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Liebe Leserinnen und Leser,

,Ihr Tumor hat gestreut.“ Kaum eine
andere Mitteilung des Arztes macht
mehr Angst als dieser Satz. Und das
mit Recht: Hat der Krebs erst einmal
seinen urspriinglichen Ort verlassen
und sich an anderer Stelle erneut an-
gesiedelt, ist eine vollstandige Heilung
meist nicht mehr moglich. Zwar kén-
nen Chemotherapien auch in diesem
Stadium das Wachstum der Zellen an-
fangs meist noch zuriickdrdngen; doch
oft genug erreichen die Medikamente
nicht alle versteckten Krebszellen. So
flammt der Tumor nach einiger Zeit
wieder auf — nun sogar oft resistent
gegen die Therapie.

Nicht nur fiir Patienten und Arzte sind
die Metastasen eine Herausforderung,
sondern auch fiir Krebsforscher. Denn
die unheimliche Zellwanderung er-
folgt in vielen einzelnen Schritten, die
bislang noch nicht vollstindig ver-
standen sind. Viele verschiedene Grup-
pen am Deutschen Krebsforschungs-
zentrum sind derzeit damit beschaf-
tigt, die noch offenen Fragen zu klaren:
So untersucht die Abteilung von Pro-
fessor Heike Allgayer die Molekiile, die
den Tumorzellen den Weg ,freischnei-
den“, damit sie das Gewebe liberhaupt
verlassen konnen. Im Blut angelangt,
verraten die ,zirkulierenden Tumor-
zellen“, kurz CTCs, den Arzten und
Forschern, ob die Wahrscheinlichkeit
von Metastasen grofd ist. Das Team
um Professor Andreas Trumpp hat
herausgefunden, dass manche dieser
CTCs ahnliche Eigenschaften besitzen
wie Stammzellen. Und wahrscheinlich
sind es auch diese CTCs, die im letzten
Schritt irgendwann die Blutgefifie
wieder verlassen, um die gefiirchte-
ten Metastasen zu bilden. Wo genau
sie sich ansiedeln, dafiir interessieren
sich die Wissenschaftler um Professor
Hellmut Augustin: Sie haben entdeckt,
dass die Blutgefafle nur in manchen
Organen den Krebszellen die ,Tiiren
offnen” und dass die Krebszellen da-
fiir die richtigen Schliissel selbst mit-
bringen.

Viele kleine Schritte sind es also, die
die Wissenschaftler untersuchen miis-
sen, um die Metastasenbildung zu ver-
stehen — und hoffentlich eines Tages

zu verhindern. Doch auch dieses Ziel
erreicht man nur mit vielen kleinen
Schritten. Forschung erfordert Zeit, Ge-
duld und nicht zuletzt auch die noti-
gen finanziellen Mittel. Wie gut, dass
dem DKFZ da grofiziigige Freunde und
Forderer zur Seite stehen. Einen moch-
ten wir Thnen in dieser Ausgabe vor-
stellen: Manfred Lautenschliger, der
Griinder von MLP und wohlbekannter
Maizen aus der Metropolregion. ,For-
schung fasziniert mich“, begriindet er
sein Engagement fiir das DKFZ, was
uns natiirlich freut. Denn uns faszi-
niert sie auch.

Ich wiinsche Thnen gute Unterhaltung

mit der neuen Ausgabe,
Ihre

Titelbild:

Blick in ein sich aufzweigendes
Blutgefdfs. Neben roten und
weifSen Blutkérperchen finden
sich im Blut von Tumorpatienten
hdufig auch Krebszellen (schwarz).
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Neues aus der Krebsmedizin

Diese und weitere Informationen finden Sie auch auf der Website des Krebs-
informationsdienstes (KID) des Deutschen Krebsforschungszentrums:
www.krebsinformationsdienst.de . Wenn Sie mehr tiber einzelne Krebsarten,
Behandlungen oder Studienergebnisse wissen mochten, konnen Sie sich

direkt an den KID wenden: liber die kostenlose Hotline (0800-4203040,
taglich 8.00 bis 20.00 Uhr) oder per E-Mail (krebsinformationsdienst@dkfz.de).

Rauchen fordert auch Leberkrebs
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Ein weiterer Grund, mit dem Rauchen aufzuhdéren: Neben Lungenkrebs fordert Tabakkonsum auch die Entstehung

ine internationale Forscher-
E gruppe hat aktuell einen Zu-

sammenhang zwischen Tabak-
konsum und der Entstehung von Le-
berkrebs in Europa nachgewiesen.
Die grofite Zunahme des Leberkrebs-
Risikos beobachteten die Forscher
zwar infolge einer Infektion mit
Hepatitis-C- bzw. B-Viren. In Europa
gibt es jedoch mehr Leberkrebspatien-
ten, die rauchen, als solche mit einer

chronischen Virus-Hepatitis.
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Die Forschergruppe wertete fiir ihre
Untersuchung die Daten von 115
Leberkrebspatienten aus, die bereits
vor ihrer Erkrankung an der EPIC-
Studie teilgenommen hatten. Diese
untersucht seit Anfang der iggoer-
Jahre, wie sich der Lebensstil und
andere Faktoren auf die Krebsentste-
hung auswirken. Das Ergebnis: Fast
jeder zweite Leberkrebspatient hat in
seinem Leben geraucht (48 Prozent).
Eine chronische Infektion mit Hepa-

von Lebertumoren.

titis-C- bzw. -B-Viren fand sich bei 20
bzw. 13 Prozent. Massives Ubergewicht
gaben 16 Prozent und regelméifiigen
massiven Alkoholkonsum zehn Pro-
zent der Patienten an. Die Forscher
schlieflen aus den Ergebnissen, dass
ein Grof3teil der Leberkrebserkrankun-
gen in Europa auf vermeidbare Risiken
zuriickzufiihren ist.



Autoimmunerkrankungen
beeinflussen Krebsrisiko

chon seit Langem vermuten
SForscher einen Zusammenhang

zwischen Autoimmunerkrankun-
gen, bei denen das Immunsystem kor-
pereigene Strukturen bekampft, und
Krebs. Wissenschaftler des Deutschen
Krebsforschungszentrums haben nun
gemeinsam mit schwedischen For-
schern herausgefunden, dass viele
Autoimmunerkrankungen, darunter
beispielsweise Morbus Crohn oder
systemischer Lupus, das Krebsrisiko
erhéhen. Andere jedoch, wie die
Rheumatoide Arthritis, gehen mit
einem deutlich geringeren Darm-
krebsrisiko einher. Grund fiir die un-

terschiedlichen Auswirkungen auf das
Krebsrisiko konnten die verabreichten
Medikamente sein. Da viele dieser
Medikamente das Immunsystem un-
terdriicken, bekdmpft es auch Tumor-
zellen weniger effizient. Das bedingt
ein erhohtes Krebsrisiko. Entziin-
dungshemmende Medikamente da-
gegen konnen dieses Risiko mindern.
So kann der Aspirin-Wirkstoff ASS,
der in vielen Rheumamedikamenten
enthalten ist, Krebserkrankungen vor-
beugen.

Fur ihre Studie untersuchten Pro-
fessor Dr. Kari Hemminki und Kolle-
gen die Wechselbeziehung zwischen

33 verschiedenen Autoimmunerkran-
kungen und elf unterschiedliche Krebs-
erkrankungen des Verdauungstrakts.
Ihnen standen die Daten des schwe-
dischen Krebsregisters zur Verfligung,
das mit zwolf Millionen Personen die
gesamte schwedisch Bevolkerung um-
fasst. Fiir Kari Hemminki ist die
wichtigste Schlussfolgerung aus den
Studienergebnissen: ,Arzte sollten
ihren Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen empfehlen, regelmé-
Rig an Krebsfritherkennungsprogram-
men teilzunehmen.”

Mehr Krebs in Mund und Rachen
durch Humane Papillomviren

umane Papillomviren (HPV)
Hsind vielen durch die Imp-

fung gegen Gebarmutterhals-
krebs ein Begriff. Dass sie auch bei der
Entstehung von Tumoren in Mund
und Rachen beteiligt sind, haben
jetzt Wissenschaftler des US-ameri-
kanischen Krebsforschungszentrums
nachgewiesen. Bisher galten Tabak-
konsum und Alkohol als Hauptrisiko-
faktoren.

Die Forscher untersuchten 271 Ge-
webeproben von Karzinomen des
Mund- und Rachenraums aus den
Jahren 1984 bis 2004. Dabei konnten
sie nicht nur in vielen Fillen HPV
nachweisen; sie stellten auch fest, dass
die Haufigkeit von HPV-positiven Tu-

moren zu-, die Anzahl HPV-negativer
Tumoren im Untersuchungszeitraum
dagegen abnahm. Dies konnte daran
liegen, dass immer weniger Menschen
rauchen und so der Tabakkonsum als
Risikofaktor zuriickgeht. Nach Schét-
zungen der Wissenschaftler werden in
den USA im Jahr 2020 mehr Menschen
HPV-positive Tumoren des Mund- und
Rachenraums aufweisen, als es Patien-
tinnen mit Gebarmutterhalskrebs gibt.
Am haufigsten trat bei den HPV-positi-
ven Tumorgeweben HPV 16 auf, ein
auch bei Gebarmutterhalskrebs als be-
sonders aggressiv bekannter Untertyp
der Humanen Papillomviren, der in
den bereits verfiigbaren Impfstoffen
gegen Gebarmutterhalskrebs enthal-

ten ist. Ob somit eine Impfung auch
fiir Manner sinnvoll ist, muss in weite-
ren Untersuchungen geklart werden,
fordern die Wissenschaftler.

Papillomviren unter dem Elektronen-
mikroskop. Bei immer mehr Betroffenen

scheinen sie der Ausloser fiir Krebs in

Mund und Rachen zu sein.
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Heike Allgayer leitet die Klinische Kooperationseinheit ,,Molekulare Onkologie solider Tumoren®. Das Team erforscht die
Mechanismen, die zur Bildung von Metastasen fiihren — und das auf hohem Niveau, wie den Wissenschaftlern kurzlich von ei-

nem unabhdngigen Gremium bescheinigt wurde: Die Forschung der Abteilung sei,exzellent bis hervorragend®, so die Gutachter.

e Tumorzellen auf Wanderschaft

Die Mitarbeiter der Klinischen Kooperationseinheit ,Molekulare Onko-
logie solider Tumoren®“ fahnden nach den Ursachen fur Metastasen. Sie
suchen nach Molekilen, die verraten, ob ein Tumor wahrscheinlich streut,
aber auch nach Wegen, die Entstehung der gefahrlichen Tochterge-
schwiilste zu verhindern.

er die Wissenschaftler der
Klinischen = Kooperations-
einheit ,Molekulare Onko-

logie solider Tumoren” bei der Arbeit
besuchen mochte, muss schon einen
genauen Treffpunkt vereinbaren: Die
Labore der Abteilung sind sowohl im
Universitatsklinikum in Mannheim
als auch in Heidelberg im Deutschen
Krebsforschungszentrum angesiedelt.
Forschen an zwei Orten - das passt
zum Lebenslauf der Abteilungsleiterin,
Professor Heike Allgayer. Wenn die at-
traktive Arztin und Molekularbiologin
von ihrem Werdegang berichtet, be-
kommt man den Eindruck, dass sie die

Herausforderung regelrecht sucht, an
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mehreren Wirkstatten gleichzeitig zu
arbeiten. So entschied sie sich schon
als Medizinstudentin fiir den Spagat
zwischen Klinik und Forschung. Sie er-
warb einen medizinischen Doktortitel,
spater — in den USA - zusitzlich einen
naturwissenschaftlichen und feilte
dann an Forscherlaufbahn inklusive
Habilitation und parallel an der Fach-
arztausbildung zur Chirurgin.

Heute ist Heike Allgayer Abtei-
lungsleiterin, aber auch alleinerzie-
hende Mutter, die sich abends Zeit
nimmt, sich mit ihrer 17 Monate alten
Tochter ans Klavier zu setzen. ,Bevor
ich mich fiir Medizin und Wissen-
schaft entschied, habe ich iiberlegt,

Musik zu studieren und Pianistin zu
werden“, verrat sie. Musik ist fiir sie
auch heute noch Quell der Inspiration.
,Beim Klavierspiel entsteht ein Flie-
f3en, bei dem ich oft die besten Ideen
habe.“

Als 2002 im Universitatsklinikum
in Mannheim eine Professur fiir expe-
rimentelle Chirurgie besetzt werden
sollte, hatte man die Idee, dies mit ei-
ner Kooperationseinheit im DKFZ zu
verkniipfen. Heike Allgayer war diese
Stelle wie auf den Leib geschneidert:
nicht nur wegen ihrer enormen Viel-
seitigkeit und dem Ehrgeiz, immer
mehrere Dinge unter einen Hut zu
bringen, sondern auch inhaltlich. ,Da



habe ich perfekt hineingepasst,
schlief’lich drehten sich bereits meine
Doktorarbeiten um die molekularen
Mechanismen der Metastasierung
und gleichzeitig um translationale
Forschung, also um die Ubertragung
der Ergebnisse in die Klinik“, sagt die
Forscherin, die diesen Themen seither
treu geblieben ist.

Wie und warum sich manche Krebs-
zellen aus der Primargeschwulst 16sen,
in andere Koérpergewebe wandern,
sich dort niederlassen und vermehren,
dariiber weifd man noch immer viel zu
wenig, sagt Heike Allgayer. ,Dabei
sterben rund 9o Prozent aller Krebsop-
fer nicht am Primartumor, sondern an
den Metastasen.”

Zu wissen, ob ein Tumor zum Streu-
en neigt, ist wichtig, um Aussagen tiber
die Uberlebenschancen eines Patienten
zu treffen. Und es hilft, die richtige Be-
handlung auszuwéahlen. Denn oft sind
metastasierende Tumoren resistent
gegeniiber bestimmten Therapien.

Ein Molekiilpaar schneidet den
Weg frei

Bereits als Doktorandin beschiftigte
sich Heike Allgayer mit einem Mole-
kiilduo, das bei der Metastasierung
eine zentrale Rolle spielt: Ein Protein
namens u-PA  (Urokinase-Plasmi-
nogen-Aktivator) und sein Rezeptor
u-PAR. Zusammen agieren sie wie eine
Art molekularbiologische Schere. Mit
ihrer Hilfe schneiden sich Krebszellen
aus dem Gewebeverband heraus, da-
mit sie auf Wanderschaft gehen kon-
nen. Auch wenn sich die abgesiedelten
Krebszellen in einem anderen Organ
niederlassen, bahnt das Molekiilpaar
den Weg.

Die Wissenschaftlerin erkannte
schon vor Jahren: Tragen Tumoren
des Magen-Darm-Trakts vermehrt
Molekiile des u-PA-Systems auf
ihrer Zelloberflache, so ist die Gefahr
fiir Metastasen erhoht. Mittlerweile
haben Forscher diesen Zusammen-

hang fiir verschiedene Krebsarten
beschrieben.

Allgayers Team in Heidelberg und
Mannheim interessiert sich nach wie
vor fiir uPAR - nicht zuletzt dafiir, wie
sich ihr Wissen iiber das Molekiil fiir
Therapien nutzen lasst. Erst im letzten
Jahr haben die Forscher festgestellt,
dass ein Anti-Malaria-Medikament
namens Artesunate die Metastasie-
rung bei Lungenkrebs blockieren kann.
Der Wirkstoff hemmt unter anderem
u-PA. ,\Wenn sich dies in weiteren
Untersuchungen bestatigt, haben wir
ein Mittel gegen Metastasen in der
Hand, das schnell bei Patienten ein-
gesetzt werden kann - die Substanz
ist ja bereits fiir den Einsatz beim
Menschen zugelassen, betont die
Abteilungsleiterin.

Hiithnereier im Labor

Natiirlich sind uPA und uPAR nicht
die einzigen Mitspieler bei der Metas-

Krebsforschung mit Hiihnereiern: Mohammed Abba (links) und Nitin Patil (rechts) suchen eine geeignete Stelle, um Zellen in
ein Hiihnerei zu verpflanzen. Die Forscher wollen herausfinden, welche Proteine bei der Bildung von Metastasen eine Rolle spielen.




Die Biologin Anna Shavinskaya vergleicht an ihrem Computer die DNA-Daten von Primdrtumoren und Metastasen. Sie hofft,
in deren Erbinformation die Verdnderungen zu finden, die zur Streuung eines Tumors fiihren.

tasenbildung. Nitin Patil aus Indien
und Mohammed Abba aus Nigeria
untersuchen weitere interessante
Kandidaten, die moglicherweise mit-
mischen, wenn sich Tumorzellen ab-
siedeln. Dazu benoétigen die beiden
Forscher eine ruhige Hand - und be-
fruchtete Hithnereier.

