Deutsches Krebsforschungszentrum in der HelImholtz-Gemeinschaft
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DKFZ-Kodex: Tabakgelder — nein danke!
Entwarnung bei Handys & Hirntumoren

Meta-Gene und Meta-Erkrankungen dkuo



Tabakindustrie in Deutschland

wirksame Mafinahmen der Ta-
bakkontrolle. Die subtile Einflussnah-
me der Zigaretten-Bosse zielte nicht
nur auf die Politik, sondern auch auf
die Wissenschaft. Nach dem Motto
»pecunia non olet“liefen sich hochka-
ratige Wissenschaftler Projekte von der
Tabakindustrie finanzieren und lie-
ferten im Gegenzug Untersuchungen
und Gutachten ganz im Sinne der
Sponsoren. Das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) hat in den
letzten Jahren in diversen Veroffent-
lichungen auf diese Verflechtungen
hingewiesen. Erst allmédhlich kommt
jedoch das ganze Ausmaf} der geziel-
ten Instrumentalisierung der Wissen-
schaft durch die Tabakindustrie ans
Licht. Um in dieser Gemengelage ein
klares Signal zu setzen, hat das Krebs-
forschungszentrum im Herbst 2005
einen Ethischen Kodex verabschiedet,
in dem die Mitarbeiter des Zentrums
jegliche Art der finanziellen Unter-
stiitzung durch die Tabakindustrie ab-
lehnen. Wir wiirden es sehr begriifien,
wenn andere Einrichtungen der Ge-
sundheitsforschung sich diesem Weg
anschliefRen.
Wahrend die Risiken des Rauchens in
der Offentlichkeit gern herunterge-
spielt werden, nimmt der Biirger po-
tenzielle Gefahren durch elektromag-
netische Strahlung umso bedrohlicher
wahr. Die Diskussion, ob Handys das
Hirntumorrisiko erhéhen, sorgt immer
wieder fiir Schlagzeilen. Beruhigende
Nachrichten kommen von einer kiirz-
lich publizierten epidemiologischen
Studie, die keinen Zusammenhang
nachweisen konnte. Um die gesund-
heitlichen Risiken der mobilen Kom-
munikation endgiiltig abschitzen zu
konnen, sind allerdings noch grofiere
Studien erforderlich. Bis dahin lautet
der Rat unseres Autors schlicht: , Fasse
Dich kurz.“
Mit Kommunikation, allerdings auf
Zellebene, beschiaftigt sich auch die
Nachwuchsgruppe  Systembiologie
der Signaltransduktion, die wir im
vorliegenden Heft portraitieren. Die
Nachwuchsgruppe um Privatdozen-
tin Dr. Ursula Klingmiiller versucht zu
entschliisseln, wie extrazelluldre Sig-
nale in Zellen tibertragen werden bzw.
wie die Signaliibertragung innerhalb
der Zelle funktioniert. Fehlregulatio-

Seit Jahrzehnten verhindert die

nen in diesen Signalkaskaden kénnen
zu Krebserkrankungen fithren. In dem
noch recht jungen Forschungsgebiet
der Systembiologie arbeiten Biologen,
Mathematiker, Physiker und Informa-
tiker zusammen, um mit Hilfe mathe-
matischer Modelle komplexe biologi-
sche Mechanismen aufzukliren.

Im vorliegenden Heft stellen wir
Thnen zwei besondere Kooperationen
vor: Im Januar dieses Jahres schloss das
Krebsforschungszentrum eine strate-
gische Allianz mit der Firma Siemens
auf dem Gebiet der radiologischen
Diagnostik und Therapie. Beide Sei-
ten bringen in den néchsten sechs
Jahren mehr als 20 Millionen Euro in
diese Partnerschaft ein. Das Krebsfor-
schungszentrum stellt Siemens seine
grofle wissenschaftliche Expertise zur
Verfigung und erhélt im Gegenzug
Zugang zur jeweils neuesten Gerite-
generation, insbesondere im Bereich
der Hochfeld-Magnetresonanztomo-
graphie. Daneben gibt es eine zweite
Allianz im Bereich der Tumorvirologie
zwischen dem Krebsforschungszent-
rum und franzésischen Krebszentren
jenseits des Rheins, die unter dem Na-
men Cancéropdle Grand-Est firmieren.
Diese deutsch-franzdsische Koopera-
tion wurde Ende Februar im Beisein
der deutschen Forschungsministerin
Dr. Annette Schavan und des franzo-
sischen Forschungsministers Francois
Goulard feierlich eingeweiht.
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Jager der Signalkaskaden

Systembiologen lassen sich nicht in die gangigen Schubladen stecken. Ein
Teil von ihnen, zumeist Biologen, forscht im Labor und erfasst Werte bio-
logischer Prozesse. Der andere Teil, in der Regel Physiker und Mathemati-
ker, versucht dann, diese Werte in mathematische Modelle zu giel3en. Dr.

