestimmten Abstanden und in einem im-
munmodulierenden Setting angewendet werden.

Bei humanpathogenen Viren wie Herpes-, Adeno-, Masern-, Pocken-, Reo-,
Coxsackie- und Polioviren werden beim ersten Kontakt oder aus vergan-
genen Infektionen inaktivierende Antikorper gebildet, weshalb eine lokale
intratumorale Anwendung bevorzugt wird. Das Ziel der onkolytischen
Virotherapie ist die gezielte Schadigung von Tumorzellen und deren Sicht-
barmachung fiir einen immunologischen Angriff.
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Das Cytomegalievirus (CMV) in der Tumortherapie

Viren konnen auch auf andere Weise genutzt werden, wie das Cytomegalie-
virus, das zur Familie der Herpesviren gehdrt. Nach einer meist unauffal-
ligen Erstinfektion, haufig im Kindesalter, bleibt das Virus lebenslang im
Korper — jedoch im Ruhezustand. Schatzungen zufolge tragen rund 70 bis
80 Prozent der erwachsenen Weltbevolkerung dieses Virus in sich. In der
Regel hadlt ein gesundes Immunsystem das Virus in Schach, sodass keine
Erkrankung auftritt. Wird das Immunsystem jedoch geschwacht, etwa
durch Chemotherapie oder Immunsuppression, besteht das Risiko, dass das
Virus reaktiviert wird und lebensbedrohliche Probleme verursacht.

CMV wird normalerweise von spezialisierten T-Zellen kontrolliert. Im Tu-
morgewebe ist die T-Zell-Reaktion jedoch unterdriickt, damit das Wachs-
tum der Tumorzellen nicht gestort wird. Diese fehlende Immunkompetenz
fordert die Aktivierung von CMV im immunsupprimierten Tumorgewebe.
Gleichzeitig spielt CMV auch eine Rolle bei der Ausbreitung und dem Fort-
schreiten bosartiger Tumoren, vor allem bei Patienten mit Brust-, Darm-,
Prostatakrebs und Glioblastom. Unsere Arbeitsgruppe im IOZK entwickelte
eine Methode, um spezifische zytotoxische CMV-T-Zellen aulerhalb des
Korpers im Labor zu vermehren. Dazu wurden diese Abwehrzellen aus
dem Blut isoliert, mit Virusbestandteilen ,trainiert" und mit bestimmten
Botenstoffen ,,gefiittert", um ihre Vermehrung anzuregen. Das Ergebnis
war erfolgreich: Es konnen hunderte Millionen funktionsfahiger CMV-T-
Zellen erzeugt werden, die gezielt gegen das Virus reagieren — sowohl von
Gesunden als auch von Krebspatienten.

Das Ziel der Forschung ist, ein sicheres und standardisiertes Verfahren zur
Herstellung dieser Zellen zu entwickeln, mit dem langfristigen Plan, die
Methode unter GMP-Bedingungen in einer klinischen Umgebung fiir die
Patienten nutzbar zu machen.



<. Die Liquid Biopsy ist ein zentraler

ses* Baustein moderner Diagnostik —
Voraussetzung fur zielgerichtete Therapien

und verbesserte Patientenversorgung.

Dr. rer. nat. Simon von Ameln

Simon von Ameln ist Biologe mit Schwerpunkt Molekulardiagnostik und Humangenetik. Sein
Studium der Biologie absolvierte er an den Universitaten Aachen und Koln, gefolgt von einer
Promotion im Bereich Humangenetik. Am |0ZK entwickelt er Liquid Biopsy-basierte Unter-

suchungsmethoden, um zielgerichtete Krebstherapien klinisch umzusetzen.



LIQUID BIOPSY - FLUSSIGBIOPSIE

Am IOZK hat Dr. von Ameln die Liquid Biopsy als essentielle Diagnostikmethode
etabliert, die einen bedeutenden Beitrag zur Uberwachung und Behandlung von
Krebserkrankungen leistet.

Durch die Analyse zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) aus einer einfachen
Blutprobe stellt die Liquid Biopsy oder Fliissigbiopsie eine minimal-invasive
Alternative dar zu herkémmlichen Gewebe-Biopsien.