,Wenn wir wissen wollen, ob ein Pro-
tein an der Metastasierung beteiligt
ist, prifen wir das zunédchst in Kultur-
zellen“, erklart Abba. ,Anschlieflend
muss man testen, ob der Effekt auch
im lebenden Organismus auftritt.”
Dafiir verfrachten die Wissenschaftler
menschliche Kulturzellen, die das
fragliche Protein enthalten, in ein be-
fruchtetes Hiihnerei. Keine einfache
Aufgabe,denn der Hithnerembryo darf
dabei nicht zu Schaden kommen. Zu-
nichst ziehen die Forscher mit einer
Spritze vorsichtig die Luftblase ab, die
jedes Ei birgt. Dadurch entsteht an ei-
ner anderen Stelle eine ,Delle“. Dort
offnen sie das Ei vorsichtig, geben ihre
Zellen hinein und verschlief3en es mit
einem Klebestreifen.

Nach sieben Tagen im Brutkasten
beginnt der eigentliche Test. Die Wis-
senschaftler 16sen zunéchst die Schale
weiter ab. So konnen sie sehen, ob sich

die Zellen an der Impfstelle vermehrt
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haben, also eine Art Tumor gewachsen
ist. Dann untersuchen sie den Hithner-
embryo. Finden sie in ihm mensch-
liche Zellen, so wissen sie, dass diese
eingewandert sind — dhnlich einem
streuenden Tumor. Und je nachdem,
ob sich die Zellen beispielsweise im
Blut oder bereits in einem Organ befin-
den, konnen Abba und Patil beurteilen,
an welchem Schritt der Metastasie-
rung das untersuchte Protein wahr-
scheinlich beteiligt ist.

Einzelne Faktoren zu priifen reicht
aber nicht, so die Abteilungsleiterin:
,Wir kennen mittlerweile einige inter-
essante Mechanismen, die an der Ent-
stehung von Metastasen beteiligt
sind“, sagt sie. ,Was uns aber noch
fehlt, ist ein Gesamtiiberblick.“ Das
will sie in einem neuen Projekt ganz
systematisch angehen, mit Hilfe eines
vollstdndigen genetischen Profils von
gesundem Gewebe, Krebszellen und
Metastasen.

Diese ehrgeizige Aufgabe kommt
unter anderem Dr. Anna Shavinskaya
zu. Die gebilirtige Russin hat ihre Hei-
matstadt St. Petersburg schon vor vie-
lenJahren verlassen, um in Heidelberg
Biologie zu studieren. ,Das Projekt ist
sehr umfassend, aber auch extrem
spannend, weil es hilft, die Metasta-

sierung besser zu verstehen®, sagt sie.
Das habe einen sehr konkreten Bezug
zur Klinik, so wie sie es sich fiir ihre Ar-
beit wiinscht.

Die Biologin sitzt vor ihrem Compu-
ter. Uber den Bildschirm flimmern
Kolonnen aus Zahlen und Buchstaben.
Sie stehen jeweils fiir einen einzelnen
untersuchten Genabschnitt, wie sie
erlautert. In Zusammenarbeit mit
verschiedenen Kooperationspartnern
arbeitet Anna Shavinskaya Gewebe-
proben von Patienten mit metastasie-
rendem Darmkrebs auf und vergleicht
die Proben untereinander. Wie unter-
scheidet sich die Erbinformation des
Tumors von der des gesunden Gewe-
bes? Welche genetischen Verdnderun-
gen laufen ab, bevor sich eine Krebs-
zelle 16st? Haben Metastasen, die sich
in der Leber ansiedeln, einen anderen
DNA-Text als solche in der Lunge? ,Um
diese Fragen zu beantworten, arbeiten
wir eng mit Professor Roland Eils
und seinen Bioinformatikern am
DKFZ zusammen®, berichtet die junge
Forscherin.

Bei ihrer Analyse beriicksichtigt
Anna Shavinskaya nicht nur DNA-Ab-
schnitte, die Bauanleitungen fiir Pro-
teine bergen. Auch Verdnderungen im
Erbtext zwischen den eigentlichen Ge-



nen sind interessant. Seit einigen Jah-
ren weif$ man, dass hier verschiedene
regulierende Elemente verschliisselt
sind. Sie steuern, ob bestimmte Gene
ubersetzt und Eiweifdmolekiile gebil-
det werden, und wie viele davon.

Zu diesen Regulatoren zdhlen so
genannte Micro-RNAs. Das sind sehr
kurze RNA-Molekiile mit nur 21 bis 23
Bausteinen. Heike Allgayer und ihr
Team haben festgestellt, dass einige
der winzigen RNA-Schnipsel auch eine
Rolle bei der Metastasierung spielen:
Eine Micro-RNA mit der Bezeichnung
miR-21  verhindert Dbeispielsweise,
dass der sogenannte Tumorsuppres-
sor Pdcdgq entsteht. Dieser sorgt im
Normalfall dafiir, dass Zellen nicht
entarten und schiitzt so vor Krebs.
Mehr noch: Pdcd4 hemmt auch den
Beginn der Metastasierung. Kein

Wunder also, dass sein Verlust ein

erhohtes Risiko fiir bestimmte Tumo-
ren und fir Metastasen nach sich
zieht.

,Es ist inzwischen klar, dass verschie-
dene Micro-RNAs fiir die Metastasie-
rung mehrerer Krebsarten wichtig
sind“, erklart die Teamleiterin. Einige
davon hat ihre Gruppe bereits be-
schrieben. Zur Verstirkung in diesem
Gebiet ergéinzt seit Kurzem eine neue
Mitarbeiterin aus der Schweiz die
Abteilung: Jasmin Batliner hatte in
Fachzeitschriften von der Rolle der
Micro-RNAs bei der Metastasenbil-
dung gelesen und war so fasziniert,
dass sie selbst in diesem Bereich for-
schen wollte. Die junge Biologin be-
kam ein Stipendium des Schweizer
Nationalfonds und erwirbt jetzt in
Heidelberg das notwendige Know-
how, um selbst verschiedene interes-
sante Micro-RNAs zu untersuchen.

Die Schweizerin Jasmin Batliner untersucht, wie sogenannte micro-RNAs an der

Entstehung von Metastasen beteiligt sind.

Teamgeist zahlt sich aus

»Dass sich junge Forscher wie Jasmin
gezielt bei uns bewerben, zeigt, dass
wir mit unserer Arbeit in der Forscher-
welt wahrgenommen werden®, sagt
Allgayer. Stolz ist die Wissenschaftle-
rin auch darauf, dass nach der Geburt
ihrer Tochter 2010 und trotz ihrer Si-
tuation als alleinerziehende Mutter
die Forschungsarbeit in ihrer Abtei-
lung genauso erfolgreich ist wie vor-
her. ,Das ist ein hartes Stiick Arbeit”,
gibt sie zu.,,Wie alle jungen Miitter lei-
de ich permanent unter Schlafmangel
und mochte aber auch meiner Tochter
gerecht werden.” Gleichzeitig muss sie
als Wissenschaftlerin prasent bleiben.
Erziehungsurlaub sei da nicht drin.
Dass sie zudem derzeit um den Krip-
penplatz ihrer Tochter bangen muss,
dariiber kann sie nur den Kopf schiit-
teln: , Politiker fordern Frauen in Fiih-
rungspositionen, aber ehrliche Unter-
stiitzung gibt es nur wenig.“

Trotzdem hat das Team im ,Baby-
jahr“ der Chefin sogar mehr Fachpubli-
kationen verdffentlicht als in den Jah-
ren zuvor. ,Das verdanken wir auch
dem guten Zusammenhalt in der
Gruppe®, sagt die Professorin. Heike
Allgayer beschreibt sich zwar selbst als
eine Chefin, die viel von ihren Mitar-
beitern erwartet, aber sie legt auch
Wert aufs Zwischenmenschliche. Kein
Wunder, dass sie einige ihrer Mitarbei-
ter schon lange kennt: ihren Mitkoor-
dinator der Mannheimer Abteilung
etwa noch aus Miinchner Zeiten, eben-
so den Nigerianer Mohammed Abba.
,Er war als medizinischer Gaststudent
bei uns und hat mich viele Jahre
spater kontaktiert, die arztliche Routi-
ne reiche ihm nicht aus, und er hitte
gerne mehr wissenschaftliche Heraus-
forderung in seinem Leben.” Und ein
Arzt, der forschen will, ist natiirlich
herzlich willkommen im Team. ,Denn
unsere wichtigste Aufgabe ist doch,
eine Briicke zu schlagen zwischen
Klinik und Wissenschaft.”

Stefanie Reinberger
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* Der Hautkrebs bahnt sich seinen Weg

Schwarzer Hautkrebs ist der gefahrlichste aller Hauttumoren: Bereits in sehr
frihen Stadien verstreut dieser Krebs seine Zellen und bildet Tochter-
geschwiilste. Wissenschaftler am Deutschen Krebsforschungszentrum haben
einen Mechanismus entdeckt, der dieses besonders aggressive Verhalten
erklaren konnte.

Schwarzer Hautkrebs breitet sich oft schnell im Gewebe aus. Wissenschaftler am DKFZ haben jetzt herausgefunden: Der Krebs

verdndert seine Umgebung so, dass sie ihm beim Einwachsen hilft.

eltweit verzeichnen Epi-
demiologen eine stark
steigende Anzahl an Neu-

erkrankungen am schwarzen Haut-
krebs, dem malignen Melanom: Allein
in Deutschland erkranken jedes Jahr
etwa 15000 Menschen. Wiahrend bei
anderen Tumoren der Haut oft die
operative Entfernung ausreicht, um
den Krebs zu besiegen, ist das maligne
Melanom die am haufigsten tédlich
verlaufende Hautkrankheit. Melano-
me verteilen ihre Krebszellen schon in
einem sehr frithen Stadium. So entste-
hen die gefiirchteten Metastasen, be-
vorzugt in der Lunge, dem Gehirn oder
wieder in der Haut.

,Melanome treten zwar eher selten
auf, wachsen aber dafiir umso ag-
gressiver, erlautert Privatdozent Dr.
Jochen Hefl vom DKFZ. ,Achtzig Pro-
zent aller Krebspatienten sterben an
den Folgen der Metastasierung, nicht
aufgrund des Ursprungstumors.” Der
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Biologe leitet am Krebsforschungszen-
trum die Juniorgruppe ,Molekulare
Mechanismen von Kopf-Hals-Tumo-
ren“, die in die Abteilung ,Signaltrans-
duktion und Wachstumskontrolle®
von Professor Peter Angel integriert
ist. Zusammen mit seinen Mitarbei-
tern erforscht Jochen Hef? Signalwege,
die bei der Tumorentstehung und
-weiterentwicklung eine Rolle spielen.
Seit eineinhalb Jahren leitet er zu-
sitzlich die Arbeitsgruppe ,Experi-
mentelle Kopf-Hals-Onkologie“ am
Universitatsklinikum Heidelberg. Mit
dieser Doppelfunktion hofft er, dazu
beitragen zu konnen, dass seine
Forschungsergebnisse schneller dem
Patienten zugutekommen. ,Wir zielen
mit unseren Arbeiten darauf ab, mog-
lichst friithzeitig das Streuen des Tu-
mors zu unterbinden”, fasst der Wis-
senschaftler zusammen. ,Dabei sind
wir auf ein Molekiil namens KLK6
gestofien; unsere Forschungsergeb-



nisse lassen vermuten, dass dieser Ei-
weifdstoff beim Melanom nicht nur an
allen Stufen der Entartung beteiligt
ist, sondern auch an der frithen Me-
tastasierung.”

KIK6 gehort zu einer grofden Fami-
lie von Proteinen, den Kallikreinen, die
im Korper weit verbreitet sind. Als
,molekulare Scheren” sorgen sie bei
der Wundheilung etwa dafiir, dass
sich Gewebezellen aus ihrem Verband
16sen, sich zur Wunde bewegen und
diese verschliefden. Denselben Mecha-
nismus nutzen bestimmte Hautkrebs-
zellen: Sie produzieren vermehrt das
Enzym KIK6, das dann die Verbindung
zwischen Gewebszellen kappt. Ist erst
einmal der Zell-Zell-Kontakt gelost,
hat die Krebszelle Platz genug, sich un-
gehindert zu vermehren und in das
Gewebe einzudringen.

Unfreiwillige Nachbar-
schaftshilfe

Krebszellen des malignen Melanoms
hingegen produzieren KLK6 nicht
selbst: Sie lassen es herstellen, wie
Jochen Hefd und seine Mitarbeiter
jetzt herausfanden., In Gewebeschnitten
von Melanompatienten konnten wir
erstmals nachweisen, dass KLK6 nicht
in den Tumorzellen selbst, sondern

in den benachbarten gesunden Haut-
zellen gebildet wird”, erklart der Mole-
kularbiologe. Gleichzeitig beobachtete
er eine stark gesteigerte Beweglichkeit
der Melanomzellen. Eine mégliche Er-
klarung dafiir liefert der Wissenschaft-
ler gleich mit: KLK6 aktiviert auf den
Melanomzellen einen Rezeptor na-
mens PAR1. Diese Aktivierung setzt in
der Zelle Kalziumionen frei — und ge-
niigend Kalzium in einer Zelle ist eine
Grundvoraussetzung fiir deren Beweg-
lichkeit. KLK6 erhoht also die Beweg-
lichkeit der Krebszellen und schafft
gleichzeitig den nétigen Platz in der
Umgebung. ,Wenn man die KLK6-Wir-
kung blockiert, konnte das die Fahig-
keit der Tumorzellen, in das umgeben-
de Gewebe einzudringen und Metas-
tasen an weiter entfernten Organen zu
bilden, erheblich einschranken®, hofft
Hef. Dafiir sei der Rezeptor der beste
Angriffspunkt, denn: ,Melanomzellen
versklaven gewissermafien ihre Nach-
barzellen. So steht ihnen auf ihrem
Weg durchs Gewebe ihr benétigtes
Enzym immer zur Verfiigung.“ Da-
neben verspricht sich der Forscher
von seiner Entdeckung auch einen
Nutzen fiir die Diagnostik: ,Die Mes-
sung der Konzentration von KLK6 im
Blut kénnte irgendwann die Diagnose
und Therapie von Melanompatienten

verbessern: Eine erhohte Konzentra-
tion wére ein Anhaltspunkt, sehr ge-
nau nach Metastasen zu suchen.” KLK6
wiére nicht das erste Mitglied seiner
Familie, das Arzten als Hinweis auf
Krebserkrankungen dienen konnte.
Ein anderes Kallikrein, das KLK3, ist
besser bekannt als das prostataspezi-
fische Antigen PSA, das bei Patienten
mit Prostatatumoren vermehrt im
Blut zu finden ist. Studien geben au-
Berdem Hinweise, dass KLK6 vielleicht
auch als diagnostischer Marker beim
Eierstockkrebs verwendet werden
konnte.

Der allerbeste Schutz vor Haut-
krebs bleiben aber die Fritherkennung
und der vorsichtige Umgang mit
natiirlichen wie kiinstlichen Sonnen-
strahlen. Experten wissen heute, dass
Sonne, Solarien und andere UV-Quel-
len das Risiko deutlich erhoéhen, an
einem malignen Melanom zu erkran-
ken. Seit dem 1. Juli 2008 haben daher
alle gesetzlich Krankenversicherten
ab 35 Jahren Anspruch auf eine Haut-
krebs-Fritherkennungsuntersuchung,
die alle zwei Jahre wiederholt wer-
den kann.