Ursula Klingmuller, Leiterin der Boveri-Nachwuchsgruppe Systembiologie

der Signaltransduktion im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ),hat
frih gelernt, sich in interdisziplinaren Netzwerken zu bewegen.

er sich unter einem System-
biologen einen Theoretiker
vorstellt, der vorwiegend

mit Bleistift und Papier arbeitet, der
wird im Labor von Ursula Klingmiiller
schnell eines Besseren belehrt. Eine Di-
plomandin im weiflen Laborkittel halt
einen Antikorper-Test in der Hand,
eine Doktorandin pipettiert ein Enzym
in ein Reaktionsgefaf, und ein ande-
rer Wissenschaftler beobachtet hoch
konzentriert, was sich unter seinem
Mikroskop abspielt. ,Das Besondere
an meinen Mitarbeitern ist, dass sie
einerseits experimentell arbeiten.
Andererseits haben sie aber auch ein
grofles Interesse an quantitativen
Messungen und an der Entwicklung
von Modellen®, erkldrt Klingmiiller.
,Die Systembiologen miissen ein Ver-
standnis fir Physik und Mathematik
aufbringen, damit sie mit den Model-
lierern zusammenarbeiten koénnen“,
fiigt sie hinzu. Die Modellierer, das
sind ihre Kooperationspartner: Phy-
siker und Ingenieure, die mit den im
Labor gewonnenen Daten ihre Com-
puter fiittern, um biologische Modelle
zu erzeugen.

Die Systembiologie ist eine noch
vergleichsweise junge Disziplin, die
sich zurzeit im Aufwind befindet (s.a.
einblick 2/2005). Klingmiiller hatte
anfangs mit reichlich Gegenwind zu
kdampfen. ,Ich solle es lieber bleiben
lassen, hat man mir damals geraten®,
sagt sie. Das hat sie im Gutachten
einer internationalen Expertenkom-
mission sogar schriftlich bekommen.
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Ursula Klingmiiller (Mitte) und ihr Team setzen Puzzle-Teile aus verschiedenen Fachdisziplinen zu einem

Gesamtbild zusammen

Zur Systembiologie kam Klingmiil-
ler, als es diesen Begriff noch gar nicht
gab. Nach ihrem Biologiestudium
in Heidelberg begann sie sich dafiir
zu interessieren, wie extrazellulare
Signale in Zellen tbertragen werden.
Woher weif eine Zelle, wann sie sich
teilen und wie sie sich entwickeln soll?
Wie werden solche Entscheidungen
getroffen? Diesen Fragen ging sie zu-
néchst an der Harvard Medical School
in Boston und am Whitehead Institute
in Cambridge (Massachusetts) nach,

den damaligen Zentren der Signal-
ubertragungs-Forschung.
Klingmiillers Arbeitsgruppe be-
schaftigt sich intensiv mit der Signal-
kaskade des JAK-STAT-Wegs; JAK steht
fiir die Enzymklasse der Januskinasen,
und STAT fir ,Signal Transducer and
Activator of Transcription®. Es handelt
sich um Proteine, die einen Einfluss
auf die Genaktivitdt haben. Die Infor-
mation, dass ein bestimmtes Protein
gebildet werden soll, wird zwischen
Zellen iiber extrazelluldre Botenstoffe
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iibertragen. Wenn dieser Botenstoff an
einen bestimmten Rezeptor der Zell-
membran andockt, werden spezifische
Januskinasen im Zellplasma aktiviert,
die dort wiederum STAT-Proteine auf
den Plan rufen. Die STAT-Molekiile
schliefen sich daraufhin paarweise
zusammen und wandern in den Zell-
kern, wo sie an die DNS binden und
dadurch bestimmte Gene aktivieren.

Fehler im EPO-System erhohen

Blutkrebsrisiko

Ein Schwerpunkt der Arbeitsgrup-
pe ist das JAK-STAT-System um den
Erythropoetin-Rezeptor. Erythropoe-
tin (EPO) ist ein Hormon, das bei der
Bildung und Reifung von roten Blut-
korperchen aus Stammzellen eine
wichtige Rolle spielt. Fiir die Krebs-
forschung ist diese Signalkaskade von
Bedeutung, weil eine Fehlregulierung
bei der Bildung von roten Blutkorper-
chen zu Leukdmie oder Andmie fithren
kann. Der Erythropoetin-Rezeptor tritt
in den Blutzellen mit der Januskina-
se-2 (JAK2) und STAT-5-Molekiilen in
Wechselwirkung.

Allerdings ist der JAK-STAT-Signal-
weg noch nicht in allen Einzelheiten
aufgeklart, wie tberhaupt viele die-
ser Signalkaskaden nur sehr ungenau
beschrieben sind. ,Es gibt zu wenige
quantitative Untersuchungen®, sagt
Dr. Andrea Pfeifer. Seit zwei Jahren
erforscht die Wissenschaftlerin, wel-
che Wirkung STAT-5 auf die DNS im
Zellkern hat.