Das am IOZK verwendete patientenspezifische Gen-Panel fokussiert sich auf 19
therapierelevante Gene, die fiir die Entscheidung iiber eine personalisierte The-
rapie von grofler Bedeutung sind. Besonders wichtig ist dabei der Nachweis von
Mutationen, um Therapien gezielt an die individuellen Bediirfnisse der Patienten
anzupassen und die Wirksamkeit der Behandlung im Zeitverlauf zu iiberwachen.

Ein Vorteil der Liquid Biopsy ist ihre minimal-invasive Natur. Sie ermoglicht
regelmadfige Testungen, ohne die Notwendigkeit wiederholter chirurgischer
Eingriffe. Das dient der Verfolgung genetischer Veranderungen im Tumor, wie
etwa von ESR1-Mutationen bei Brustkrebs, die auf eine Resistenz gegeniiber
Aromatase-Inhibitoren hinweisen. Ein weiteres Beispiel sind aktivierende
EGFR-Mutationen bei nicht-kleinzelligem Lungenkrebs, die den Einsatz von
Tyrosinkinase-Inhibitoren erméglichen. Mit der Liquid Biopsy kénnen Arzte
Behandlungsstrategien individuell anpassen und so die Therapieergebnisse fiir
die Patienten optimieren.

Derzeit wird an der Erweiterung des Liquid Biopsy-Panels auf mehr als 70 Gene
gearbeitet. Dadurch steigen die Moglichkeiten mehr Patienten zielgerichtete
Therapien anbieten zu konnen. Durch die Untersuchung der Gene BRCA1 und
BRCA2 konnen beispielsweise Zielstrukturen fiir PARP-Inhibitoren identifiziert
werden, die u.a. bei der Behandlung von Brustkrebs und Prostatakrebs eingesetzt
werden konnen.
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Q&A MIT DR. SIMON VON AMELN

Was sind die Vorteile der Fliissigbiopsie oder Liquid Biopsy?

Gesunde Korperzellen wie auch Tumorzellen sterben regelmdgig ab, wobei
ihre Bestandteile — darunter auch DNA — in die Blutbahn gelangen. In
dieser zellfreien DNA lassen sich Hinweise sowohl auf gesunde als auch auf
Krebszellen finden. Die Liquid Biopsy ermdoglicht die Analyse von Tumor-
informationen allein aus einer Blutprobe, die beliebig oft wiederholt wer-
den kann. So lasst sich der Krankheitsverlauf kontinuierlich beobachten
und es ist frith erkennbar, ob eine Therapie anschldgt oder ob sich Hinweise
auf ein Rezidiv zeigen. Durch die regelmadfRige Kontrolle kann schneller und
individueller auf Veranderungen reagiert werden, gerade in der personali-
sierten Krebsmedizin ist diese Flexibilitat ein entscheidender Vorteil.

Wie funktioniert diese innovative Technologie im Labor?

Zundchst wird die zellfreie DNA aus dem Blutplasma isoliert, anschlieend
erfolgt die sogenannte ) Library Prep“, eine spezielle Aufbereitung, um die
DNA fiir die nachfolgende Sequenzierung vorzubereiten. Dabei wird das
gesamte Material, sowohl von gesunden als auch von Krebszellen, intensiv
sequenziert: bis zu 50.000-fach. Innerhalb von etwa 24 Stunden entstehen
sehr grole Datenmengen, die mithilfe der Bioinformatik ausgewertet wer-
den. Die eigentliche Herausforderung besteht darin, die wenigen tumoras-
soziierten Bruchstiicke zuverldssig aus der Masse gesunder DNA zu filtern
— es gleicht der sprichwortlichen Suche nach der Nadel im Heuhaufen.

Was ist Thre Aufgabe?

Mein Aufgabenbereich umfasst die Interpretation der Ergebnisse und
natiirlich die Recherche, was die erkannten genetischen Veranderungen
fiir die klinische Situation des Patienten bedeuten. Dabei geht es unter an-
derem darum, festzustellen, ob die Mutation eine Anpassung der Therapie
mit sich bringt — beispielsweise durch den Einsatz eines Medikaments,
das genau fiir diese genetische Veranderung entwickelt wurde.
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Hier kommen die Inhibitoren ins Spiel ...