Ulrike Nell

Querschnitt durch einen Haut-
krebs. Die rote Farbung zeigt
an, dass Zellen in unmittelbarer
Ndhe des Tumors vermehrt das
Protein KLK-6 herstellen (Pfeil).
Dieses Protein hilft dem Krebs
dabei, sich auszubreiten.
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* Der Schlussel zum Zielorgan

Wenn Tumoren in fremden Organen Tochtergeschwiilste bilden, passiert
das offensichtlich nicht zufallig: Viele Krebsarten streuen Uberwiegend in
bestimmte Organe — zum Beispiel Prostatakrebs ins Knochengewebe oder
Hautkrebs in Lunge und Gehirn. Warum, das fragen sich Wissenschaftler
rund um den Globus —auch im Deutschen Krebsforschungszentrum. Sie
liefern nun eine mogliche Erklarung.
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Zitate aus einer wissenschaftlichen Publikation von Stephen Paget:
Der englische Arzt und Forscher hatte bereits 1889 beobachtet,
dass manche Organe hdufiger Ziele von 'ﬁﬁlombsiedlungen sind,
als andere. i

i 2

einige Ratsel ungelost, aber ei-

nes fithrt zu besonders, haufigem
Achselzucken unter Wissenschaftlern
— der Vorgang der Metastasierung.
Was dabei geschieht, ist zwar weitest-
gehend verstanden: Einzelne Krebszel-
len16sen sich vom Tumor ab, gelangen
uber das Blut- oder Lymphsystem zu
anderen Organen und siedeln sich dort
wieder an. Dennoch sind noch viele
Fragen offen.Fragen, auf die Professor
Hellmut Augustin Antworten finden
will - er leitet am DKFZ die Abteilung
»Vaskuldre Onkologie und Metastasie-
rung“. Bei einem der Ritsel um die Me-
tastasierung ist er jetzt der Losung ein
Stiick ndher gekommen: dem Ratsel,
warum sich umherwandernde Krebs-
zellen immer in bestimmten Organen
niederlassen und Tumorabsiedelun-
gen bilden. In einer aktuellen Studie
untersuchten Augustin und seine Mit-
arbeiter, warum streuende Krebszel-
len von Melanomen, dem schwarzen
Hautkrebs, nur in bestimmten Orga-
nen Metastasen bilden. Sein Ergebnis:
Die Oberflichenstruktur der Blut-
gefiafle vor Ort ist mitverantwortlich
dafiir, ob in einem Organ Metastasen
entstehen konnen oder nicht.

In der Krebsforschung sind noch

Kein einfacher Weg

Bis Krebszellen tiberhaupt in ein neues
Organ gelangen, miissen sie mehrere
Hindernisse iiberwinden. Und nur we-
nigen gelingt es: Wissenschaftler neh-
men an, dass sich von einem Tumor je
nach Grof3e taglich mehrere Millionen
Krebszellen 16sen. Aber nur ein winzi-
ger Bruchteil davon bildet Metastasen.



Weifse sowie rote Blutkc’irperahen und Krebszellen (schwarz) in der Blutbahn. Die Krebszellen tragen auf ihrer Oberfldche '

7 bestimmte Strukturen. Finden sich an der Wand eines Blutgefdfies die passenden Gegenstiicke, kann die Krebszéflle' _
da;s.'Gfefaﬁ dort leichter verlassen. Das konnte erkldren, warum Metastasen nicht ﬁberall entstehen, sondern bevorzugt in

bestimmten Organen.

e

' "Y' Die Griinde dafiir sind vielfiltig: Es ist
i beispielsweise nicht allen Krebszellen
- moglich, in' die Blut- oder Lymphbahn
‘zu gelangen. Und selbst wenn es ein-
ielne geschafft haben, sterben sie oft
ab; 'da’ihr Zellaufbau nicht fiur einen
solchen Transport ausgelegt ist. Uber-

noch nicht am Ziel. Um in ein fremdes
. Organ zu gelangen und dort zu einer
! _' " Metastase aus;uwachsen, miuissen
“ -~ Krebszellen eine letzte Barriere iiber-

stehen sie diesen Weg, sind' sie den-’

] Wihdeh: die GefafSwand. Hier kom-

men Hellmut Augustin und seine Ver-
suche mit Melanomzellen ins Spiel.
Gemeinsam mit seinem Team konnte
der Wissenschaftler zeigen, dass wan-
dernde Melanomzellen an die Innen-
seite der Gefaflwand, das Endothel,
binden konnen. Ein Molekiil auf der
Oberflache der Krebszelle, das so ge-
nannte EphBg, interagiert dabei mit
dem Rezeptor ephrinB2, der sich auf
der Innenseite der Blutgefife befin-

det. Diese Verbindung ermoglicht es~ '@ 7
den mit dem Blutstrom schwimmen- e
den Krebszellen nicht nur, sich an ]
der Gefafdwand festzuhalten, sondern
auch, das Gefaf} zu verlassen und sich
in dem dahinter liegenden Organ ein-
zunisten. Das passiert jedoch nicht
iiberall. In den Versuchen zeigte sich,
dass grofdtenteils in Lunge, Leber
und' Niere der untersuchten Tiere .
neue Metastasen entstanden. ,In die-
sen Organen besitzen die BlutgefafRe
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den Rezeptor ephrinB2“ erklart Hell-
mut Augustin. Metastasen bildeten
sich demnach in genau den Organen,
in denen die Blutgefafie den Krebszel-
len eine Art Tiir offnen, die es ihnen
erlaubt, durch die Gefiflwand hin-
durchzutreten. Den passenden Schliis-
sel zum Tirschloss haben die Krebszel-
len auf ihrer Oberflache.

Dass Tumoren nicht wahllos Metas-
tasen streuen, ist schon sehr lange be-
kannt. Bereits Ende des 19. Jahrhun-
derts hatte der britische Forscher
Stephen Paget festgestellt, dass be-
stimmte Krebsarten nur in bestimm-
ten Organen zu Metastasen fithren.
Paget erklarte diese Beobachtung mit
seiner ,seed-and-soil-Hypothese“ — zu
Deutsch ,Samen und Boden“: Dem-
nach kann eine Krebszelle (der ,Sa-
men“) nur auf einem bestimmten
fruchtbaren Boden (einem gewissen
Organ) anwachsen und zu einem
Streutumor fithren. Mit seiner ak-
tuellen Studie hat Augustin eine
molekularbiologische Erklarung fiir
diese Hypothese gefunden. ,Natiirlich
ist es niemals allein der Aufbau
der BlutgefaRe, der entscheidet, in
welchem Organ neue Metastasen ent-
stehen®, so der Forscher.’ Zum Bei-
spiel spielten anatomische Bedingun-
gen eine grof’e Rolle. Darmtumoren
streuen schon deshalb hiufig in die
Leber, weil die Leber das néachste Or-
gan ,stromabwidrts” in der Blutbahn
ist. ,Aber wir haben gezeigt, dass die
Gefafle eine wichtige Rolle dabei
spielen konnen, wo im Korper sich
eine Metastase bildet und wo nicht.“

Metastasierung verhindert

Die praktische Anwendung dieser Er-
kenntnisse folgte auf dem Fufle: In
- nachfolgenden Versuchen fand Au-
gustins Team eine Moglichkeit, die
Metastasierung zu stoppen. Den Wis-
senschaftlern gelang es, die Melanom-
zellen daran zu hindern, an die Gefaf3-
wand anzudocken, indem sie die
Interaktion zwischen den Oberfla-
chenmolekiilen EphB4 und ephrinB2
blockierten. Daraufhin entstanden
keine Metastasen mehr in der Lunge.
,Wir gehen davon aus, dass die Krebs-
zellen durch die fehlende Bindung die
Blutgefafie nicht mehr verlassen und
deshalb auch nicht zu Tochterge-
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schwiilsten in der Lunge fithren konn-
ten“, erklart Augustin seine Theorie.
Heifst das, eines der grofien Ratsel
der Krebsforschung ist gelost? ,Der
Prozess der Metastasierung ist der
bisher am schlechtesten verstandene
Schritt des Tumorwachstums. Damit
bilden unsere Versuche einen wichti-
gen Beitrag, um zu verstehen, warum
Tumoren nicht wahllos in andere Or-
gane streuen®, bekraftigt Augustin.
,Allerdings ist das bisher Grundlagen-
forschung, also Versuche in Zell- und
Tiermodellen. Es wird noch lange dau-

ern, bis der Prozess der Metastasierung
auch beim Menschen so gut verstan-
den ist, dass man therapeutisch ein-
greifen kann.“ Verschiedene Firmen
haben jedoch bereits begonnen, die
Verbindung der beiden Oberflichen-
molekiile EphB4 und ephrinB2 hin-
sichtlich neuer Therapien fiir Tumor-
patienten zu erforschen. Bis die er-
sten Ergebnisse da sind, wird es noch
eine ganze Weile dauern. ,Aber ich
denke“, so Augustin, ,dass wir da ei-
nen vielversprechenden Weg einge-
schlagen haben.“

Laura Brockschmidt

Beim Brustkrebs finden sich Metastasen besonders hdufig in Knochen,
Lunge, Leber, Haut und Gehirn. Forscher am DKFZ haben eine mégliche
Erkldrung dafiir gefunden, warum Krebserkrankungen nicht zufdllig in

andere Organe streuen.
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Proteine sind wichtige Werkzeuge des Lebens. Doch manchmal neigen
sie dazu, miteinander zu verklumpen und eine funktionslose Masse
zu bilden. Haufen sich diese EiweiRklumpen in der Zelle an, wird der

programmierte Zelltod eingeleitet. Bei Erkrankungen wie Alzheimer ist

genau das das Fatale; bei Krebs dagegen sehen Forscher darin eine Mog-
lichkeit, die Krankheit zu bekampfen.

rofessor Bernd Bukau ist Di-
Prektor am Zentrum fiir Mole-

kulare Biologie der Universitat
Heidelberg. Gleichzeitig leitet er am
Deutschen Krebsforschungszentrum
die Abteilung ,Chaperone und Pro-
teasen”. Er erforscht bereits seit den
1980er Jahren den Prozess der Faltung
und Verklumpung von Proteinen. Pro-
teine transportieren Sauerstoff, regu-
lieren den Stoffwechsel, wachen tiber
Leben und Tod unserer Zellen. Ohne
sie wiirde die Abwehr von Krankheits-
erregern zusammenbrechen, Muskeln
konnten sich nicht zusammenziehen,
Blut nicht gerinnen. Eiweif3e (Proteine)
sind fiir Organismen lebenswichtig.
Damit immer geniigend bereit stehen,

produzieren die meisten Zellen sie
ohne Unterlass, in tausenden zellei-
genen ,Proteinfabriken®, den Riboso-
men. Zunéchst setzen die Ribosomen
aus einem Satz von 22 verschiedenen
Bausteinen (den Aminosiuren) eine
Kette zusammen. Diese Kette verdreht
sich, bildet Schleifen und faltet sich so
zu einem komplizierten Gebilde, dem
fertigen Protein. Nur in seinem rich-
tigen Faltungszustand, der ,nativen®
Form, wie Fachleute sagen, kann das
Protein seine Funktion im Korper aus-
uben. Schon ein kleiner Fehler bei der
Herstellung — etwa eine geringfiigig
abweichende Reihenfolge der Ami-
nosiauren — kann dazu fithren, dass
sich die Kette nicht richtig faltet. Und

selbst wenn Proteine bereits richtig
gefaltet sind, kénnen sie auch nach-
traglich wieder eine falsche Form an-
nehmen, beispielsweise wenn sie zu
hohen Temperaturen ausgesetzt sind.
Egal, ob der Fehler bei der Herstellung
oder erst spater auftritt, oft neigen
fehlgefaltete Proteine dazu, sich zu-
sammenzulagern. Ein Beispiel hier-
fiir ist das Hiithnerei im Kochtopf: Bei
hohen Temperaturen verklumpen die
Proteine im Ei und bilden eine feste
Masse. Fachleute nennen diesen Vor-
gang ,Proteinaggregation“. Er steht
im Verdacht, bei vielen Krankheiten
eine mafgebliche Rolle zu spielen. Ei-
weilklumpen sind an neurodegenera-
tiven Krankheiten wie Alzheimer oder
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Proteine

£
" z.B. Hitze

Proteinaggregat
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Parkinson beteiligt — Erkrankungen,
die mit einer fortschreitenden Zersto-
rung von Nervengewebe einhergehen.
Auch bei der Alterung und der Krebs-
entstehung vermuten die Forscher
einen wichtigen Einfluss von Protein-
aggregaten.

Molekulare Anstandsdamen

In der Zelle wacht ein Arsenal von be-
sonderen Proteinen, die so genannten
Chaperone, dariiber, dass sich die neu
gebildeten Aminosaureketten richtig
falten und die korrekte Form anneh-
men. Zudem konnen die Chaperone
falsch gefaltete und sogar verklumpte
Proteine wieder in ihre native Form
uberfiihren. Schliefdlich kontrollieren
sie sogar die Aktivitit vieler korrekt
gefalteter zelluldrer Proteine, was un-
ter anderem auch dem Zelltod, der
Apoptose, entgegenwirkt. ,Als damals
die Chaperone entdeckt wurden, war
das wie eine Lawine, die losgetreten
wurde“, erinnert sich Bernd Bukau.
»Chaperon“ ist englisch und bedeutet

Ribosomen sind die Geburtsstdtten
der Proteine. Damit ein Protein
richtig funktioniert, muss es auf
die richtige Weise gefaltet werden.
Diese korrekte Form kénnen Pro-
teine jedoch wieder verlieren, z.B.
wenn sie grofSer Hitze ausgesetzt
sind. Dann lagern sie sich hdufig zu
funktionslosen Proteinklumpen, so-
genannten Aggregaten, zusammen.

»Anstandsdame” —weil die Chaperone
gewissermaflen fiir das richtige ,Be-
nehmen“ der anderen Proteine in der
Zelle sorgen (siehe auch einblick
3/2007, Seite 33). Diese Aufgabe macht
die Anstandsdamen auch fiir Krebs-
forscher interessant — denn gerade
Krebszellen produzieren jede Menge
,Protein-Miill“. Dass sie daran nicht zu
Grunde gehen, liegt moglicherweise
auch an den Chaperonen.

Seither haben Forscher vieles her-
ausgefunden: Zum Beispiel, dass altere
Zellen weniger Chaperone produzie-
ren als junge, weshalb die Proteine in
ihnen héaufiger verklumpen. Gestei-
gert wird die Chaperon-Produktion
dagegen in bestimmten Stresssituatio-
nen, zum Beispiel unter grofier Hitze.
Dann aktivieren Zellen den so genann-
ten Hitzeschock-Transkriptionsfaktor
1 (HSF1). Er bringt die Zelle dazu, ver-
mehrt Chaperone zu bilden. Gleich-
zeitig drosselt die Zelle die Produk-
tion der anderen Proteine, so dass
auch weniger neuer Protein-Miill
entstehen kann.

Krebszellen iiberleben durch
Chaperone

Dieser Mechanismus stellt einen mog-
lichen Angriffspunkt fiir Krebsmedi-
kamente dar. Denn ,,auch viele Tumor-
zellen bilden auf diesem Weg vermehrt
Chaperone®, erklart Bukau, ,dadurch
wirken sie sowohl der Verklumpung
von fehlgefalteten Proteinen als auch
dem eigenen Zelltod entgegen.” Denn
wenn sich zu viel Proteinmiill in einer
Zelle ansammelt, wird das program-
mierte Selbstmordprogramm ange-
schaltet. Aufgrund der Mutationen in
ihrem Erbgut stellen gerade Krebszel-
len oft viele fehlerhafte Proteine her.
Die Chaperon-Millabfuhr rettet sie
jedoch vor dem Zelltod. Indem man
bestimmte Chaperone hemme, etwa
die Hitzeschock-Proteine Hsp7o und
Hspgo, kénne man Tumoren mog-
licherweise wirksam bekidmpfen, so
Bukau. Diese beiden ,,Anstandsdamen*”
halten ndmlich auch zahlreiche Pro-
teine, die fiir die Krebsentstehung wich-
tig sind, in einem funktionstiichtigen
Zustand. Bernd Bukau zufolge laufen
international bereits erste klinische
Versuche mit Wirkstoffen, die Hspgo
blockieren. In Zellkulturen hatten diese
Wirkstoffe das Krebswachstum gehemmt.



Aktuell erforscht der Wissenschaft-
ler mit seiner Arbeitsgruppe zudem,
wie das Hitzeschockprotein Hsp7o
es schafft, die Eiweif3-Klumpen in
menschlichen Zellen aufzuldsen. ,,Wir
stellen uns die Aggregate wie einen
Teller Spaghetti vor“, erldutert Bukau.
Das Chaperon habe eine Tasche, die
sich 6ffne und schliefle und mit der
es sich ein Stiick ,Spaghetti“ wie mit
einer Faust greife.,Unsere Vermutung
ist, dass zwei Chaperone gemeinsam
eine Kraft auf den ,Spaghettiberg”
ausiiben und ihn so auseinanderzie-
hen und entwirren®, erklart der Mo-
lekularbiologe.