Unter ,quantitativ verstehen Sys-
tembiologen wie Andrea Pfeifer zeit-
lich oder raumlich aufgeloste Messun-
gen verschiedener Parameter. Anhand
dieser Daten tiberpriifen Modellierer
wie Professor Jens Timmer vom Frei-
burger Zentrum fir Datenanalyse
und Modellierung die Hypothesen zur
Signalkaskade. Passen die Messwerte
nicht zu den Differentialgleichungen,
versuchen die Biologen zunéchst ein-
mal, die Qualitdt ihrer Daten zu ver-
bessern. Wenn das nicht weiterfithrt,
setzen sie sich mit den Modellierern
zusammen, um die Gleichungen und
die Daten aufeinander abzustimmen.
Auf diese Weise entdeckten die For-
scher, dass die STAT-5-Molekiile ent-
gegen der allgemeinen Annahme sich
nicht noch stundenlang nach ihrer
Ablésung von der DNS im Zellkern
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aufhalten, sondern bereits nach sechs
Minuten den Zellkern verlassen und
ins Zellplasma zurilickkehren. Pfeifer
untersucht mit rdumlich und zeit-
lich aufgelosten Messungen, was sich
genau im Zellkern abspielt.
Klingmiiller und ihre Mitarbeiter
telefonieren tédglich mit den Model-
lierern in Freiburg. Hinzu kommen
regelméfiige Treffen. Dabei bespre-
chen die Biologen und Modellierer
nicht nur Ergebnisse, sondern planen
auch gemeinsam zukiinftige Versuche.
,Der direkte Draht zu den Modellierern
ist sehr wichtig fiir unsere Arbeit",
erklart Julie Bachmann, die mit einem
neuen Kooperationspartner in Rostock
zusammenarbeitet. Die Doktorandin
untersucht, wie der JAK-STAT-Weg
im Detail reguliert wird. ,Die Phy-
siker sagen uns im Vorfeld unserer
Experimente, welche Daten sie fiir das
Modell benétigen®, fiigt sie hinzu.
Dieses Beispiel zeigt, wie wichtig
die Kommunikation zwischen Prak-
tikern und den Theoretikern in der

Systembiologie ist. Aber nicht nur die
Kommunikation nach Aufien funktio-
niert. Auch intern stimmt die Chemie.
Die zehn Biologinnen und Biologen
der Abteilung bilden eine eingeschwo-
rene Gemeinschaft, die sich auch in
ihrer Freizeit trifft. Dann stehen Kino-
besuche und Kochen auf dem Pro-
gramm. Die Chefin bleibt bei solchen
Aktivitaten aufSen vor. ,Zuhause war-
ten meine Kinder“, erklart Klingmil-
ler.In den USA seien Familie und Beruf
besser unter einen Hut zu bringen als
in Deutschland, sagt sie, als gerade das
Telefon klingelt. ,,Gib ihm ein Fieber-
zidpfchen®, empfiehlt sie ihrem Kin-
dermédchen. ,Ich komme bald nach
Hause.” Zum Gliick ist sie heute nicht
auf Reisen.

»Unsere Fragestellungen sind meist
so komplex, dass wir sie nicht allein
angehen koénnen® sagt Klingmiiller.
Deshalb arbeitet sie mit externen Part-
nern zusammen, wie beispielsweise
im Projekt COSBICS (Computational
Systems Biology of Cell Signalling), in



dem ihre Arbeitsgruppe den Erythro-
poetin-Rezeptor und den JAK-STAT-
Weg in Vorlauferzellen erforscht, aus
denen Blutzellen entstehen. Im Rah-
men eines neuen ,EU Research Trai-
ning Networks“ mochte Klingmiiller
zusammen mit anderen europdischen
Arbeitsgruppen der Frage nachge-
hen, ob Erythropoetin Krebs auslésen
kann. Hintergrund: In einer Studie mit
Krebspatienten hatten Forscher die
verstarkte Bildung des EPO-Rezeptors
in Krebszellen beobachtet.

Im Fokus: Signalkaskaden in

Leberzellen

Klingmiillers zweiter Schwerpunkt
ist die Signaliibertragung in Leber-
zellen (Hepatozyten). Diese Arbeiten
laufen im Rahmen von HepatoSys,
einem Kompetenznetz des Bundesmi-
nisteriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF). Wahrend der Regeneration der
Leber konnen sich Leberzellen erneut
vermehren und ausreifen. ,,Wir moéch-
ten verstehen, wie die Zellen entschei-
den, wann sie mit der Vermehrung
beginnen®, erklart Dr. Thomas Frahm.
Er untersucht, wie das Signal in den
Zellen von einer Komponente auf die
nichste libertragen wird. Dazu filmt
er Hepatozyten unter dem Mikros-
kop, die er zuvor mit fluoreszierenden
Molekiilen behandelt hat. Binden die
markierten Molekiile an Komponen-
ten der Signallibertragung, kann er
deren Bewegung genau messen. So
erhidlt man Informationen iiber den
raumlichen und zeitlichen Verlauf der
Signalkaskade. Fiir quantitative Mes-
sungen sei es enorm wichtig die Eigen-
fluoreszenz der Zellen zu verringern.
Systembiologen begniigen sich eben
nicht damit, etwas unter dem Mikros-
kop zu sehen - sie miissen das, was sie
sehen, auch quantitativ erfassen.