Genau, das sind bestimmte Wirkstoffklassen, die allerdings nur dann Sinn
machen, wenn die entsprechende genetische Voraussetzung gegeben ist.
Das macht die Therapie so zielgerichtet. Gleichzeitig kann die Analyse aber
auch Resistenzen aufdecken. Hierbei wollen wir vor allem vermeiden, dass
ein Medikament nicht zielfiihrend ist, aber dennoch Nebenwirkungen ver-
ursacht. Wenn die molekulare Zielstruktur nicht vorhanden ist, dann ware
die Gabe des Medikaments nicht nur unwirksam, sondern potenziell auch
sehr belastend fiir den Patienten. Positiv zu vermerken ist, dass die Zahl der
zielgerichteten Medikamente stetig wdchst, quasi monatlich kommen neue
Erkenntnisse und neue Wirkstoffe hinzu.

Welche Fortschritte erwarten Sie in diesem Feld?

Aktuell liegt der Schwerpunkt noch auf der Tumor-DNA, da sie am besten
erforscht ist und sich bereits in der klinischen Praxis bewadhrt hat. Doch

im Blut zirkulieren auch Proteine, RNA oder sogenannte extrazelluldre
Vesikel — winzige Bldschen, die von Tumorzellen freigesetzt werden und
wichtige Informationen enthalten. Diese Analyte werden intensiv erforscht
und konnten kiinftig in die Diagnostik und in neue therapeutische Ansdtze
einflieen. Es ist ein dynamisches Feld, das enormes Potenzial fiir die Zu-
kunft hat, das macht es so spannend.



‘wees Die Forschung zur Ganzkorperhyper-

:: thermie soll ein tieferes Verstandnis fiir die
Wechselwirkungen zwischen Temperatur

und Immunantwort gewinnen.

Timo Huber

Timo Huber schloss 2021 das Humanmedizinstudium an der Medizinischen Universitat Varna
ab. Seit 2022 ist er am |0ZK tatig und spezialisiert auf die Behandlung onkologischer Patienten
mit Schwerpunkt auf immunonkologischen Therapieansatzen, maBgeschneiderten Therapiepla-
nen und bildgebenden Verfahren, sowie die Durchflihrung therapeutischer Interventionen.
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HYPERTHERMIE IN DER IMMUNTHERAPIE

Im Rahmen seiner Doktorarbeit untersucht Timo Huber die immunmodu-
latorischen Effekte der moderaten Ganzkdrperhyperthermie in enger Zu-
sammenarbeit mit der Deutschen Sporthochschule Koln unter der Leitung
von Prof. Dr. Bloch.

Zu diesem Zweck fiihrt er eine Pilotstudie durch, die darauf abzielt, die
immunologischen Verdanderungen durch eine kontrollierte Erhohung der
Korperkerntemperatur zu untersuchen. Dieser Mechanismus, der Fieber
ahnelt, jedoch ganz gezielt ohne das Vorhandensein eines Pathogens
ausgelost wird, kdnnte vielversprechende Auswirkungen auf die Immun-
antwort haben.

Das Ziel der Studie besteht darin, grundlegende Referenzwerte fiir zukiinf-
tige Forschungsarbeiten zu schaffen, neue Leitlinien fiir den Einsatz der
Ganzkorperhyperthermie vor oder in Kombination mit der dendritischen
Zellvakzination zu entwickeln, immunologische Muster zu identifizieren,
von denen Patienten besonders von der Warmebehandlung profitieren
konnten, sowie Faktoren zu bestimmen, die den individuellen Therapie-
erfolg vorhersagen konnen.

Ambulante Anwendung der moderaten Ganzkorperhyperthermie
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WISSENSCHAFTLICHE INFORMATION

Hyperthermie als aktivierende Kraft

Hyperthermieverfahren sind ein wichtiger Beitrag als Baustein im Rahmen
einer Immunmodulation. Sie helfen, das Immunsystem zu aktivieren, die
Tumorzellen unter Stress zu setzen und sie mit Hilfe des Immunsystems zu
zerstoren.

Bereits vor iiber hundert Jahren wurde von Arzten beobachtet, dass
Patienten nach hoch fieberhaften Infektionen ihre Krebserkrankungen
{iberwunden haben. Der Einfluss von ,,Uberwarmung® auf das Immun-
system und auf Tumorzellen konnte in den letzten Jahren immer besser
wissenschaftlich belegt werden.