Eiweifklumpen als Ursache von
Alzheimer

Warum tberhaupt Protein-Aggregate
entstehen, ist bisher noch nicht end-
glltig geklart. Moglicherweise wird
die Protein-Aggregation in der Zelle
sogar organisiert durchgefithrt, um
sich vor giftigen Aminosdureketten
zu schiitzen — also eine Art Miillhalde,
auf der die Zelle fehlgefaltete Proteine
entsorgt. Vielleicht ist aber genau die-
se Miillhalde das Toxische, weil sich
aus ihr giftige Substanzen permanent
herauslosen kénnen. Letzteres trifft
wahrscheinlich beim Morbus Alzhei-
mer zu. Im Gehirn verstorbener Alz-
heimer-Patienten finden sich zahlrei-
che Klumpen (Plaques) aus Amyloid-
beta-Peptiden, kleinen Eiweif3stiicken.
,In der Nihe der Plaques fehlen die
Verbindungen zwischen den Nerven-
zellen“, sagt Professor Christian Haass,
Leiter der Abteilung ,Stoffwechselbio-
chemie“ am Adolf-Butenandt Institut
der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen. Mit den Nervenzell-Verbin-
dungen geht auch die geistige Leis-
tungsfahigkeit der Patienten verloren.
Die Erkrankten vergessen nach und
nach alles, was sie in ihrem Leben ge-
lernt haben: Wo sie wohnen, wie sie
sich die Schuhe binden und wie ihre
Kinder heifien. In Deutschland leiden
schatzungsweise mehr als eine Million
Menschen an Alzheimer. Experten
rechnen damit, dass in den kommen-
den Jahrzehnten die Zahl noch dras-
tisch steigen wird.

Es gab bereits klinische Studien, in
denen die Patienten eine Art Impfstoff
gegen das Amyloid-beta-Peptid erhiel-
ten. Und tatséchlich: In den Gehirnen

von verstorbenen Patienten, die den
Impfstoff verabreicht bekommen hat-
ten, waren die Plaques verschwunden.
Dennoch war die Demenz nicht zu-
riickgegangen, im Gegenteil, der Zu-
stand der Patienten hatte sich trotz
der Behandlung weiter verschlechtert.
Fiir Haass steht dennoch fest: ,Das
Amyloid-beta-Peptid ist die Hauptur-
sache der Erkrankung, da gibt es nichts
zu riitteln!“ Das Problem sei gewesen,
dass die Behandlung zu spat statt-
gefunden habe. ,Der Tod der Nerven-
zellen war schon ausgelost — wir
kamen einfach zu spat”, sagt der Alz-
heimer-Forscher. Er hofft nun auf eine
Studie mit Patienten, die an einer ver-
erbbaren Form von Alzheimer leiden,
denn diese kann man schon in einem
frithen Stadium diagnostizieren. Da-
mit konnten die Wissenschaftler ein-
deutig klaren, ob Medikamente, die
der Klumpenbildung entgegenwirken,
die Krankheit aufhalten kénnen, ist
Haass liberzeugt.

Dorothee Schulte

Haben sich in der
Zelle Proteinaggre-
gate gebildet, eilen

die sogenannten
Chaperone her-

bei. Sie helfen den
Proteinen dabei, sich
wieder in ihre ur-
sprungliche, korrekte
Form zu falten.

Protein

Proteinaggregat
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Viele Krebszellen ldsen sich von ihrem Tumor ab und finden den Weg in die Blutbahn. Doch nur wenige, besonders aggressive
Krebszellen sind in der Lage, auch Metastasen zu bilden.

° Die Drahtzieher

Krebsstammzellen werden nicht nur fir eine Vielzahl von Krebsarten verantwort-
lich gemacht. Sie stehen auch unter dem dringenden Tatverdacht, die gefurchteten
Tochtergeschwiulste eines Tumors zu bilden.

Trumpp so etwas wie ein FBI-Agent.

So wie die amerikanische Bundes-
polizei unter unzdhligen Unschuldi-
gen die wenigen Morder oder poten-
ziellen Terroristen erkennen muss,
fahndet der Krebsforscher in Millionen
Blutzellen von Krebspatienten nach
jenen wenigen ,Terror-Zellen, die
Keime fiir die gefiirchteten Tochterge-
schwiilste eines Tumors sind. Trumpp
leitet die Abteilung, Stammzellen und
Krebs“ am DKFZ. Seit einigen Jahren
schon sind er und andere Krebsfor-
scher weltweit ganz speziellen Zellen
auf der Spur: jenen Zellen, die sich
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Im Grunde ist Professor Andreas

vom Haupttumor 16sen, durch Blut
und Lymphfliissigkeit schleichen und
dann irgendwo im Kérper neue Krebs-
herde, sogenannte Metastasen, bilden.
Hauptverdachtig sind fir Trumpp
dabei die sogenannten Krebsstamm-
zellen. Doch wie lassen sich diese von
den iibrigen Krebszellen unterschei-
den? Nach jahrelangen Ermittlungen
kann Trumpps Forschergruppe am
Deutschen Krebsforschungszentrum
in Heidelberg die Krebsstammzellen
nun nicht nur von Millionen anderen
Zellen im Blut unterscheiden, sondern
auch beweisen, dass sie die Tochterge-
schwiilste bilden.

Terror-Zellen in der Blutbahn

Dass Krebsstammzellen {iberhaupt
existieren, hat der Krebsforscher John
Dick vom Ontario Institute for Cancer
Research in Toronto schon 1997 bewie-
sen. Seitdem ist Gewissheit, dass viele
Krebserkrankungen mit einer Reihe
von Gendefekten in einer Stammzelle
beginnen. Diese Krebsstammzellen
produzieren die ersten Tumorzellen,
die sich wiederum ungehemmt ver-
mehren und die Masse des Tumors bil-
den.Chemotherapien gehen nur gegen
diese sich schnell teilenden Tumorzel-
len vor, das Fufdvolk des ,Terrornetz-




werks Krebs“. Die Krebsstammzellen,
sozusagen die Anfiihrer der Organisa-
tion, teilen sich jedoch nur langsam
und tiberleben. So kann sich der Tumor
nach der Chemotherapie aus den ver-
bliebenen Krebsstammzellen wieder
neu bilden. Aber die Krebsstammzel-
len spielen vermutlich auch bei der
Metastasenbildung eine Rolle. ,Wenn
nur bestimmte Zellen die nétigen Ei-
genschaften haben, den Tumor nach
einer Therapie wieder zu erneuern®,
erldutert Trumpp, ,dann sollten auch
nur diese Zellen in der Lage sein, Meta-
stasen zu bilden - also gewissermafien
den Tumor andernorts zu erneuern.”
Beweise hierfiir hofft der Forscher im
Blut von Krebspatienten zu finden.
Denn sobald ein Tumor Anschluss an
das Gefifisystem gefunden hat, ge-
langen Krebszellen auch ins Blut -
Forscher sprechen von zirkulierenden
Tumorzellen, CTCs (circulating tumor
cells). Diese CTCs nehmen Trumpp und
seine Kollegen genauer unter die Lupe.
Mit speziellen Geréten fischen sie die
Krebszellen aus den Millionen ande-
ren Zellen im Blut. Die Gerite erken-
nen dabei bestimmte Oberflachen-
strukturen, die charakteristisch fiir die
mobilen Tumorzellen sind. Doch dieses
Verfahren ist so ungenau, wie es ein
Generalverdacht gegen Reisende aus
islamischen Lindern an der US-Grenze
wire. Denn so wenig alle Afghanen
Terroristen sind, so sind auch nicht
alle CTCs in der Lage, Tochterge-
schwiilste zu bilden. Das konnen nur
mobile Krebszellen, die auch Stamm-
zell-Fahigkeiten haben. Doch bislang
wussten Forscher nicht, was diese
metastasierenden Krebsstammzellen
auszeichnet und wie sie zu erkennen
sind. ,Da sich die CTCs nicht in Kultur
halten oder in Mause transplantieren
liefRen, konnte man bisher nicht zei-
gen, dass sie tatsichlich tumorbilden-
de Fihigkeiten haben®, sagt Trumpp.
,Aber uns ist das jetzt gelungen.“
Trumpps Mitarbeiterin Dr. Iréne Bac-
celli und Professor Andreas Schnee-
weiss vom Nationalen Centrum fir
Tumorerkrankungen (NCT) konnten
gemeinsam den Nachweis erbringen.
Aus dem Blut von 600 Brustkrebs-
patientinnen isolierten sie CTCs und
spritzten sie in Méuse, deren Immun-
system menschliche Zellen nicht ab-
stoft. Und tatsdchlich losten die
menschlichen CTCs in den Maéusen

Metastasen im Knochen aus. ,Das ist
nicht nur der erste Beweis, dass sich
unter den CTCs tatsichlich Zellen be-
finden, die Metastasen auslésen kon-
nen“, erlautert Trumpp. ,Mit diesem
Testsystem konnen wir jetzt vor allem
herausfinden, welche CTCs es sind,
die Metastasen bilden kénnen, und
wie sie sich von allen anderen unter-
scheiden.”

Derzeit erstellt Trumpp den ersten
Steckbrief einer Krebsstammzelle, die
Brustkrebsmetastasen bilden kann.
Diese Taterprofile sind den erken-
nungsdienstlichen Methoden des
FBI durchaus &dhnlich. Trumpp und
Kollegen suchen nach besonderen
Strukturen auf der Oberfliche der
Krebsstammzellen, gewissermafien die
charakteristischen Narben oder Mut-
termale, mit denen die Tater identifi-
ziert werden konnen. In der Welt der
Krebsforscher sind es keine Mutter-
male, sondern Proteine, die aus der
Hille der Krebszellen herausragen.
,Wir kennen noch viel zu wenige von
diesen Oberflachenproteinen, anhand
derer wir Krebsstammzellen erkennen
konnten®, sagt Trumpp. Es seien nur
»,zwei Hiande voll“ - zu wenig, denn
nicht bei jedem Krebstyp kommen die
gleichen Marker vor.

Krebszellen mit Peilsender

Wahrend Trumpp die Krebsstammzel-
len anhand ihres dufieren Profils cha-
rakterisiert, geht sein Kollege Professor
Hanno Glimm vom NCT in Heidelberg
einen anderen Weg. Der Forscher ent-
nimmt Tumorzellen aus dem Dick-
darm von Krebspatienten und implan-
tiert diesen Zellen gewissermafien
eine Erkennungsmarke: Die Zellen
werden mit einem Virus infiziert, des-
sen Erbgut zufillig irgendwo im Ge-
nom der Krebszelle eingebaut wird.
Jede einzelne Krebszelle wird dadurch
individuell gekennzeichnet, so dass
Glimm auch deren Tochterzellen je-
derzeit identifizieren kann. Wenn aus
den Reihen dieser Zellen eine Metasta-
se wachst, kann der verantwortliche
Tater sofort ermittelt werden. Mit
einem solchen Peilsender versehen,
verpflanzte Glimm die Krebszellen in
Maiuse — und stellte Erstaunliches fest:
Nicht nur, dass nicht jede Krebszelle in
der Lage ist, erneut einen Tumor aus-
zubilden. Auch unter den Krebszellen,
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die dazu befdhigt sind, gibt es noch
gewaltige Unterschiede: Eine Gruppe
von Krebsstammzellen kann nur ein
einziges Mal einen neuen Tumor bil-
den — wenn sie vom Menschen in eine
Versuchsmaus tUbertragen werden.
Werden die Nachkommen dieser Tu-
morzellen jedoch in eine zweite Maus
ubertragen, bilden sie keinen neuen
Tumor aus. Das kann nur eine Gruppe
von Krebsstammzellen mit Langzeit-
wirkung. Selbst nach drei Transplan-
tationsrunden sind diese besonders
aggressiven Zellen noch immer in der
Lage, einen neuen Tumor zu bilden.
Eine dritte Gruppe von Krebsstamm-
zellen hingegen scheint wie ein terro-
ristischer ,Schlafer” lange Zeit harm-
los zu bleiben, um erst nach mehreren
Transplantationen Krebs auszulosen.
,Unsere Daten zeigen, dass nicht alle
Krebsstammzellen gleich sind, son-
dern, dass nur ein kleiner Teil der Zel-
len sich selbst erneuern und somit
uber lange Zeit das Tumorwachstum
unterhalten und Metastasen bilden
kann“ sagt Glimm. Das Terrornetz-
werk Krebs scheint also noch kom-
plexer organisiert zu sein, als zu-
nichst angenommen. Glimms Trick
mit der Virus-Markierung macht es
nun moglich, diese Strukturen aufzu-
klaren und die Rolle der Krebsstamm-
zellen bei der Metastasierung besser
zu untersuchen.

7

Neue Waffenschmiede

Zwar haben Forscher inzwischen
ein klares Fahndungsbild der metasta-
sierenden Krebsstammzellen vor Au-
gen und genug Beweise gegen die
Terror-Zellen in der Hand. Doch noch
fehlen die noétigen Mittel, ihnen
das Handwerk zu legen. Wissenschaft-
ler weltweit forschen mittlerweile
an Wirkstoffen speziell gegen die
Krebsstammzellen. Die kalifornische
Biotech-Firma Oncomed hat sogar
schon einen solchen Wirkstoff an
Patienten getestet: Die Firma nutzt die
Tatsache aus, dass Krebsstammzellen
zwei Proteine brauchen, um ihren
Stammzellcharakter zu behalten. Ein
speziell entwickelter Antikérper blo-
ckiert die Interaktion der beiden Pro-
teine und lasst die Krebsstammzellen
somit zu gewohnlichen Krebszellen
degenerieren, die sich mit iiblichen
Chemotherapien beseitigen lassen.
Bei acht von zwolf Patienten habe das
zumindest zu einer ,Stabilisierung”
gefiihrt, so Forschungschef Tim Hoey.
Ob es so moglich sein wird, die
Bosse des Krebs-Terrors zu besiegen,
ist offen. Es werden noch einige
Jahre vergehen, bis die neuen Wirk-
stoffe fiir die Klinik zugelassen sind.
Trumpp und seine Ermittler-Kol-
legen werden in jedem Fall weiter
nach Moglichkeiten fahnden, den
Verbrechern das Handwerk zu legen.

Sascha Karberg
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Manche Krebszellen kénnen Absiedelungen bilden, andere nicht. Doch es gibt noch weitere Abstufungen, wie dieses Experiment
zeigt: Wissenschaftler aus dem NCT in Heidelberg implantierten markierte menschliche Tumorzellen in Mduse. Nur aus wenigen
Zellen wuchsen daraufhin neue Tumoren heran (griin, gelb und rot). Die grofSe Masse der Zellen starb dagegen (grau).

Wurden die Zellen von Maus zu Maus libertragen, dnderte sich das Bild erneut: Manche Krebszellen konnen offensichtlich nur
ein einziges Mal Tumoren bilden (griin). Andere Zellen hatten zundichst kein Tumorwachstum ausgelost, taten dies aber nach
einer dritten Ubertragung (blau; genauere Erlduterung: s. Text).
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Medizintechnik damals und heute — Mitte der 1970er-Jahre erzeugten Magnetresonanztomographen noch zweidimensionale Bilder.
Uber 40 Jahre spiter liefern die heutigen Gerdte hochaufgeldste 3D-Bilder, die Krebserkrankungen immer friiher erkennen lassen.

Krebsfriiherkennung

Die diagnostische Forschung hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fort-
schritte gemacht. Das fuhrt dazu, dass Krebserkrankungen immer friher
entdeckt werden — und damit auch immer besser behandelt werden kénnen.

ie ersten Magnetresonanzto-
Dmographen der 1970er Jahre

erzeugten noch kornige, zwei-
dimensionale Bilder. Kein Vergleich zu
den hochaufgeldsten 3D-Abbildungen,
die moderne 7-Tesla-MRT-Gerédte den
Arzten heutzutage liefern. Nur eines
von vielen Beispielen dafiir, wie die
moderne Technik den Arzten das Er-
kennen von Krankheiten erleichtert.
Aber was kommt unterm Strich da-

bei fiir den Patienten heraus? Fiihrt
die bessere Technik auch tatsédchlich
dazu, dass Krankheiten haufiger er-
kannt werden? Jal Zumindest bei
Krebserkrankungen konnte Professor
Kari Hemminki genau das jetzt erst-
mals nachweisen. Hemminki leitet am
Deutschen Krebsforschungszentrum
die Abteilung ,Molekulargenetische
Epidemiologie“. In einer aktuellen
Studie befassten er und sein Team

sich mit einer ganz speziellen Form
der Krebserkrankung: dem CUP-Synd-
rom (s. auch Stichwort S. 34). CUP steht
fiir ,,cancer of unknown primary*, zu
Deutsch: ,Krebserkrankung mit un-
bekanntem Primartumor”. Bei Pati-
enten mit dieser Erkrankung werden
Metastasen gefunden, wahrend deren
auslosender Tumor noch unbekannt
ist. ,Wenn bei einer Person CUP dia-
gnostiziert wird, folgt so schnell wie
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moglich eine intensive Suche nach
der Ursache der Metastasen. Bei die-
ser Diagnostik wird auf fast alle mog-
lichen Verfahren zuriickgegriffen®,
erklart Hemminki. Wegen der Band-
breite an Methoden sei diese Erkran-
kung besonders gut geeignet, die
Qualitdt der modernen Diagnostik
zu prifen. Zusammen mit seinem
Team untersuchte er Daten von insge-
samt 28 574 CUP-Patienten. Die Daten
stammten aus dem nationalen schwe-
dischen Krebsregister und umfassten
alle Patienten, die zwischen 1980 und
2008 in Schweden mit dem CUP-Syn-
drom diagnostiziert wurden. Dabei
suchten die Forscher speziell nach
Tumordiagnosen, die nicht in Ver-
bindung zu den wurspriinglich dia-
gnostizierten Metastasen standen,
nach sogenannten sekundiren oder
Zweittumoren. ,Solche Zweittumoren
werden haufig nur deshalb entdeckt,
weil man bei CUP-Patienten eine
so umfangreiche Diagnostik durch-
fihrt, erklart Hemminki. ,An der
Entdeckungsrate koénnen wir also
sehen, wie gut die Diagnostik heute
ist und wie gut sie frither war.”