Auchdie Arbeiten an diesem Projekt
sind schon weit fortgeschritten. , Vor
kurzem haben wir den Antrag fir die
zweite Forderungsrunde abgegeben®,
berichtet Klingmiiller. Nach Abschluss
der ersten Runde wurden neue Ziele
gesteckt. Die Abteilung arbeitet kiinf-
tig nicht nur mit den Freiburger Physi-
kern um Professor Timmer zusammen,
sondern auch mit weiteren Modellie-
rern.Im Rahmen der Initiative System-
biologie der Helmholtz Gemeinschaft
arbeitet Klingmiiller eng mit Professor

Roland Eils, dem Leiter der Abteilung
Theoretische Bioinformatik im DKFZ,
zusammen, um die Kommunikation
zwischen den experimentell und
theoretisch arbeitenden Gruppen in-
nerhalb der Initiative zu koordinieren.
,Wir werden uns anstrengen miissen,
damit wir alle Kooperationspartner
mit geniigend Messwerten versorgen
konnen*, sagt sie.

Dabei wird sie von der Immunolo-
gin Dr. Sophia Derdak unterstiitzt. Die
gebiirtige Wienerin entwickelt eine
Methode, mit der die Systembiologen
moglichst viele Komponenten der Sig-
nalwege parallel untersuchen kénnen.
Ans Zentrum ist sie gekommen, , weil
man in Wien als Exotin gilt, wenn
man sagt, dass man in der System-
biologie arbeitet.” Klingmiiller ldchelt
verstandnisvoll.

Michael Lang

Mduse-Embryonen sind ein wichtiges
Modellsystem zur Untersuchung der
Signalwege, die die Entwicklung roter
Blutkorperchen steuern
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Bei Anruf Krebs?

Handys sind aus dem Alltag nicht mehr wegzudenken. Fast so alt wie
die Gerate ist die Diskussion, ob deren elektromagnetische Strahlung
das Risiko flir Hirntumoren erhoht. Erste Studienergebnisse deutscher
Umweltepidemiologen, unter anderem aus dem Deutschen Krebsfor-
schungszentrum, kommen zu dem Ergebnis: Nein, aber.....

twa drei Viertel aller Haus-
Ehalte in Deutschland besitzen
P mindestens ein Mobiltelefon
"h’{-’if'_; } - permanent erreichbar zu sein, ist
" ein Grundbediirfnis der modernen
— Kommunikationsgesellschaft. Die De-
batte dariiber, ob ausdauerndes Te-

lefonieren mit Handys Hirntumoren

auslésen konnen, wird bisher mangels

belastbarer wissenschaftlicher Daten

eher emotional als sachlich gefiihrt.

Um dies zu adndern, haben Wissen-

schaftler aus 13 Lidndern im Herbst

2000 damit begonnen, gezielt nach

gesundheitlichen Folgen des Telefo-

nierens zu fahnden. Koordiniert wird
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die so genannte Interphone-Studie
von der International Agency fiir Re-
search on Cancer (IARC) in Lyon, einem
Institut der WHO. In der landeriiber-
greifenden Studie vergleichen Wissen-
schaftler das Telefonierverhalten von
insgesamt 7000 Menschen, die an Hirn-
tumoren erkrankt sind, mit dem von
7000 gesunden Kontrollpersonen. Die
Daten des deutschen Teils der Studie
haben Wissenschaftler des Instituts
fiir Medizinische Biometrie, Epide-
miologie und Informatik der Uni-
versitdit Mainz, der Arbeitsgruppe
Umweltepidemiologie im Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) in
Heidelberg und der Arbeitsgruppe
Epidemiologie und Medizinische Sta-
tistik der Universitat Bielefeld Anfang
dieses Jahres in der Fachzeitschrift
American Journal of Epidemiology
veroffentlicht. Die Ergebnisse zeigen,
dass hiufiger Gebrauch von Handys
und schnurlosen Telefonen das Risi-
ko, an einem Hirntumor zu erkranken,
nicht erhéhen.

Mobiltelefone geben—-im Gegensatz
zu klassischen Schnurtelefonen —elek-
tromagnetische Strahlen im Frequenz-
bereich von 9goo bis1800 Megahertzab,
die der menschliche Korper absorbiert
—beim Telefonieren hauptséichlich die

seitlichen Kopfregionen. Diese Strah-
lung wird im menschlichen Koérper im
Wesentlichen in Warme umgewandelt,
wobei die Funkwellen der Mobiltele-
fone nur wenige Zentimeter tief in
das Gewebe eindringen. Aufschluss
iiber die Strahlungsintensitit eines
Gerates gibt die Spezifische Absorpti-
onsrate (SAR-Wert). In Deutschland gilt
als zulassiger Grenzwert ein SAR-Wert
von 2 Watt pro Kilogramm Korperge-
wicht. Dieser Wert, dessen Einhaltung
gesundheitliche Schiden vermeiden
soll, steht im Rahmen der Interphone-
Studie ebenfallsaufdem Prifstand.Um
die Frage zu beantworten, ob die von
Telefonen abgegebene elektromag-
netische Strahlung Krebserkrankun-
gen auslosen konnte, haben die Wis-
senschaftler in der Interphone-Studie
riickblickend das Telefonierverhalten
von Menschen untersucht, die an ei-
nem Hirntumor erkrankt sind. An der
deutschen Teilstudie beteiligten sich
844 Personen aus Bielefeld, Heidelberg,
Mannheim und Mainz, die im Zeit-
raum von Oktober 2000 bis November
2003 neu an bestimmten Hirntumoren
(Gliomen, Meningeomen oder Akusti-
kusneurinomen) erkrankt waren. Die
Epidemiologen fragten die Teilnehmer
nach dem Umfang, in dem sie Handys
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oder Schnurlostelefone genutzt haben.
Zur Kontrolle haben die Wissenschaft-
ler etwa doppelt so viele Personen, die
nicht an einem Hirntumor erkrankt
waren, nach ihren Telefoniergewohn-
heiten gefragt. Zusammenfassend
zeigt die Studie, dass eine regelmafiige
Handynutzung (mindestens einmal
pro Woche) nicht mit einem erhéhten
Risiko verbunden ist, an einem Hirntu-
mor zu erkranken. Auch bei intensiver
Handynutzung zeigt sich kein héheres
Krebsrisiko — Personen, die das Mobil-
telefon téglich eine halbe Stunde und
linger benutzen, erkrankten nicht
héufiger an einem Hirntumor als
andere.