Die loco-regionale modulierte Elektro-Hyperthermie

Inzwischen gibt es unterschiedliche Formen, die in der modernen Krebs-
therapie zum Einsatz kommen. Die loco-regionale modulierte Elektro-
Hyperthermie wird bei lokaler Tumorbehandlung angewandt. Hier liegt der
Patient auf einem Wasserbett, unter dem eine Gegenelektrode platziert ist
und der betroffene Bereich wird iiber eine Sonde von auf3en mit Radiowel-
len einer einer bestimmten Frequenz bestrahlt. Dabei macht man sich die
Tatsache zunutze, dass sich die Eigenschaften von Tumorzellen von denen
gesunder Zellen unterscheiden. Im Gegensatz zu gesunden Zellen werden
die Tumorzellen durch die Radiowellen, die ein elektrisches Feld aufbauen,
gezielt gestort und geschadigt. Sie bilden unter anderem Hitzeschock-
proteine, sodass das Immunsystem sie erkennen und bekampfen kann.

Durch die Erwdrmung kommt es zudem zu einer erhéhten Durchblutung
des Tumors, wodurch die Wirksamkeit einer Strahlen- und/oder Chemo-
therapie, aber auch einer Antikérper-, Impf- oder Virotherapie verstarkt
werden kann.
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Die passive moderate Ganzkdrperhyperthermie

Diese Form der Ganzkorperhyperthermie erhoht durch Infrarotstrahlung
die Korperkerntemperatur auf 38,5 bis 40,5° C und initiiert damit eine
natiirliche Fieberreaktion, die fiir eine Aktivierung der Immunzellen sorgt.
Der Patient liegt in einer Zeltkabine mit wairmedammender Folie. Die
Bestrahlung erzeugt um den Korper eine Warmluftschicht, die eine Ver-
dunstungskiihlung ausschlief3t, dadurch kommt es zur Erhéhung der Kor-
perkerntemperatur. Parameter wie die Korpertemperatur, der Blutdruck,
die Herzfrequenz und der Sauerstoffgehalt des Blutes werden dabei standig
Uiberwacht. Danach folgt eine Ruhephase. Die Behandlungseinheit dauert in
der Regel bis zu vier Stunden. Ziel der Erwarmung ist, das Immunsystem in
eine hohere Alarmbereitschaft zu versetzen.

Die aktivierenden Effekte einer Hyperthermie auf die Immunzellen kénnen
mit modernen optischen Verfahren im Korper sichtbar gemacht werden.
Neuere Auswertungen zeigen giinstige Auswirkungen auf ein verlangertes
Uberleben von Krebspatienten im individualisierten Therapiesetting.

Die Hyperthermie-Verfahren sind zusatzliche Instrumente, die den Heil-
erfolg unterstiitzen konnen. Sie verbessern zudem die Vertrdglichkeit und
optimieren die Effektivitdt einer Chemotherapie, neben der Aktivierung
des Immunsystems. Im Rahmen der Option, diese Form der Behandlung
anzuwenden, sollten jedoch stets die personlichen Voraussetzungen und
immunologischen Gegebenheiten des Patienten berlicksichtigt werden.
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NEUES AUS DER NEURO-ONKOLOGIE
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Derzeit gilt das wissenschaftliche Interesse von Prof. Schirrmacher dem
Vergleich der Wirkmechanismen des Immunsystems mit denen des Ge-
hirns. Beide Systeme haben sich im Verlauf der letzten 500 Millionen Jahre
bei Wirbeltieren entwickelt und zeichnen sich durch eine Stabilitat aus, die
auf der Fahigkeit beruht, sich flexibel an wechselnde Umweltbedingungen
anzupassen. Trotz ihrer Verschiedenheit verfiigen sowohl das Immunsys-
tem als auch das Gehirn tiber Lernfdahigkeit und die Moglichkeit, Erlerntes
in einem Geddchtnis

zu speichern.
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Immunsystem und
dem Gehirn ermoglichen. Ein Gleichgewicht — eine Hom{ostase — sowie
die wechselseitige Uberwachung und Kontrolle beider Systeme sind grund-
legende Voraussetzungen fiir deren Funktion in einem gesunden Korper.