Frithe Tumorfunde nehmen zu

Im Fokus der Untersuchung stand der
Zeitpunkt der Entdeckung von Zweit-
tumoren: Hemminki und seine Kolle-
gen verfolgten die Krankengeschich-
ten der Patienten tiber drei Jahre vom
Zeitpunkt der CUP-Diagnose an. Aus
den Daten lasen sie ab, wie haufig se-
kundire Tumoren im ersten halben
Jahr nach der Diagnose entdeckt wur-
den —also in dem Zeitraum, in dem die
CUP-Patienten genauestens unter-
sucht wurden. Weiter ermittelten die
Wissenschaftler die Zahl der Zweittu-
moren, die erst spiter diagnostiziert
wurden — also solche Tumoren, die der
umfangreichen CUP-Diagnostik ent-
gangen waren. Die Forscher nahmen
an, dass heutzutage in den ersten sechs
Monaten mehr sekundire Tumoren
gefunden werden als in der Vergan-
genheit, etwa solche Tumoren, die vor-
mals zu klein fiir bildgebende Verfah-
ren waren und erst spéter hitten ent-
deckt werden konnen. Damit misste,
so schlossen die Forscher, gleichzeitig
die Zahl der spater entdeckten Tumo-
ren sinken. Und genau das wurde
durch die Studie bestatigt: In den Mo-
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naten, in denen intensive CUP-Diag-
nostik betrieben wird, wurden tiber
die Jahre wesentlich mehr sekundire
Tumoren gefunden: Im Zeitraum von
2000 bis 2008 waren es knapp 5-mal
so viele wie noch zwischen 1980 und
1989. Gleichzeitig fiel die Zahl der Tu-
moren, die in den Monaten sechs bis
36 nach Entdeckung der Metastasen
diagnostizierten wurden, um mehr als
ein Drittel. Dies ist allerdings nur der
Fall fiir Patienten mit CUP-Diagnose:
Die Zahl der sekundiren Tumoren bei
Patienten mit anderen Krebsformen,
die die Forscher ebenfalls auswerte-
ten, blieb wihrenddessen annidhernd
stabil. ,Das bedeutet, dass es tatsich-
lich an der besseren Diagnostik liegt,
wenn heute mehr Zweittumoren ent-
deckt werden als friher”, erldutert
Hemminki die Bedeutung dieses Be-
fundes, ,es hitte ja auch sein konnen,
dass es heute einfach insgesamt mehr
Tumoren gibt.”

Mehr und besser

Hemminki fithrt diese Ergebnisse
nicht nur auf die Verbesserung der dia-
gnostischen Qualitét zuriick, sondern
auch auf die schlichte Masse an Unter-
suchungsapparaturen: Wéihrend es
Ende der 1970er Jahre in ganz Schwe-
den etwa nur 15 Computertomogra-
phen gegeben hitte, sei diese Zahl bis
zum Jahr 2010 auf 200 angestiegen.
Auch MRT- und PET-Gerate seien we-
sentlich verbreiteter. Daneben spiege-
le sich in den Studienergebnissen aber
auch der Erfolg der Krebsforschung
wieder. ,Auf den Gebieten der Bildge-
bung und der Nuklearmedizin hat sich
sehr viel getan in den letzten Jahren®,
sagt Dirk Jager, Professor am Uniklini-
kum und Direktor am Nationalen Cen-
trum fiir Tumorerkrankungen Heidel-
berg (NCT). Hinzu kdmen neue Mog-
lichkeiten der molekularen Identifizie-
rung von Tumoren. Diese diagnosti-
schen Fortschritte seien gerade bei
Krebserkrankungen ungeheuer wich-
tig, so Jager: In einem spaten Stadium
sind Tumoren oft nicht mehr heilbar,
weil sie zu grof sind oder schon zahl-
reiche Metastasen gestreut haben. Je
frither wir den Krebs erkennen, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass
wir ihn heilen kénnen.” Gleichzeitig
verweist Jiger aber auch auf einen
ganz anderen Fortschritt — den in der

Krebspravention: ,Nicht nur die reine
Diagnostik hat sich innerhalb der
letzten Jahre verbessert, auch Vorsor-
geprogramme greifen jetzt wesentlich
frither. Wenn Krebs frith erkannt wird,
ist das gut — wenn er erst gar nicht
auftritt, noch viel besser.“

Lukas Schiirmann
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,Stolz, Freude
und ein

bisschen Wehmut” EENEH

Vor Uber zehn Jahren griindete Magnus von Knebel Doeberitz die Biotech-Firma
»mtm laboratories®. Der Heidelberger Forscher wollte einen besseren Test zur
Friherkennung von Gebarmutterhalskrebs entwickeln. Jetzt hat der Pharmakon-
zern ,,Roche die Firma tibernommen und will die Idee weiterentwickeln.

einblick: Herr Professor von Knebel Doeberitz, was haben
Sie empfunden, als vor wenigen Monaten der Pharmakon-
zern Roche Interesse angemeldet hat, die von Thnen mitge-
grindete Firma mtm laboratories zu iibernehmen? Freude,
Stolz oder auch ein bisschen Wehmut?

von Knebel Doeberitz: Fiir mich war es ein tolles Ereignis zu
sehen, dass ein grofier Pharmakonzern wie Roche Interesse
an mtm gefunden hatte, weil es natiirlich unsere wissen-
schaftlichen Arbeiten bestétigt hat. Was wir uns vor zehn
Jahren nur vage vorstellen konnten, ist in der Zwischen-
zeit ein offensichtlich kommerzielles Produkt geworden.
Also insofern durchaus Stolz, auch Freude und natiirlich
auch ein bisschen Wehmut, weil man auf diese Art und
Weise natiirlich auch ein ,Baby* vollstdndig aus der Hand
gibt. Aber ich denke, bei Roche ist das in den allerbesten
Héanden und wird sicher sehr gut weiterentwickelt werden.

einblick: 1999 haben Sie mtm laboratories gegriindet. Die
Geschéaftsidee war, einen neuen Test zur Fritherkennung
von Gebarmutterhalskrebs zu entwickeln. Wie sollte der
funktionieren?

von Knebel Doeberitz: Man muss sich vor Augen halten, dass
der herkdmmliche Pap-Abstrich im Prinzip ein gutes Ver-
fahren ist. Allerdings: Bei etwa vier Prozent der deutschen
Frauen fiihrt der Test dazu, dass der Gynékologe sagt, es sei
etwas nicht in Ordnung. Von diesen vier Prozent haben aber
maximal o,5 Prozent der Frauen wirklich eine Verdnderung,
die abklarungsbediirftig ist. Und bei einem bevodlkerungs-
weiten Screening-Verfahren kann man sich leicht ausrech-
nen, was fiir erhebliche Dimensionen das hat. Ein Grofsteil
der auffilligen Pap-Abstriche fithrt zu wiederholten Unter-
suchungen und immer wieder neuen Arztbesuchen, die ei-
gentlich iiberfliissig wiren, wenn man einen besseren Test

einblick 3/20m




hatte, der nur diejenigen erwischt, die wirklich eine weitere
arztliche Betreuung erfordern.

einblick: Und einen solchen besseren Test ergab der Nach-
weis von p16 (das p16™¥4*-Protein; Anm.d.Red.)?

von Knebel Doeberitz: Ja, wir hatten beobachtet, dass es
durch die Papillomvirus-Krebsgene E6 und E7 zu einer dra-
matischen Anreicherung des p16-Proteins in de facto allen
HPV-infizierten Zellen kam. Und die erste Aufgabe, an die
wir — vor allem mein Mitarbeiter Riidiger Ridder — uns nach
der Griindung der Firma gemacht haben, war es, Antikorper
herzustellen, die mit hoher Sensitivitat und Spezifitat dieses
p16 nachweisen konnten. Da war also eine diagnostische
Liicke, die wir glaubten schliefien zu kénnen durch diesen
spezifischen Nachweis mit dem p16, weil dieses Protein in
der Tat nur die Hoch-Risiko-Infektionen nachweist und
nicht die voriibergehenden, harmlosen HPV-Infektionen,
die in aller Regel ganz von alleine wieder verschwinden.
Und nach und nach setzt sich dieses p16-basierte Verfahren
jetzt auch weltweit in der histo-pathologischen Diagnostik
durch. Wir haben es patentieren lassen, gemeinsam mit
dem DKFZ, das mit einen Anteil von zwanzig Prozent an den
Patenten beteiligt ist.

einblick: Das DKFZ war auch an der Griindung von mtm

beteiligt und hielt zwei Prozent der Unternehmensantei-
le. Wie wichtig war es, ein so grofies Institut im Riicken

zu haben?
‘ ‘ ‘
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von Knebel Doeberitz: Das DKFZ war ganz klar sehr wichtig,
weil natlirlich die Motivation fiir Kapitalgeber, mit einem
renommierten Institut wie dem DKFZ zusammenzuarbei-
ten, recht hoch war. Das hat schon eine Rolle gespielt, auch
um zu signalisieren, dass es sich hierbei um eine wichtige
und bedeutende Entwicklung handeln kénnte.

einblick: Was hat der damalige Vorstandsvorsitzende des
DKFZ Harald zur Hausen eigentlich zu mtm gesagt?

von Knebel Doeberitz: Herr zur Hausen hat uns immer sehr
unterstiitzt bei diesen Ideen. Er fand die Umsetzung einer
solchen Sache spannend und interessant, und so sind wir
bei ihm immer auf ein sehr positives Echo gestof3en.

einblick: Was wird aus der Firma jetzt nach dem Verkauf?

von Knebel Doeberitz: Soweit ich informiert worden bin, war
das fir Roche liberraschend zu sehen, wie professionell das
Ganze vor allen Dingen durch Riidiger Ridders Arbeit bei
mtm aufgebaut worden ist, so dass jetzt eine Situation
entstanden ist, in der Roche diese Firma als Tochterunter-
nehmen eigenstindig weiterleben lassen wird. Wo der
Standort hinterher sein wird, ist meines Wissens noch
nicht endgiiltig entschieden, aber zunachst mal wird mtm
so weiter existieren, wie es vorher existiert hat, nur mit
verdnderter Eigentiimerschaft.

einblick: Auch fiir die Mitarbeiter d&ndert sich zunéchst mal
nichts?

von Knebel Doeberitz: Das war ganz wichtig; fiir die Mitar-
beiter dndert sich im Laufe des néchsten Jahres absolut
nichts und vermutlich auch danach nur an wenigen Stellen,
denn die zentralen Mitarbeiter sind natiirlich auch fiir das
weitere Gedeihen des Unternehmens eine entscheidende
Voraussetzung. Es war fiir uns auch schoén zu sehen, wie
sehr das ganze Team Anklang bei einem so grofien Unter-
nehmen wie Roche gefunden hat und wie gut auch die Per-
spektiven fiir die einzelnen Mitarbeiter in einem so groflen
Konzern sind. Durch eine kleine Biotech-Firma aufgenom-
men zu werden in einen solchen grofien Konzern, der natiir-
lich auch entsprechende Karrierechancen fiir die einzelnen
Mitarbeiter eroffnet, das ist natiirlich toll.

einblick: Was wiirden Sie jungen Leuten raten, die eine Fir-
ma griinden mochten?

von Knebel Doeberitz: Darauf zu horen, was ihnen Spaf’
macht, und sich vor allen Dingen von niemandem abschre-
cken zulassen, der sagt, das klappt nicht, das geht nicht oder
man macht das nicht. Ich wiirde es jederzeit wieder machen
und beschéftige mich auch mit Ideen, das wieder zu tun. Ich
denke, es ist eine Riesenmoglichkeit, die eigene wissen-
schaftliche Arbeit wirklich zu etwas Relevanterem zu brin-
gen, also nicht nur die Papers oder die Impact-Faktorpunkte,
fiir die wir arbeiten, sondern letztendlich auch fiir Produkte,
die am Ende des Tages Patienten zugutekommen sollen.

Das Interview fiihrte Dr. Stefanie Seltmann
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Er ist eine der bekanntesten Personlichkeiten der Metropolregi-
on Rhein-Neckar, Griinder von MLP und unermiudlicher Mazen
fur Forschung, Bildung, Kultur und Volkerverstandigung. Etwa

25 Millionen Euro haben Manfred Lautenschlager und die 2002

von ihm gegriindete Stiftung allein in den letzten funf Jahren fir
Projekte im In- und Ausland bereitgestellt.

Manfred Lautenschldger sitzt in  fahrt, dass da christliche, jidische und

Ich bin ein gliicklicher Mensch.“ Heidelberg beteiligt waren. Als er er-
» seinem Biiro und redet davon, wie = muslimische Studenten gemeinsam

man mit Geld nachhaltig helfen kann.
Er ist darin ein Meister, das weif} er,
aber er ist keiner, der sich mit Eigenlob
und Eitelkeit aufhalt. Helfen ist fiir ihn
normal, und eine Stiftung, die schons-
te Art, Geld auszugeben®. Zum Beispiel
fiir ein archéologisches Grof3projekt in
Israel, an dem Forscher der Universitat

ausgraben, sagt er: ,Das unterstiit-
zen wir, das ist die Barenboim-Idee.”
Gemeint sind der Dirigent Daniel Ba-
renboim und sein West-Eastern Divan
Orchester, in dem junge Musiker aus
Israel und den Paldstinensergebieten
zusammen musizieren, als Zeichen,
dass Verséhnung machbar ist. Zum
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Abschluss der Grabung im Siiden Je-
rusalems reist er mit seiner Frau zur
Besichtigung - ,die Stimmung dort,
einfach grandios“. Und nicht ohne
Stolz berichtet er, dass seine Tochter,
die einige Wochen bei der Ausgrabung
dabei war, einen Beutel mit wertvollen
alten Miinzen gefunden hat.

Uberrascht vom Erfolg

Wihrend des Studiums - er studierte
Rechtswissenschaften — gehort Man-
fred Lautenschldger zur linken Heidel-
berger Altstadtszene, arbeitet als Tiir-
steher in studentischen Clubs und als
Barmann. Abend fiir Abend erlebt er
dort das ,Biigelbrett”, ein erfolgreiches
linkes Kabarett —aus den Texten zitiert
er noch heute auswendig. Ein friither
68er sei er gewesen, politisiert durch
die SPIEGEL-Affire und die ihr fol-
gende Verfassungskrise. Diese Jahre
hatten ihn sehr geprigt. Zwar sei er
jetzt nicht mehr links, das verliere
sich mit dem Alterwerden, aber eine
kritische Gesinnung, die sei geblieben.

1971 — Anwalt und abhingig sein
wollte er nicht — griindet er MLP und
trifft eine Marktliicke; die Firma boomt
sofort, wider alle Erwartung. Zu An-
fang war er noch selber im VW-Kéfer

‘;‘-.

uber Land gefahren - ,ich war Klin-
kenputzer” — um frisch examinierten
Akademikern maigeschneiderte Ver-
sicherungskonzepte anzubieten. Die
Philosophie dahinter: Wir vertreten
die Interessen unserer Kunden, nicht
die von Versicherungsgesellschaften.
Eine schone Zeit damals, er hatte Spaf’
daran, mit Menschen zu reden und sie
serios zu beraten.