Achtung: Nicht nur Handys geben

Strahlung ab

Doch nicht nur Handys strahlen:
Auch die Nutzer schnurloser Festnetz-
telefone sind elektromagnetischer
Strahlung ausgesetzt. Zwar arbeiten
Schnurlostelefone mit deutlich gerin-
gerer Sendeleistung als Handys, da-
fiir ist die Dauer der Telefonate vom
heimischen Festnetzanschluss aus oft
langer. Bei diesen Gerdten sendet in
der Regel die zugehorige Basisstation
andauernd hochfrequente Funksigna-
le zu den schnurlosen Telefonhérern.
Die hochste Belastung und langste Be-
strahlungsdauer der Nutzer ergibt sich,
wenn die Basisstation direkt am Bett
aufgestellt ist — allerdings haben die
Forscher bei den Nutzern von Schnur-
lostelefonen — unabhangig, wo die Ba-
sistation steht — kein erhohtes Erkran-
kungsrisiko beobachtet. Eine weitere
Variante sind Schnurlostelefone nach
dem DECT-Standard als Festnetzan-
schluss, die in einem Frequenzbereich
zwischen 1800 und 1900 Megahertz
funken. Vor allem &ltere Gerate arbei-
ten immer mit gleicher Intensitét —im
Gegensatz zu Handys, die ihre Sende-
leistung der Verbindungsqualitiat an-
passen und bei gutem Empfang nicht
mit voller Leistung senden., Die Desig-
ner von Langzeitstudien stehen auch
vor der Herausforderung, die technolo-
gische Weiterentwicklung der Gerate
und deren Sendeleistung in Beobach-
tungen tber einen langen Zeitraum
mit einzubeziehen®, erklédrt Dr. Brigitte
Schlehofer aus der Arbeitsgruppe Um-
weltepidemiologie des DKFZ.

Einige wenige Teilnehmer der deut-
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schen Interphone-Studie benutzten
das Mobiltelefon schon zehn Jahre
oder langer. Bei diesen Langzeitnut-
zern haben die Wissenschaftler ein
tendenziell erhohtes Risiko beobach-
tet, an Gliomen — einer bestimmten
Hirntumorart — zu erkranken. ,Diese
Tendenz kénnen wir aber erst nach
Abschluss aller Liander-Teilstudien
serios bewerten, wenn sich die Daten
auf hohere Fallzahlen stiitzen lassen®,
warnt Schlehofer ungeduldige Natu-
ren vor voreiligen Schliissen. Die DKFZ-
Epidemiolgin rechnet damit, dass die
Gesamtauswertung der Daten von ins-
gesamt 14 ooo Teilnehmern aus den 13
Teilnehmerldndern der Interphone-
Studie Ende 2006 veroffentlicht wird.
JInteressant wird auch sein, mogliche
Unterschiede anzuschauen zwischen
Landern wie Deutschland, wo vergli-
chen mit anderen europiischen Lin-
dern wenig mobil telefoniert wird,
und Vieltelefonierern wie in Italien
oder Israel“, ergdnzt Professor Maria
Blettner von der Universitat Mainz. Bis
dahin kann es am Telefon auf jeden
Fall nicht schaden, das Motto ,Fasse
Dich kurz*“ zu beherzigen.

Roman Jowanowitsch




Krebsforschung links und rechts
des Rheins

Im Jahr 2003 hat Frankreich mit einem nationalen Aktionsplan zur
Krebsbekampfung die Krebsforschung und -behandlung der Grande
Nation neu ausgerichtet. Ziel ist unter anderem eine abgestimmte
Forschungsstrategie auf lokaler und nationaler Ebene. Das Deutsche
Krebsforschungszentrum (DKFZ) kooperiert mit der Cancéropdle
Grand-Est in der Tumorvirologie.