Doch was geschieht, wenn dieses Gleichgewicht gestort wird? In solchen
Fdllen konnen Erkrankungen auftreten, bei denen in der Regel beide Syste-
me betroffen sind, wie beispielsweise Multiple Sklerose oder Hirntumoren.
Diese neuroimmunologischen Krankheitsbilder lassen sich durch neuro-
immun-modulatorische Ansdtze therapeutisch beeinflussen. Ein zentrales
Forschungsgebiet in diesem Zusammenhang ist die Neuro-Onkologie, die
auch am IOZK intensiv vorangetrieben wird.
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o Die Immuntherapie ist medizinische
&~ Innovation und ganzheitlicher Ansatz zu-
gleich — mit dem Potenzial, die Strukturen

im Gesundheitswesen zu erneuern.
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Arnd Slegers kimmert sich um die finanziellen Belange der Stiftung. Er hat ber 20 Jahre
Erfahrung im Finanz-Management von Unternehmen weltweit. Er ist selbst wissenschaftlich
tatig und forscht im Bereich Gesundheitsokonomie.



ONKOLOGIE IM WANDEL

Die Gestaltung einer zukunftsweisenden Gesundheitspolitik

Die IOZK Stiftung engagiert sich fiir die Erforschung immunologischer
Therapieoptionen und deren zeitnahe Umsetzung in die Patientenver-

sorgung — inklusive gesundheitsokonomischer Fragen zur Gestaltung
kiinftiger Manahmen.

Ein Problem in der onkologischen Versorgung ist die langsame Uber-
tragung wissenschaftlicher Erkenntnisse in die Praxis. Therapien, deren
Wirksamkeit wissenschaftlich belegt ist, gelangen oft erst nach einer

10- bis 15-jahrigen Erprobungsphase in die Regelversorgung — selten
schneller, oft langer. Die Entwicklung neuer Krebstherapien ist bislang

zu stark auf medikamentdse Ansatze fokussiert. Ganzheitliche Strategien
wie Kombinationstherapien, digitale Gesundheitslosungen und Lebens-
stilinterventionen werden in Zulassungsverfahren und Studien zu wenig
beriicksichtigt. Im Bereich der gesundheitspolitischen Rahmenbedingun-
gen fehlt zudem eine strukturierte 6konomische Diskussion dariiber, wie
Anreizsysteme und Finanzierungsmodelle gestaltet werden konnen, um
fiir die Krebspatienten bessere Therapieergebnisse zu erzielen. Die Health-
Technology-Assessment-(HTA)-Prozesse sind derzeit ein entscheidender
Engpass fiir die Einfithrung innovativer Therapien.

Hier bietet die Immuntherapie Potenzial: Als individualisierte, auf das
Immunsystem abgestimmte Behandlung integriert sie molekulare Tumor-
profile, Lebensstilfaktoren und das Mikrobiom. Sie kann als Modell fiir
neue Geschaftsmodelle im Gesundheitswesen dienen. Zu priifen ist, ob
Immuntherapien mit lang anhaltender Wirkung wirtschaftlich nach-
haltiger sind als kurzfristige Standardmedikamente. Ein Schliissel zur
Beschleunigung von Innovationen liegt in einer leistungsfdhigen, inter-
operablen Dateninfrastruktur.

Die IOZK Stiftung sieht in der Immuntherapie daher nicht nur eine
medizinische Innovation, sondern auch einen Motor fiir die strukturelle
Transformation des Gesundheitswesens.
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Immer wieder montags trifft sich das I0ZK-Team unter dem Motto ,Montagswissen®,

um Forschungsthemen zu besprechen und zu vertiefen, ein wichtiger Termin fir die Forthildung und den
fortwahrenden fachlichen Austausch. Die Themen auf dieser Seite sind nur ein kleiner Ausschnitt

aus den Veranstaltungen, die von Januar 2023 bis Dezember 2024 am I0ZK stattfanden.

Are CARs
the New Perspective in Cancer Therapy?

Targeting Regulated Cell Death
Cytokine Measurement by Flow Cytometry
Bone marrow-derived Adoptive T cell Therapy
PARP Inhibitors: Mechanism and Resistance
Tunable Resistive Pulse Sensing Technology

Genetically Engineered T cells

Natural Killer Cell-mediated Cytotoxicity
Peptide Vaccination Overview

Individualized vs. Population-based Medicine

Temporal Tumor Microenvironment Treatment

Anti-inflammatory Diet against Cancer
Liquid Biopsy: NGS&UMIs
Survivin gPCR&Interlaboatory tests
Gut Microbiome and Therapy

Cannabis in Oncology
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