Die Diagnose: Krebs

Mitten in der Expansion von MLP zwei
Schicksalsschldge. Sein Freund und
Geschéftspartner Eicke Marschollek
verungliickt tédlich. Zwei Jahre spater
erkrankt Manfred Lautenschldger an
Pankreaskrebs, fast ein Todesurteil.
Das war 1980.,Beruf? Vergessen Sie‘s”,
héatten die Arzte damals gesagt. Er ist
schon dabei, MLP zu verkaufen, aber
zwei Tage vor der Unterschrift zieht er
zurick: ,Rentner, kranker Rentner und
womoglich aufs Ende warten - nein!“
Manfred Lautenschlager verdrangt die
Gedanken an den Tod. Noch in der
Klinik startet er sein eigenes Sport-
programm, das er lingst auf einige
tausend Rennrad-Kilometer pro Jahr
gesteigert hat. Er ist in Form, das sieht
man. Dass er iiberlebt hat, verdanke er

Mit Unterstiitzung von Manfred Lautenschldger (links) konnte die Immunologin
Andrea Riemer (Mitte) eine eigene Arbeitsgruppe am DKFZ einrichten. Mit ihren
Kollegen will sie das Lebenswerk von Nobelpreistrdager Harald zur Hausen fortfiih-
ren und neue Impfstoffe gegen humane Papillomviren entwickeln (Archivbild).
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den Arzten, einer gliicklichen Ehe und
einem tollen Job. , Und zuséatzlich ist es
ein Wunder.“

Richtig argerlich wird der 73-Jah-
rige, wenn jemand die Diagnose von
damals anzweifelt. Kiirzlich lief er
deshalb die Krankenakte nochmal
genau prifen, denn ,ich fithle mich
als Weltmeister im Uberleben, und
ich will wissen, ob ich‘s wirklich bin!“
Ergebnis: Es war keine Fehldiagnose,
er ist der Weltmeister.

Das Thema Krebs beschaftigt ihn
weiter. Charity-Aktionen wie Radfah-
ren oder Rudern gegen Krebs bringen
Geld, und seinen 70. Geburtstag stellt
er unter das Motto: , Alles kann man
mir nehmen, nur das nicht, was ich
schon gegeben habe. Bitte keine Ge-
schenke, sondern Spenden fiir die
Krebsforschung.“ Es kamen 50000
Euro zusammen, die dem DKFZ zur Er-
forschung bosartiger Nerventumoren
beiKindern iiberwiesen wurden.

Auf die Nachricht vom Nobelpreis
fiir Harald zur Hausen stellte der Ma-
zen spontan eine Million Euro bereit,
gedacht als Hommage an den Nobel-
preistrager. ,Mir schwebt vor, dass Sie
eine junge Truppe zusammenstellen,
die forscht - an irgendetwas.” For-
schung fasziniert ihn. Das Geld ging



an die junge Immunologin Angelika
Riemer, die nun mit einer eigenen Ar-
beitsgruppe am Krebsforschungszent-
rum das Lebenswerk zur Hausens fort-
setzen wird, indem sie therapeutische
Impfstoffe gegen krebserregende hu-
mane Papillomviren entwickelt. Nur
zwei Beispiele fiir sein Engagement
zugunsten der Krebsforschung.

Mehr Chancen durch Bildung

Eines von Lautenschldgers Lieblings-
projekten hat seine Stiftung im bettel-
armen Athiopien unterstiitzt. 8o Dorf-
schulen wurden eingerichtet, dort ha-
ben 150 Lehrer bisher 25000 Kindern
und auch Erwachsenen Lesen und
Schreiben sowie Kenntnisse in Hygie-
ne und AIDS-Pravention beigebracht.
JJungen und Madchen gleicherma-
en“, betont er, ,das finde ich unheim-
lich gut.“ Zu diesem auf Nachhaltig-
keit bedachten Projekt gehort, dass
Brunnen gebohrt werden, damit die
Familien bei Diirre am Ort bleiben und
ihre Kinder weiter in die Schule gehen
konnen.

Kinder aus sozial schwachen Fami-
lien sind auch in Deutschland benach-
teiligt. Gezielte Forderung kann die
Liicken schliefien. Die Lautenschléager-
Stiftung unterstiitzt mafigeblich das
gemeinniitzige Projekt ,Teach first” —
damit werden Vollzeitstellen fiir jun-
ge Hochschulabsolventen geschaffen,
die an Brennpunktschulen schwache
Schiiler individuell férdern sollen. Mit
der Initiative ,Schwimmfix“ lernen
Heidelberger Grundschiiler schwim-
men. Wer schwimmen kann, hat mehr
Selbstbewusstsein und kommt in der
Schule besser zurecht. Die Kinder
werden zu Hause abgeholt, haben
dreimal pro Woche bei Sportstuden-
ten Unterricht und kénnen nach
spatestens sechs Wochen schwimmen.
Die Bilanz ist gut: Unter Heidelber-
ger Grundschiilern gibt es nur noch
neun Prozent Nichtschwimmer, in
ganz Baden Wirttemberg sind es
34 Prozent.

Manfred Lautenschlager kann eine
beispielhafte Bilanz vorweisen. Er hat
alle seine Projekte prasent, weif3 ge-
nau, was mit seinem Geld geschieht,
und ob es gut angelegt ist. Unlangst
hat er beim Musikfestival ,,Heidelber-
ger Frihling“ ein Konzert mit dem
Budapest Gypsy Symphony Orchestra

Fiir Manfred Lautenschldger ist helfen ,ganz normal®. Seine Stiftung unterstiitzt
zahlreiche Projekte im In- und Ausland, nicht nur in der Medizin.

gesponsert. Die Musiker sind Sinti und
Roma, sie gehoren zu einer verfolgten
und vergessenen Minderheit, fiir die
er sich schon lange einsetzt. Dass er
personlich auch noch die Musik mag,
die sie machen, ist eine angenehme
Nebenwirkung. ,Frither, sagt Lauten-
schlager, ,da war ich richtig reich®.
Nach allerlei Borsenturbulenzen ,bin
ich nur noch reich“. Aber oft konnen
auch kleinere Betrdge etwas Grofles
in Gang setzen. Sein Innovationspreis
zum Beispiel, 25000 Euro fiir eine
Gruppe junger Tiiftler, die ein virtuel-
les Auge entwickelt haben. Mediziner
konnen daran unblutig Augenoperati-
onen trainieren. Jetzt ist daraus ein
weltweit flihrendes Unternehmen ge-
worden.

Man gewinnt den Eindruck: Was
Manfred Lautenschldger in die Hand
nimmt, was er an“stiftet”, das funktio-
niert. Er moéchte zuriickgeben, was er
Staat und Gesellschaft verdankt: 66
Jahre Frieden und Wohlstand. Weil die
Stiftung nicht alle Wiinsche erfiillen
kann, springt er gelegentlich mit sei-
nem privaten Vermogen ein. Aber das
tue er eigentlich gern. Nur wenn ihn
jemand allzu penetrant anbettelt,
,dann kann ich auch die Grenze der

Hoflichkeit beriihren“. Die meisten
Erfahrungen aber hitten sich auch fiir
ihn gelohnt, sagt er. Er habe viele
Leute und neue Sichtweisen kennen-
gelernt: ,Eine unglaubliche Bereiche-
rung, das geniefie ich.“ Wie gesagt, ein
gliicklicher Mensch.

Jorg Tréger
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Mehr als nur Schmerztherapie

Das Hospiz Agape in Wiesloch. Im ,Raum der Stille“ kénnen Patienten und Angehdrige neue Kraft schépfen (Foto in der Mitte).
Das rechte Bild zeigt den, Begegnungsraum®.
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Palliative Therapien haben das Ziel, dass Patienten
bestmoglich mit einer Erkrankung leben kénnen.
Nicht nur unheilbar an Krebs Erkrankte konnen da-

Beinen zu stehen — wenn auch
nur fiir wenige Sekunden - grenzt an
ein Wunder, findet Dr. Martin Steins,
Oberarzt der Palliativstation der Tho-
raxklinik in Heidelberg. Der Patient
leidet an einem Bronchialkarzinom.
Seine Krebserkrankung ist nach arzt-
lichem Ermessen nicht mehr heilbar.
Dennoch trainiert der Patient uner-
miidlich, will sich nicht unterkriegen
lassen von korperlicher Schwéche und
Luftnot, mochte unbedingt erreichen,
dass es ihm wieder besser geht. Che-
motherapie, Bestrahlung oder Opera-
tionen konnen ihm dabei nicht mehr
helfen, dazu ist seine Erkrankung zu
weit fortgeschritten. Aber auf einer
Palliativstation gibt es andere Thera-
pien.

Alle Patienten, die hier liegen, ha-
ben unheilbare Krankheiten und eine
begrenzte Lebenserwartung: ein paar

ass Erich Huber* es an diesem
Tag geschafft hat, auf seinen

von profitieren.

Monate, ein paar Wochen, manchmal
nur ein paar Tage, und sehr selten sind
es noch Jahre, die ihnen bleiben. Das
primaére Ziel einer palliativen Behand-
lung ist aber nicht, diese Zeit zu ver-
lingern, sondern deren Qualitdt zu
verbessern. ,,Wir wollen unseren Pati-
enten helfen, dass ihr Leben ihnen
wieder lebenswert erscheint”, sagt die
pflegerische Stationsleiterin Susanne
Blatz.

Der Mensch im Mittelpunkt -
nicht der Tumor

Dazu gehort zum einen, Symptome
wie Luftnot, Ubelkeit oder Schmerzen
zu lindern, und zum anderen, Hoff-
nung zu vermitteln und Wege aufzu-
weisen, mit der Angst umzugehen.
Nicht Tumoren stehen hier im Mittel-
punkt, sondern das korperliche und
geistige Wohlbefinden der Menschen.
Der Begriff ,palliativ® stammt von

*Name wurde von der Redaktion gecdindert



dem Lateinischen ,pallium“ fiir Man-
tel, weil alle Mafinahmen den Patien-
ten umbhillen und schiitzen sollen.
Arzte, Pflegekrifte, Musiktherapeu-
ten, Sozialarbeiter, Seelsorger, Phy-
siotherapeuten und Psychologen be-
treuen auf der Palliativstation der
Thoraxklinik gemeinsam die schwer-
kranken Patienten und deren Ange-
horige. Regelméflig besprechen sie im
Team, welche Schritte als nichstes
notwendig sind. Oberstes Ziel ist, dass
der Schwerkranke zu sich nach Hause
kommt. Doch nicht immer gelingt das.
,Einige Patienten verlegen wir in ein
Hospiz oder ein anderes Pflegeheim,
weil sie bei sich zu Hause nicht aus-
reichend versorgt werden koénnen®,
sagt Blatz. Andere versterben auf der
Palliativstation.

Um ihre Patienten optimal behan-
deln zu konnen, haben viele der Arzte
und Pflegekrifte der Station eine Zu-
satzausbildung fiir die palliative Be-
treuung ihrer Patienten oder durch-
laufen gerade eine Ausbildung dazu.
In diesem Rahmen lernen sie unter an-
derem, spirituelle Faktoren einzube-
ziehen und wie sich Gespriche mit
Schwerkranken fithren lassen. Auch
Duftlampen, der Einsatz eines Begleit-
hundes oder eine Musiktherapie kon-
nen neben Schmerzmedikamenten,
Sauerstoffgeridten oder Krankengym-

nastik zu einem besseren Wohlbefin-
den der Kranken beitragen.

Tod und Sterben sind hier keine
Tabuthemen

Sogar eine palliative Chemotherapie,
die nicht den Tumor heilen, sondern
beispielsweise nur Schmerzen lindern
soll, kann in Betracht kommen. Wich-
tig ist immer: Die Patienten werden
ehrlich aufgeklart und entscheiden
mit Uber ihre Behandlung. Das Team
spricht auch offen iiber den Tod und
damit verbundene Angste und steht
ebenso mit Rat und Tat zur Seite,
wenn der Patient vielleicht eine Pa-
tientenverfiigung oder ein Testament
verfassen mochte.

Erich Huber nimmt an diesem Tag
an einer Musiktherapie teil. Auf sei-
nem Korper liegt ein Musikinstru-
ment, ein sogenanntes Monochord,
ein langlicher Resonanzkasten, iiber
den Saiten gespannt sind. Man spiire
die Vibrationen, wenn die Saiten ange-
schlagen werden, die , Klangmassage*“
fiihle sich gut an, sagt er. Das Horen
der Musik kann entspannend wirken,
Erinnerungen wach werden lassen
oder Emotionen wecken. Egal ob Pa-
tienten selbst musizieren, mitsingen
oder nur zuhdren: Durch Musik-
therapie konnen Trianen flieen oder

Auch kiinstlerische Tétigkeit kann Teil einer palliative Behandlung sein.

Freude im Mittelpunkt stehen. Manch-
mal vergessen Patienten einfach nur
fiir einen Moment ihre schwere Er-
krankung. Wer moéchte, kann sich mit
Duftolen einreiben lassen. ,Die ver-
schiedenen Aromen wirken schlaffor-
dernd, appetitanregend, stimmungs-
aufhellend oder beruhigend®, erzihlt
Pflegerin Blatz. Wie die Patienten rich-
tiggehend aufblithen, merke man be-
sonders, wenn Begleithund Ella auf
der Station sei. Auch der Besuch eige-
ner Haustiere ist erlaubt.

Palliative Behandlungen gewin-
nen an Bedeutung

Dass eine frithe palliative Betreuung
nicht nur zu einer Verbesserung der
Lebensqualitét fiihre, sondern Patien-
ten mit Bronchialkarzinomen dadurch
sogar etwas langer leben, habe eine
amerikanische Untersuchung gezeigt,
berichtet Professor Michael Thomas,
der arztliche Leiter der Abteilung fir
Onkologie an der Thoraxklinik. Es sei
daher wichtig, dass bei Patienten mit
einer unheilbaren Krebserkrankung
eine palliative Betreuung von Beginn
an Teil der Behandlung sei. So werde
den Betroffenen und Angehorigen
auch eher die Moglichkeit gegeben, ei-
nen angemessenen Umgang mit der
Erkrankung zu finden. Uberhaupt ge-
winne der palliative Ansatz in der
Medizin an Bedeutung und der Bedarf
an palliativen Einrichtungen steige.
Zum einen, weil die Gesellschaft alter
und zum Beispiel Krebserkrankungen
dadurch zunehmen wiirden. Zum an-
deren, weil die Familienstrukturen
sich gedndert hitten und eine Pflege
unheilbar Kranker zu Hause oft nicht
moglich sei.

Die Palliativmedizin ist hierzulande
auch langst kein Tabuthema mehr. So
haben die Mitarbeiter des Deutschen
Krebsforschungszentrums beschlossen,
im kommenden Jahr das Geld ihrer
Spendenaktion ,Mit dem Kleinen hin-
term Komma“ an das Hospiz Agape in
Wiesloch zu geben (siehe Kasten). Mit
den Cent-Betrdgen aus den Gehiltern
unterstiitzen die Mitarbeiter des DKFZ
schon seit vielen Jahren gemeinniitzi-
ge Einrichtungen. Auch das Nationale
Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) hat sich dem Thema Palliativ-
medizin angenommen. Gemeinsam
mit dem Universitatsklinikum Heidel-
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Entspannen durch Musik: Die schwere Krankheit riickt so fiir einen Moment in den
Hintergrund.

berg und der Thoraxklinik soll ein neu-
es Palliativkonzept entwickelt werden.
Durch eine multidisziplindre pallia-
tive Versorgung in allen Phasen der
Krankheit sollen die Patienten sich
jederzeit gut aufgehoben fiihlen. Dazu
mochte das NCT auch niedergelassene
Arzte, Hospize und Pflegedienste in
sein Konzept miteinbeziehen.

Von Palliativmedizin kénnen nicht
nur Krebspatienten profitieren, son-
dern auch solche mit Leberversagen,
einer HIV-Erkrankung oder einer Herz-
schwiéche im Endstadium. Die grofie
Breite der verschiedenen Krankheiten
und Behandlungen stellt fiir die medi-
zinischen Mitarbeiter eine Herausfor-
derung dar. Sie miissen ein hohes Maf3
an Fachkompetenzen haben, um zum
Beispiel Medikamente so zu dosieren,
dass sie einerseits ausreichend Angst,
Schmerzen und Luftnot der Patienten
lindern, aber andererseits die Grenze
zu einer aktiven Sterbehilfe nicht iiber-
schreiten, denn ,die lehnen wir auch
aus Uberzeugung ganz klar ab“, so Pro-
fessor Hubert J. Bardenheuer, Leiter
des Zentrums fiir Schmerztherapie
und Palliativmedizin an der Universi-
tatsklinik Heidelberg und Chefarzt der
universitaren Palliativstation am
Krankenhaus St. Vincentius. Palliativ-
medizin miisse nicht zwangsweise
eine ,Einbahnstrafie“ sein, betont er.
So konnten zum Beispiel Tumorpati-
enten, die aufgrund einer schweren
Komplikation eine begonnene Che-
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motherapie unterbrechen mussten,
sich wahrend der palliativen Behand-
lung soweit erholen, dass die Chemo
anschlieBend fortgefithrt werden
konnte.

Die kleinen Wunder ziahlen

Die Palliativmedizin stellt eine grofie
Chance fiir schwerkranke Patienten
dar, in der ihnen verbleibenden Zeit
ein lebenswertes Leben zu fiihren.
Wunderheilungen haben Oberarzt
Steins und die Pflegerin Blatz bisher
noch keine erlebt. Manche Patienten
hatten jedoch um vieles linger gelebt,
als die Arzte angenommen hatten.