Is der franzosische Staatspra-
Asident Jacques Chirac im Jahr

2002 die Charta von Paris — ei-
nen internationalen Aktionsplan zur
Krebsbekdmpfung — mit unterzeich-
nete, beschloss er, dem franzosischen
Volk ein besonderes Geschenk zu ma-
chen. Als Verméachtnis seiner zweiten
Amtszeit unterstiitzte er mafigeblich
die Entwicklung einer eigenen, franzo-
sischen Initiative gegen Krebs. Dieser
so genannte ,Plan Cancer”, der im Jahr
2003 vom franzdsischen Parlament
verabschiedet wurde, ist ein echtes
Kraftpaket der Krebsbekdmpfung:
Der 70 Punkte umfassende Mafinah-

einblick 1/2006 e




Der Beginn einer deutsch-franzosischen Forschungsallianz wird besiegelt von (vordere Reihe v. L. n. r.) Dr. Josef Puchta,
Professor Otmar D. Wiestler, Adrien Zeller, Eric Heller sowie (hintere Reihe) Dr. Annette Schavan, Francois Goulard,
Claude Martin

menkatalog beschreibt detailliert, wie
die strategische Neuausrichtung der
franzoésischen Krebsforschung und
Patientenversorgung erfolgen soll
Dazu gehoren Mafinahmen zur Tumor-
pravention und Fritherkennung ebenso
wie Programme zum Schutz der Pati-
entenrechte oder die Etablierung von
Krebsregistern. Zudem werden alle
gesellschaftlich relevanten Krafte in
einer Art nationalen Mobilmachung
dazu aufgefordert, dem Krebs den
Kampf anzusagen. Allerdings bleibt es
nicht bei schénen Worten: Ein Budget
von 1,5 Milliarden Euro bis zum Jahr
2007 macht klar, dass auch gehandelt
werden soll.

INCa - das franzésische
Krebsforschungszentrum

Herzstiick des ehrgeizigen Aktions-
plans ist die Etablierung eines natio-
nalen Krebsforschungszentrums (In-
stitut National du Cancer, INCa), das
im Frithjahr 2005 in Paris seine Arbeit
aufnahm. ,Die Hauptaufgabe des INCa
besteht darin, die Krebsforschung in
unserem Land besser zu koordinieren,
um die Ergebnisse noch schneller vom
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Labor in die klinische Anwendung
zu bringen®, erklart Professor David
Khayat, Prasident des neuen Instituts.

Am INCa selbst werden deshalb nur
etwa 10 Prozent des knapp 9o Millio-
nen Euro umfassenden Forschungs-
etats fiir das Jahr 2006 eingesetzt. Der
Rest wird im Rahmen von Ausschrei-
bungen an Zentren in ganz Frankreich
vergeben: ,Die Struktur des INCa lasst
sich in etwa mit dem externen For-
schungsprogramm des amerikani-
schen National Cancer Institute ver-
gleichen®, erkldrt Khayat. Das Institut
versteht sich als eine Art libergeord-
nete Schaltzentrale der franzésischen
Krebsforschung. In dieser Funktion
legt es die forschungs- und gesund-
heitspolitische Marschrichtung fest
und sorgt gleichzeitig dafiir, dass die
einmal gesteckten Ziele auch erreicht
werden. Dies haben inzwischen auch
die bestehenden franzosischen For-
schungseinrichtungen erkannt: Die
anfingliche Sorge vor einem neu-
en Konkurrenten sei inzwischen der
Erkenntnis gewichen, dass das INCa
weniger Gegner als vielmehr Partner
ist, erklart Dr. Dominique Maranin-
chi. Der ehemalige Geschiftsfithrer

der Vereinigung Nationaler Tumor-
zentren (FNCLCC) ist seit letztem
Jahr Prisident des wissenschaftlichen
Beratungsgremiums des INCa.

Cancéropdles: lokale Zentren der
Krebsforschung

Eine der Aufgaben des INCa ist die
Forderung von regionalen Onkolo-
gie-Netzen. Sie sollen landesweit eine
qualitatsgesicherte Krebsbehandlung
ermoglichen und dariiber hinaus
die enge Verzahnung von Forschung
und Patientenversorgung sicherstel-
len. Dazu wurden sieben so genann-
te Cancéropdles gegriindet. Das sind
lokale Exzellenz-Zentren, die an Krebs-
zentren oder Universitdtskliniken der
jeweiligen Region angesiedelt sind.
Thre Aufgabe ist es, eine kritische Mas-
se fiir erfolgreiche Krebsforschung auf
regionaler Ebene zu schaffen und alle
wichtigen Akteure, vom Grundlagen-
forscher bis zum niedergelassenen
Arzt, einzubinden. ,Bislang war die
franzosische  Forschungslandschaft
sehr untbersichtlich und zersplittert.
In den bis zu 1000 Einheiten, die sich
bei uns mit Krebsforschung befassen,



arbeiteten statistisch gesehen nur
jeweils 3,5 Forscher”, erklart David
Khayat. ,Diese Schmalspurforschung
schaffen wir mit dem Cancéropdle-
Konzept Schritt fiir Schritt ab.“ Des-
halb kénnen sich auch nur die, die im
Rahmen eines Cancéropéles interdis-
ziplindr zusammenarbeiten, am INCa
um entsprechende Forschungsmittel
bewerben. Das Institut stellt dafir
jahrlich einen Etat von 50 Million Euro
bereit.