Was zihlt, wenn das Ende des Le-
bens nicht mehr fern ist, sind vielleicht
die kleinen Wunder. Das zeigen zu-
mindest Texte, die Patienten im ,Raum
der Stille“ auf der Palliativstation der
Thoraxklinik in eigens dafiir vorgese-
hene Biicher geschrieben haben. Von
wundervollen Menschen ist hier zu
lesen, von Mitgefiihl, Freundlichkeit,
warmherziger und wirdevoller Be-
treuung. So schrieb die Familie eines
auf der Station verstorbenen Patien-
ten: ,Es war fiir uns eine Zeit des
Abschiednehmens. Wir haben sogar
noch zusammen gelacht. Diese inten-
sive Zeit der Erinnerung kann uns
niemand nehmen. Dafiir sind wir un-
endlich dankbar.“

Dorothee Schulte

Hospiz AGAPE

Am nordlichen Ortseingang der
Stadt Wiesloch (bei Heidelberg)
liegt das Hospiz AGAPE. Dort be-
rat, versorgt und begleitet das
Team um Hospizleiter Giinther
Gehrlein schwerkranke und
sterbende Menschen.

Zum Personal gehoren Pfle-
gefachkrifte, Seelsorger und
Arzte, aber auch Musik- und
Kunsttherapeuten. In acht Ein-
zelzimmern leben die Hospiz-
gaste. Ausgestattet ist das 2008
sanierte Gebdude aufierdem
mit zwei Gastezimmern fiir An-
gehorige, einem Pflegebad und
Versammlungsraumen, grofiem
Garten und Parkplatzen, Wohn-
raumen und einem ,Raum der
Stille® fiir ruhige Gespréache.

Die Kosten fiir einen Aufent-
halt im Hospiz AGAPE tragen
zum Teil die Krankenkassen.
Den Anteil, der nicht von den
Kassen ibernommen wird,
bringt das Hospiz selbst auf.
Diesen Betrag von etwas mehr
als 42 Euro pro Bewohner am
Tag finanziert das Hospiz uber
Spenden, ehrenamtliche Mit-
arbeiter, Mitgliedsbeitrdge und
Initiativen des Fordervereins
Hospiz Agape eV. Auch die Mit-
arbeiter des Deutschen Krebs-
forschungszentrums unterstiit-
zen das Hospiz AGAPE in diesem
Jahr mit einer Spendenaktion.




Mit einer Schilddriisen-Szintigraphie untersuchen Arzte Gréfe, Struktur und Funktion
der Schilddriise (rote Bereiche untere Bildhdlfte). So lassen sich Tumoren und andere
Erkrankungen des Organs erkennen.

* Molekulare Spurhunde

Wenn bei einem Krebspatienten Metastasen gefunden
werden, stol8en Chirurgie und Bestrahlung, aber auch
konventionelle Chemotherapien haufig an ihre Gren-
zen. Neue Behandlungsoptionen sind daher dringend

gesucht. Ein hoffnungsvoller Kandidat ist die Endoradio-
therapie — eine Behandlung mit radioaktiven Substan-
zen, die Tumorzellen im Korper selbststandig auffinden
und zerstoren konnen.

lem deshalb so heimtiickisch,

Tumorerkrankungen sind vor al- den. Auch eine Bestrahlung kann je

weil die Krebszellen ausschwar-
men kénnen. Uber das Blut- oder
Lymphgefifisystem gelangen sie in
andere Organe und bilden dort Absie-
delungen. Die meist kleinen und weit
verstreut liegenden Metastasen lassen
sich oft nicht einfach herausschnei-

nach Lage und Anzahl schwierig sein,
und nicht selten sind ausgerechnet
verstreute Krebszellen resistent ge-
gen klassische Chemotherapien. ,Wir
brauchen daher dringend neue Be-
handlungsmoglichkeiten, und dafiir
ist es extrem wichtig, dass Arzte und
Forscher sehr eng zusammenarbeiten®,
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erklart Professor Uwe Haberkorn, der
selbst an der Schnittstelle zwischen
Forschung und Behandlung arbeitet:
Er leitet die Abteilung fiir Nuklearme-
dizin am Universitatsklinikum Heidel-
berg und gleichzeitig die Klinische Ko-
operationseinheit Nuklearmedizin am
Deutschen Krebsforschungszentrum.
Seit Jahren entwickelt und erprobt er
sogenannte Tracer — radioaktive Sub-
stanzen, die sich verhalten wie mole-
kulare Spiirhunde: Sie sollen Metas-
tasen im Korper von Krebspatienten
selbststandig auffinden und - je nach
Starke der ausgesandten Strahlung -
die versprengten Krebszellen sichtbar
machen oder sogar gleich zerstoren.
Was klingt wie eine ferne Vision, ist
vom Prinzip her lingst Realitdt: Denn
so funktioniert auch die seit Jahrzehn-
ten bei Schilddriisenerkrankungen
verwendete Radiojodtherapie. Vor-
aussetzung ist allerdings, dass die
molekularen Spiirhunde ihre Beute
tatsachlich finden. ,Das ist bei Schild-
driisenerkrankungen relativ einfach®,
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Lebermetastasen von innen heraus bestrahlen — das ist das Prinzip der Endo-

radiotherapie. Das Verfahren wird noch effektiver, wenn die radioaktiven
Substanzen direkt in die Leberarterie gegeben werden (iiber einen Katheter
im Oberschenkel) — das haben DKFZ-Forscher jetzt herausgefunden.

erklart Haberkorn, ,denn die Schild-
driise oder von ihr ausgehende Tumo-
ren nehmen als einzige Organe des
Menschen Jod in grofieren Mengen
auf.“ Verabreicht man also radioakti-
ves Jod, wird es auch nur von den
Schilddriisenzellen beziehungsweise
den Schilddriisentumorzellen aufge-
nommen und zerstort diese von innen
heraus. Bei anderen Tumoren dagegen
ist der Einsatz komplizierter. ,Wir nut-
zen bestimmte Erkennungsstrukturen,
die die Tumorzellen auf ihrer Ober-
flache tragen®, erklart Haberkorn, ,fiir
diese Strukturen bendtigen wir das
passende Gegenstiick; daran kniipfen
wir dann den radioaktiven Strahler.”
Ein Beispiel fiir ein solches Kon-
strukt ist die Substanz DOTATOC.
Behandelt wurden damit bisher Pa-
tienten mit sogenannten neuroendo-
krinen Tumoren des Magen-Darm-
Traktes. Die Erkennungsstruktur fiir
den molekularen Spiirhund ist in die-
sem Fall der Rezeptor fiir das mensch-
liche Hormon Somatostatin, der auf

den Krebszellen sitzt. Das DOTATOC
besteht aus einem chemisch herge-
stellten Eiweif3stiick, das dem Hormon
dhnelt. An dieses Eiweif3fragment
wird eine Art molekularer Kéfig ange-
héngt, der wahlweise mit verschiede-
nen radioaktiven Substanzen beladen
werden kann. ,Wir kénnen je nach
Grofle der Metastasen unterschiedli-
che Strahler mit unterschiedlicher
Reichweite einsetzen® berichtet Ha-
berkorn. Yttrium-go feuert iiber einen
Bereich von bis zu elf Millimetern und
wird bei mittelgroRen Metastasen ein-
gesetzt. Lutetium-177 hat eine Reich-
weite von bis zu drei Millimetern
und kommt bei kleineren Metastasen
zum Einsatz. Mittlerweile wird auch
der Alpha-Strahler Bi213 mit einer
Reichweite von nur etwa 5o Mikrome-
tern verwendet. Bei Metastasen unter-
schiedlicher Grofie wird der Kafig mit
einem Cocktail aus allen Substanzen
beladen. Vor jeder Behandlung wird
jedoch immer erst einmal eine Sub-
stanz mit geringer Strahlenbelastung



eingesetzt, um zu iiberpriifen, ob der
Spirhund den Tumor auch tatséchlich
findet.,Jeder Tumor ist anders*, erklart
Haberkorn. ,Erst wenn wir gesehen
haben, dass die Metastasen tatsich-
lich die gewiinschten Erkennungs-
strukturen aufweisen, koénnen wir
hoffen, dass die Therapie dem Patien-
ten helfen wird.“

Erfolgreich gegen
Lebermetastasen

Tatsdchlich lassen sich Lebermetasta-
sen mit DOTATOC erfolgreich behan-
deln. Das Wachstum kann zumindest
zeitweise gestoppt werden, eventuell
nimmt ihre Grofle sogar ab. ,Das ha-
ben nicht wir herausgefunden®, betont
Haberkorn, ,das wussten wir schon
von anderen Experimenten, unter
anderem aus der Schweiz, wo das
DOTATOC entwickelt wurde.” Doch die
Heidelberger Forscher konnten die
Wirksamkeit der Behandlung steigern,
indem sie die Methode in einem ent-
scheidenden Punkt verdnderten: In
einer aktuellen Studie gaben sie das
Molekil direkt in die Leberarterie —
liber einen in die Oberschenkelarterie
eingefithrten Katheter. Dadurch ist die
Konzentration in der Leber — also dort,
wo die Krebszellen sitzen — sehr viel
hoher, als wenn das radioaktiv mar-
kierte Molekiil in die Armvene ge-
spritzt wird und mit dem Blutstrom
zur Leber gelangt. Und noch ein weite-
res Detail der Behandlung haben Ha-
berkorn und seine Kollegen verbessert:
,Wir haben gesehen, dass die Andock-
stellen in den Lebermetastasen zu-
niachst sehr schnell besetzt waren“,
erklart der Nuklearmediziner, ,nach
einer Weile aber standen sie wieder
zur Verfiigung, sobald die radioaktive
Fracht gewissermafien ins Zellinnere

gekippt worden ist. Wir lassen die Sub-
stanz deshalb liber mehrere Stunden
in die Leberarterie einflieRen, nicht
nur iiber dreifdig Minuten wie bei der
vendsen Gabe.“ Auch damit konnten
die Forscher die Dosis vor Ort noch
einmal steigern.

Der Erfolg gibt der neuen Methode
Recht. 15 Patienten haben Haberkorn,
sein Assistenzarzt Clemens Kratochwil
und weitere Kollegen in einer ersten
Studie nach dem neuen Therapiesche-
ma behandelt. Bei immerhin acht der
Patienten wurden die Metastasen klei-
ner, bei einem Patienten waren sie
nach der Therapie gar nicht mehr zu
sehen. Bei den anderen sechs Patien-
ten kam das Wachstum der Tochterge-
schwiilste zumindest zum Stillstand.
,Das ist in jedem Fall ein Erfolg“, be-
wertet Haberkorn das Ergebnis, ,bei
knapp zwei Drittel der Patienten wer-
den die Metastasen kleiner. Wenn wir
das DOTATOC iiber die Vene verabrei-
chen, sind es nur halb so viele.”

Im Moment arbeiten Haberkorn
und seine Kollegen daran, das Verfah-
ren auch auf andere Krebserkrankun-
gen anzuwenden, bei denen sich be-
reits Metastasen gebildet haben. Dazu
fithren sie gerade zwei weitere Studi-
en durch: bei Patienten mit schwarzem
Hautkrebs und bei solchen mit Prosta-
tatumoren. Dabei werden andere mo-
lekulare Spiirhunde eingesetzt, doch
das Prinzip ist das gleiche. Beim Pros-
tatakarzinom nutzen die Forscher so-
genannte ,small molecules®, die an ein
in den Prostatakrebszellen vermehrt
hergestelltes Eiweif? (das Prostata-spe-
zifische Membran-Antigen, PSMA)
binden. Auch hier erfolgt zunachst ein
diagnostischer Einsatz, um erst einmal
diejenigen Patienten zu identifizieren,
die iberhaupt von einer moéglichen
Therapie profitieren konnten. ,Die

endgultigen Ergebnisse der beiden
Studien stehen noch aus“, berichtet
Haberkorn, ,,aber was wir bisher sehen
stimmt uns hoffnungsvoll, dass wir
zumindest bei Prostatakarzinomen
vielleicht &hnliche Erfolge erreichen
koénnen wie bei den neuroendokrinen
Tumoren.”

Neuen Spiithunden auf der Spur

Weil die bisherigen Ergebnisse ermuti-
gend sind, wollen Haberkorn und sei-
ne Mitarbeiter am Deutschen Krebs-
forschungszentrum das Prinzip noch
bei weiteren Krebsarten zum Einsatz
bringen. Teilweise kennen die Forscher
bereits Eiweifde, die besonders héau-
fig auf bestimmten Tumorzellen zu
finden sind und sich als Ziel fiir eine
Endoradiotherapie eignen. Daneben
fahnden sie aber auch nach génzlich
neuen Erkennungsstrukturen, anhand
derer die Krebszellen im Koérper aufge-
spiirt werden kénnen - und nach ei-
nem geeigneten Gegenstiick, aus dem
ein neuer molekularer Spiirhund ent-
wickelt werden kann. ,Wir arbeiten
derzeit mit finf Kandidaten“, sagt
Haberkorn. ,Eines der Molekiile ist so
interessant, dass wir es bereits zum
Patent angemeldet haben. Es hat selbst
bereits eine therapeutische Wirkung -
auch ohne einen radioaktiven Strahler
im Schlepptau.” Vielleicht ein weiterer
kleiner Schritt in Richtung neuer Be-
handlungsoptionen fiir Krebspatien-
ten mit Metastasen. Die Suche danach
lauft auf Hochtouren.

Hildegard Kaulen
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Erfolgreiche Behandlung einer metastasierten Krebserkrankung: Dargestellt sind Leber (links), Milz (rechts) und Nieren (unten)
im Verlauf einer Endoradiotherapie —einer, inneren Strahlenbehandlung”. Die Metastasen in der Leber (schwarze Flecken oben
links) verschwinden im Laufe der Therapie zusehends.
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e Stichwort: CUP-Syndrom —

Die Suche nach der Nadel im Heuhaufen

Primary*“, iibersetzt, Krebs mit unbekanntem Primér-

tumor*. Bei dieser Krankheit entdecken Arzte zwar
Absiedelungen eines Tumors (Metastasen) im Korper des
Patienten, aber deren Ursprung, den sogenannten Primartu-
mor, finden sie nicht. Der Begriff ,,CUP-Syndrom“ beschreibt
also keine einzelne Krebserkrankung, sondern eine sel-
tene, durch eine Krebserkrankung bedingte Situation, die
bei verschiedenen Tumorarten auftreten kann. In Europa
und den USA leiden schatzungsweise zwei bis fiinf Prozent
aller Krebspatienten an einem CUP-Syndrom.

Finden sich im Korper eines Patienten Metastasen un-
bekannter Herkunft, ist das erste Ziel der Arzte, den Primér-
tumor zu finden. Manchmal kann die Gewebestruktur der
Metastasen Hinweise auf deren Herkunft geben. Oft sind
Metastasen zumindest ansatzweise so aufgebaut wie das
Organ, in dem sie entstanden sind. Zum Anderen orientie-
ren sich die Arzte bei der Suche an bestimmten Metastasie-
rungsmustern: Manche Tumoren verstreuen ihre Zellen
vorzugsweise in bestimmte Organe. Finden Arzte beispiels-
weise Metastasen in der Leber, untersuchen sie zunichst
den Darm. Findet sich dort kein Tumor, wird auch in allen
anderen Organen gesucht. Zum Einsatz kommen, je nach
Organ, Ultraschall, Rontgen, Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT), Blut-, Speichel- und
Urinuntersuchungen, eventuell auch Darm-, Magen- oder
Blasenspiegelungen. Findet sich nach all diesen Unter-
suchungen kein Primértumor, diagnostizieren die Arzte ein
CUP-Syndrom.

CUP ist die Abkiirzung fiir ,Cancer of Unknown
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Doch wie kommt es, dass Arzte bei einem Patienten Metas-
tasen finden, aber keinen Primartumor? Fachleute gehen
heute am ehesten davon aus, dass die Metastasen beim
CUP-Syndrom viel schneller wachsen als der Primartumor
- und daher auch zuerst gefunden werden. Eine andere
mogliche Erklarung wire, dass das Immunsystem den
Primartumor bereits zerstort hat, die Metastasen aber
nicht. , Vielleicht gab es aber auch nie einen Primartumor”,
erldutert Alwin Krdmer, Leiter der klinischen Koopera-
tionseinheit ,Molekulare Hamatologie und Onkologie“ im
Deutschen Krebsforschungszentrum, eine weitere Theorie.
,Wenn sich Zellen an einen falschen Ort im Korper verirren
und dort entarten, entsteht ein Tumor, der aussieht wie
eine Metastase. Denn das Tumorgewebe ist ganz anders
aufgebaut als das der Umgebung.”