DKFZ kooperiert mit Cancéropdle
Grand-Est

Auch der wissenschaftliche Aus-
tausch mit Einrichtungen im Ausland
wird von den Cancéropdles ange-
strebt. Ein Beispiel dafiir ist die For-
schungskooperation im Bereich der
Tumorvirologie zwischen dem DKFZ
und dem Cancéropdle Grand-Est in
Ostfrankreich. Sie wurde im Februar
2006 von Reprasentanten beider Lan-
der unterzeichnet. ,Zusammen mit
den Kollegen des Cancéropdle Grand-
Est wollen wir die Rolle der Humanen
Papillomviren (HPV) bei der Entste-
hung von Gebarmuterhalskrebs und
anderen boésartigen Tumoren weiter
erforschen und hoffen, neue prog-
nostische und diagnostische Marker
zu entdecken®, erklart Professor Jean
Rommelaere, Leiter der Abteilung Tu-
morvirologie im DKFZ. Die deutsch-
franzoésische Zusammenarbeit hat

E- -

Francois Goulard, franzosischer
Forschungsminister

am Heidelberger Zentrum bereits
eine lange Tradition: Seit 1992 exis-
tiert dort eine Forschungseinheit fiir
Tumorvirologie, die gemeinsam mit
dem Nationalen Franzdsischen Institut
fiir Gesundheits- und Medizinfor-
schung (INSERM) betrieben und von
Rommelaere geleitet wird. Das neue
bilaterale Virologenbiindnis setzt vor
allem auf die Nutzung von Synergie-
effekten. Beide Seiten bringen um-
fangreiche Biomaterialsammlungen
wie zum Beispiel Tumorgewebeproben
oder Gebarmutterhalsabstriche in die
Zusammenarbeit ein. Das jahrliche
Budget von 1,4 Millionen Euro wird
von beiden Lindern zur Verfiigung
gestellt. Auf franzosischer Seite in-
vestieren aufier dem INCa auch die
Franzosische Krebsliga und die Regio-
nen Alsace, Champagne-Ardenne und
Franche-Comté. Die deutsche Finanzie-
rungteilen sich dasBundesforschungs-
ministerium, die Helmholtz-Gemein-
schaft Deutscher Forschungszentren,
das Land Baden-Wiirttemberg und
das DKFZ. Ein Grof3teil der Mittel wird
in die Personalentwicklung flieRen.
Zentral ist dabei ein intensiver perso-
neller Austausch in beide Richtungen:
,Wir werden uns nicht nur regelmafiig
treffen, sondern vor allem Doktoran-
den und anderen wissenschaftlichen
Fachkraften die Chance geben, einige
Zeit in der jeweiligen Partnerinstitu-
tion mitzuarbeiten®, erklart Otmar D.
Wiestler, Wissenschaftlicher Vorstand
des DKFZ. Zudem plant die deutsch-
franzosische Virologenallianz den
Aufbau von gemeinsamen Techno-
logieplattformen, unter anderem fiir
die Genom- und Proteomforschung.
Aber auch im klinischen Bereich sol-
len die Krafte gebilindelt werden: Hier
wollen die Forscher untersuchen, ob
Papillomviren auch fiir andere Tumo-
ren verantwortlich sein kénnten und
dadurch eine anti-virale Therapie in
Betracht kime. Aufierdem sollen neue
molekulare HPV-Tests entwickelt wer-
den, mit denen eine bessere Diagnose
und Fritherkennung von Gebarmut-
terhalskrebs moglich werden soll - fiir
Patientinnen diesseits und jenseits
des Rheins.

Sabine Steimle

Dr. Annette Schavan, deutsche Bundes-
ministerin fiir Bildung und Forschung
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Forschung trifft Business

DKFZ und Siemens investieren in den nachsten sechs
Jahren jeweils mehr als 20 Millionen Euro in eine
weltweit modellhafte Partnerschaft zwischen einem
Forschungszentrum und einem Unternehmen. Eine
Besonderheit ist die strategische Allianz auf dem
Gebiet der Hochfeld-Magnetresonanztomographie.
Die beiden Partner wollen das Potenzial hoher
Feldstarken bis zu 7 Tesla nutzen, um noch genauere
Informationen Uber Tumoren zu gewinnen.

Moderne Kernspintomographen sind aus der Krebsdiagnostik und —therapie
nicht mehr wegzudenken
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der Onkologie, hat der Einsatz

von Strahlen in Diagnostik und
Therapie eine lange Tradition. Durch
standige Weiterentwicklungen und
Innovationen wird der Stellenwert
der Radiologie kiinftig noch steigen.
Pionierarbeit haben Wissenschaftler
des Deutschen Krebsforschungszen-
trums z. B. auf dem Gebiet der stereo-
taktischen Bestrahlung und der Inten-
sitdatsmodulierten  Strahlentherapie
geleistet.

Vorstandsvorsitzender  Professor
Otmar D. Wiestler will sich jedoch
nicht auf diesen Lorbeeren ausruhen:
»Trotz grofler Fortschritte haben wir
das Anwendungspotenzial der Strah-
lenphysik fiir die Krebsmedizin noch
lange nicht ausgeschopft.”