Die Krankheitszeichen und der Verlauf des CUP-Syn-
droms unterscheiden sich von Patient zu Patient sehr
stark, je nach Ort der Metastasen. Auch die Behandlung
richtet sich nach der individuellen Situation des Betroffe-
nen. Insgesamt ist die Aussicht jedoch nicht gut: Die
wenigsten Patienten iiberleben die nichsten zwei Jahre
nach der Diagnose. Arzte hoffen, durch die stindige
Weiterentwicklung von Diagnostik und Therapie die
schlechte Prognose fiir Patienten mit CUP-Syndrom in
Zukunft zu verbessern. Insbesondere sollen neue Ansatze
aus der personalisierten Medizin in Zukunft auch beim
CUP-Syndrom zum Einsatz kommen.

Rahel Kiinkele



Rezension

Warum haben wir Sand in den Augen
und Schmetterlinge im Bauch?

warum paben WiF

- gand
q den Aud

\\melm“}\“‘l“

24 Stunden
im Leben des

menschlichen

Krpers

erhatte gedacht, dass jeder Mensch morgensnach
Wdem Aufstehen etwa 36 Meter mehr Haar auf dem

Kopf tragt als am Tag zuvor? So lang wachsen alle
Haare zusammengerechnet in 24 Stunden. Das macht eine
Geschwindigkeit von eineinhalb Meter pro Stunde.

Unser Korper vollbringt jeden Tag fantastische Leistun-
gen, die wir nur selten bewusst wahrnehmen. Von diesen
Heldentaten erzahlt Jiirgen Brater, promovierter Biologe
und Zahnmediziner in seinem Buch ,Warum haben wir
Sand in den Augen und Schmetterlinge im Bauch?“. Anhand
der Geschichte von Leonie und Daniel, zwei 13-jahrigen
Zwillingen, zeigt er dem Leser, was der Koérper im Alltag
zu unterschiedlichen Tageszeiten alles leistet. Bei seiner
24-stiindigen Reise trifft der Leser so auf Augen, Muskeln
und Gefiihle, macht Halt in Haut und Haar, wandert durch
den Darm und schliipft in unsere Zellen hinein. Fachbe-
griffe wie Rudiment, Gene, Hormone und Lymphe erklért
Brater dabei kurz, pragnant und fachkundig.

Jiirgen Brater (2011):

»,Warum haben wir Sand in den Augen
und Schmetterlinge im Bauch?“,
Verlagsgruppe Beltz

ISBN: 978-3407753540, Preis: 17, 95€

Viele kuriose und spannende Fragen hat er dabei im Ge-
pack: Kalt lduft es uns den Riicken runter — aber warum
nicht den Bauch? Wie kommt es, dass die Augen auf Fotos
oftmals rot sind? Was hat es mit dem Cocktailparty-Phano-
men auf sich und weshalb strecken wir uns morgens? Auf
skurrile Fragen folgen dann skurrile Antworten: Durch-
schnittlich 0,6 Liter Gas verldsst den Korper taglich durch
den Hinterausgang. Nach dem Genuss eines Bohneneintop-
fes lasst sich der Korper aber auch mal zur zehnfachen
Menge hinreifen. Aber das Buch erklart auch ganz alltag-
liche Beobachtungen, zum Beispiel warum Jugendliche —im
Gegensatz zu den meisten Erwachsenen - gerne bis in den
Nachmittag hinein schlafen. Schuld daran ist das miide ma-
chende Hormon Melatonin: Bei Jugendlichen beginnt die
Freisetzung des Hormons spéter am Tag als bei Erwachse-
nen - und hort dementsprechend auch spéter auf.

»Warum haben wir Sand in den Augen und Schmetter-
linge im Bauch?“ gibt Antworten, die wir lange gesucht —
und stellt Fragen, die wir nie erwartet hitten. Ab und zu
sind die Erkldrungen etwas oberflachlich, die meisten Ant-
worten sind jedoch gut recherchiert, interessant und unter-
haltsam. Wichtige Stichworter finden sich im Inhaltsver-
zeichnis und Fachworter werden anschaulich erklart — und
zum Teil mit bemerkenswerten Fakten ergénzt. Uber Bakte-
rien weifd Brater zum Beispiel: ,Ihre extreme Winzigkeit
machen sie durch ihre enorme Anzahl mehr als wett. So
passen zum Beispiel in ein Schnapsglas rund 30 ooo-mal
mehr Bakterien, als es auf der ganzen Welt Menschen gibt.“

Dass das Erklarte im ganzen Buch kaum abgebildet wird,
stort dank der klaren Antworten nur selten. Denn der Autor
ist imstande, naturwissenschaftliche Themen so zu erkla-
ren, dass Jugendliche sie gut verstehen. Aber auch fiir dltere
Leser hat das Buch noch einen hohen Informationswert. Bei
den vielen unterhaltsamen Antworten kann man auch
gleich am eigenen Leib erfahren, was man durch das Buch
gelernt hat: dass das Lachen nichts anderes als eine beson-
dere Form der Atmung ist.

Rahel Kiinkele
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Das Helmholtz-Zentrum Geesthacht

Dr. Torsten Brinkmann konstruiert am

Institut ftir Polymerforschung Bau-
elemente, mit denen sich Gase trennen
lassen. Daftir verwendet er neu ent-
wickelte Membranen aus Geesthacht.
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napper werdendes Gas und O},

der Klimawandel oder die stei-

gende Lebenserwartung der Be-
volkerung - das sind aktuelle Heraus-
forderungen unserer Forscher”, sagt
Torsten Fischer, Pressesprecher des
Helmholtz-Zentrums Geesthacht. ,Sie
entwickeln beispielsweise neue Mate-
rialien und Herstellungsverfahren fiir
den Leichtbau oder Biomaterialen fiir
die Regeneration von Korpergewebe.”
Die Schwerpunkte am Helmholtz-Zen-
trum Geesthacht sind die Materialfor-
schung fiir Anwendungen in Industrie
und Medizin sowie die Kisten- und
Klimaforschung. An zwei Standorten,

Geesthacht und Teltow, sind rund 850
Mitarbeiter beschiftigt, darunter iiber
130 internationale Wissenschaftler
von fast allen Kontinenten. Einer von
ihnen ist Benjamin Pierce aus den
USA. Er forscht seit etwa drei Jahren
am Standort Teltow. Angelockt habe
ihn vor allem das einzigartige Profil
des Zentrums fiir Biomaterialentwick-
lung (ZBME), so der 29-Jahrige. Der
Postdoktorand arbeitet dort an so ge-
nannten Scaffolds, das sind kiinstlich
hergestellte Geriiste, die den Korper
bei Heilungsprozessen unterstiitzen
sollen. ,Diese Geriiste kénnen bei-
spielsweise nach Operationen mit Ge-



webeentnahme eingesetzt werden®,
sagt Pierce. ,Darauf sollen sich Zellen
aus dem umliegenden Gewebe ansie-
deln und so neues Gewebe bilden.”
Ein weiteres Projekt beschaftigt sich
mit der Heilung von Knochenbriichen:
Implantate aus dem biovertriglichen
Magnesium sollen in Zukunft die Kno-
chenregeneration unterstiitzen und
sich im Korper nach definierter Zeit
von allein wieder auflésen. So waren
manche Operationen in Zukunft iiber-
fliissig, etwa um eingesetzte Knochen-
schrauben wieder zu entfernen.

Wissen schafft Nutzen

Doch nicht nur fiir die Medizin werden
neue Materialen gesucht. ,Das gesell-
schaftliche Interesse an erneuerbaren
Energien und umweltfreundlichen
Autos ist derzeit enorm groR“, erklart
Fischer.,Deshalb suchen unsere Werk-
stoffforscher unter anderem nach L6-
sungen, wie wir Autos mit noch effi-
zienteren und kleineren Wasserstoff-
tanks betreiben kénnen.“ Die Wissen-
schaftler entwickeln zudem Leichtbau-
werkstoffe auf Magnesium- und Titan-
aluminid-Basis. Mithilfe dieser neuen
Materialien sollen Autos und Flug-
zeuge an Gewicht verlieren, um so
ebenfalls Energie zu sparen und Res-
sourcen zu schonen. Das Leichtmetall
Magnesium gilt seit Langem als zu-
kunftstrachtig, wenn es darum geht,
klimaschéadliche Gase durch Auto- und
Flugverkehr zu reduzieren. Damit es
in Karosserien oder im Inneren von
Autos verbaut werden kann, erfor-
schen die Wissenschaftler in Geest-
hacht Technologien, um grof3e Bleche

aus Magnesium noch wirtschaftlicher
zu produzieren. Auflerdem arbeiten
sie an neuen Beschichtungen, damit
das Metall hohe Temperaturen, Was-
ser oder mechanische Beschiadigungen
ubersteht.

Um den CO_-Ausstoff von Kohle-
kraftwerken mindern zu konnen, ar-
beiten die Forscher an Membranen,
die zum Beispiel CO, aus Abgasen
von Kohlekraftwerken filtern kénnen,
bevor es in die Atmosphére gelangt.
Die Industrie zeigt grofles Interesse
an diesen Technologien. So kooperiert
das Forschungszentrum mit zahlrei-
chen Unternehmen im In- und Aus-
land, beispielsweise dem Flugzeug-
bauer Airbus.

Auch die Kiisten- und Klimafor-
scher liefern wichtige Erkenntnisse fiir
zukiinftige Entscheidungen in der
Wirtschaft. Die Wissenschaftler unter-
suchen den Einfluss des globalen Kli-
mawandels insbesondere fiir den
Nord- und Ostseeraum. Sie entwickeln
und nutzen moderne Monitoring-
Techniken fiir die Kiistengebiete, um
den Gewasserraum zu Uberwachen.
Thre Daten stellen sie auch Behdrden
und Umweltverbianden zur Verfiigung.
So wurde am Geesthachter Institut fiir
Kiistenforschung beispielsweise die
JFerryBox“ entwickelt, ein auf Féahr-
schiffen eingebautes Messsystem,
mit dem die Forscher zum Beispiel
den Salzgehalt, die Wassertemperatur
oder die Versauerung der Ozeane
iiberwachen und per Funk iibertragen
konnen. Das Norddeutsche Klimabiiro
transportiert die regionalen Klima-
erkenntnisse verstidndlich in die Of-

fentlichkeit. ,In Hamburg oder Berlin

kann sich die Temperatur in den
nachsten 30 Jahren durchschnittlich
um fast ein Grad erhohen”, sagt Insa
Meinke, Leiterin des Norddeutschen
Klimabiiros. ,Dieser Anstieg wird in
der Natur sehr deutlich spiirbar sein.”
So miissen sich Landwirte auf friiher
eintretende Bliitezeiten einstellen und
entsprechende Obstsorten anpflan-
zen.

Um bundesweit Erkenntnisse der
Klimaforschung fiir Politik, Wissen-
schaft und Wirtschaft aufzubereiten,
istam Helmholtz-Zentrum Geesthacht,
mit Sitz in Hamburg, das Climate Ser-
vice Center (CSC) als nationaler Dienst-
leister eingerichtet worden. Dort ar-
beiten Naturwissenschaftler, Okono-
men, Politikwissenschaftler und Kom-
munikationsexperten daran, das Wis-
sen aus der Klimaforschung verstand-
lich aufzubereiten - flir Vertreter aus
Politik, Verwaltung und Wirtschaft
sowie fiir die Offentlichkeit. So sollen
die Liicken zwischen Wissenschaft
und Praxis geschlossen werden. Die
Wissenschaftler im CSC fithren Exper-
ten-Workshops durch, erstellen Klima-
simulationen und beantworten indivi-
duelle Anfragen zum Klimawandel.
Dieses Jahr startete auflerdem die
Plattform www.klimanavigator.de . Die
Internetseite gibt einen Uberblick iiber
den aktuellen Stand des Klimawissens
aus iiber mehr als 30 nationalen Ein-
richtungen, die sich mit Klimafor-
schung beschiftigen. ,Ob Material-
oder Kistenforschung, in einem sind
sich unsere Forscher einig“, sagt Fi-
scher. ,Unser Wissen schafft Nutzen.“

Nicole Hulka
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Leicht, leichter, am leichtesten — Die Wissenschaftler am Helmholtz-Zentrum Geesthacht entwickeln Werkstoffe, die
das Gewicht von Autos und Flugzeugen reduzieren. So verringern sich Benzinverbrauch wie auch CO -Emission und
die Umwelt wird geschont.
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Preise und Auszeichnungen

Fiir ihre Forschung zu Hirntumoren bei Kindern sind Dr. Stefan Pfister
(links) und Dr. Andrey Korshunov in Moskau mit dem Fritz-Lampert-Preis
geehrt worden. Der mit 10 ooo Euro dotierte Preis wird jahrlich fiir die
beste zukunftsweisende Forschungsarbeit in der kindlichen Hamatologie
und Onkologie im deutsch-russischsprachigen Raum verliehen. Stefan
Pfister leitet die Forschungsgruppe ,,Molekulargenetik padiatrischer Hirn-
tumoren” und arbeitet als Kinderarzt am Universitdtsklinikum Heidel-
berg. Andrey Korshunov ist in der klinischen Kooperationseinheit ,,Neuropathologie tatig. Die beiden Wissenschaftler
entdeckten in Ependymomen, den zweithdufigsten Gehirntumoren im Kindesalter, charakteristische Verdnderungen an
den Chromosomen, aus denen sich sehr genaue Riickschliisse auf den Krankheitsverlauf ziehen lassen. Damit kann auch
die Therapie besser an die Bediirfnisse der jungen Patienten angepasst werden: so viel wie nétig und so wenig wie mog-
lich. Pfister hatte bereits bei anderen Hirntumoren eine Reihe genetischer Merkmale entdeckt, anhand derer sich kindli-
che Hirntumoren in verschiedene Risikogruppen einteilen lassen. Dafiir wurde er jetzt auRerdem mit dem mit 10 ooo
Euro dotierten Alfred-Miiller-Preis 2011 ausgezeichnet. Der Preis wird von der Ernst & Young GmbH Wirtschaftspriifungs-
gesellschaft gestiftet und gemeinsam mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum ausgeschrieben.

Christian Stock, Wissenschaftler in der Abteilung ,Klinische Epidemiologie und Alternsfor-
schung®, hat den mit 15000 Euro dotierten Endoskopie-Forschungspreis 2011 erhalten. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und die ,,Olym-
pus Europa Stiftung Wissenschaft fiirs Leben“ vergeben diesen Preis jedes Jahr an heraus-
ragende Nachwuchswissenschaftler, die ihre Forschung dem Thema Endoskopie gewidmet
haben. Christian Stock wertete in seiner Doktorarbeit Krebsregisterdaten und Gesundheits-
umfragen aus und konnte so den enormen Nutzen der Darmspiegelung fiir die Krebsvorsorge
belegen und in Zahlen fassen.

Der Molekularbiologe Professor Dr. Bruce Edgar (links) und der Krebs-
und Stammzellforscher Professor Dr. Andreas Trumpp sind in die Euro-
pean Molecular Biology Organization (EMBO) aufgenommen worden.
Die EMBO fordert die molekulare Grundlagenforschung in Europa. Ihre
rund 1500 Mitglieder zdhlen auf ihren Fachgebieten zu den internatio-
nal fiihrenden Wissenschaftlern. Unter ihnen sind 57 Nobelpreistrager,
darunter Bruce A. Beutler und Jules A. Hoffmann, die in diesem Jahr den
Medizin-Nobelpreis erhielten, sowie Harald zur Hausen, Nobelpreistra-
ger fiir Medizin 2008. Im Deutschen Krebsforschungszentrum leitet
Bruce Edgar die Abteilung ,Zellwachstum und Proliferation”, Andreas
Trumpp ist Leiter der Abteilung,Stammzellen und Krebs“ und Geschafts-
fithrer der HI-STEM GmbH.

Privatdozent Dr. Jochen Utikal hat den ,Fleur-Hiege-Gedachtnispreis 2011“ erhalten. Die Aus-
zeichnung ist mit 10 ooo Euro dotiert und pramiert einmal im Jahr hervorragende Forschungs-
leistungen bei der Bekdmpfung von Hautkrebs. Jochen Utikal ist Oberarzt an der Klinik fiir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitdtsklinikums Mannheim und leitet
gleichzeitig die klinische Kooperationseinheit Dermato-Onkologie am Deutschen Krebs-
forschungszentrum. Er erhilt den Preis fiir seine Untersuchungen an Pigmentzellen der
Haut und Hautkrebszellen. Diese konnte er in sogenannte induzierte pluripotente Stamm-
zellen umwandeln. Pluripotente Stammzellen dhneln in ihren Eigenschaften embryonalen
Stammezellen und zeichnen sich dadurch aus, dass sie noch nicht auf eine bestimmte Zellart
spezialisiert sind.
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