Das DKFZ und das Unternehmen
Siemens haben sich deshalb Anfang
des Jahres zu einer strategischen
Allianz zusammengeschlossen, um
den Fortschritt zum Wohl des Patien-
ten zu forcieren. Ziel beider Partner ist
es, bildgebende diagnostische Verfah-
ren wie die Magnetresonanztomogra-
phie (MRT), die Computertomographie
(CT) und die Positronenemissions-
tomographie so zu verbessern und
gegebenenfalls miteinander zu kom-
binieren, dass eine neue Qualitdt an
Bildinformationen tiber Tumoren fiir
die Diagnostik und die Strahlenthera-
pieplanung zur Verfiigung steht.

Die praziseren Kenntnisse, die
durch die bildgebenden Verfahren
gewonnen werden, schaffen die Basis

In der Medizin, insbesondere in



einer individualisierten Behandlung,
bei der der Nutzen fiir den Patienten
maximiert und die Nebenwirkungen
minimiert werden. Kiinftig wird man
mit bildgebenden Verfahren die Streu-
ung einzelner Krebszellen in Form von
Lymphknoten- oder Fernmetastasen
frithzeitig feststellen und geeignete
Mafinahmen dagegen einleiten kon-
nen. Auch die Beurteilung der biolo-
gischen Aggressivitit, also des Wachs-
tumsund der Metastasierungstendenz
von Tumoren (,Grading”) wird einfa-
cher. Zudem wird die Uberwachung
des Therapieverlaufs (,Monitoring*)
mit Hilfe radiologischer Verfahren
deutlich verbessert werden.

Eine besondere Rolle wird dem
Integrierten Diagnostischen und The-
rapeutischen Centrum (IDTC) zukom-
men, das das DKFZ gemeinsam mit
Siemens etablieren will. Die Kompe-
tenzen fiir alle verfiigbaren radiologi-
schen Schritte — von der Erstdiagnose
und biologischen Charakterisierung
eines Tumors Uber die Therapiepla-
nung bis hin zur Uberwachung des
Behandlungsverlaufs — sollen kiinftig
unter einem Dach gebiindelt werden.
»Dabei profitiert das IDTC von der erst-
klassigen Symbiose aus der langjah-
rigen, fundierten Expertise des DKFZ
in der Tumordiagnostik und -thera-
pie und dem technologischen Know-
how von Siemens als Marktfithrer im
Bereich bildgebender medizinischer
Verfahren, sagt Professor Wolfhard
Semmler, Sprecher des Forschungs-
schwerpunktes Innovative Diagnostik
und Therapie und treibende Kraft der
Allianz auf DKFZ-Seite.

Dreifach halt besser

In einem weiteren Projekt geht es
um die Verkniipfung von molekular-
biologischen Erkenntnissen der Krebs-
forschung mit medizintechnischen
Verfahren. Bereits heute erweist sich
ein in der Klinischen Kooperationsein-
heit Strahlentherapie des DKFZ erprob-
ter Dreifachansatz als sehr vielverspre-
chend. Dabei haben Wissenschaftler
um Professor Peter Huber und Dr. Amir
Abdollahi eine Bestrahlung, eine Che-
motherapie sowie Wirkstoffe, die die
Neubildung von Blutgefafien zur Ver-
sorgung des Tumors (,Angiogenese”)
hemmen, miteinander kombiniert.

Kein ganz neuer, aber ein grofler
Schritt ist die strategische Allianz mit
der Firma Siemens auf dem Gebiet
der Hochfeld-MRT. Das Besondere:
Siemens bringt neben seinen neu-
esten Gerdte-Prototypen auch einen
7-Tesla-Magnetresonanztomographen
(7-T-MRT) in die Allianz ein. Damit
wollen die Partner das Potenzial sehr
hoher Feldstarken in der Krebsmedizin
ausloten. Lage, Ausdehnung, Struktur,
Gefafversorgung und Stoffwechsel
eines Tumorslassensich viel detaillier-
ter als bisher erfassen. ,Damit wird es
kiinftig moglich sein, bei der Bildauf-
I6sung bis auf die Molekiilebene vor-
zudringen und in neue Dimensionen
der Krebsdiagnose vorzustoflen“, so
die Vision von Otmar D. Wiestler. Zu-
dem lasse sich die spektrale Auflosung
steigern, d. h. Stoffwechselprodukte
konnen besser lokalisiert und men-
genmafig genauer bestimmt werden.

Gleichwohl ist die Magnetreso-
nanztomographie bei 7 Tesla auch
mit gewissen Nachteilen und Risiken
verbunden. So wird hdéherfrequente
Strahlung vom Gewebe starker absor-
biert und dringt weniger tief ein.
~Wegen der hoheren Absorption bei
dieser Feldstdrke kommt es eher zu
einer Uberhitzung des Gewebes sowie
weiteren Nebenwirkungen®, erlautert
Wolfhard Semmler. Die Allianz mit
Siemens werde aber dazu beitragen,
in den kommenden Jahren das Indi-
kationsgebiet fiir die Hochfeld-MR kli-
nisch fiir bestimmte Tumorentitaten
zu evaluieren und eine Risiko-Nutzen-
Abschatzung vorzunehmen.

DasKrebsforschungszentrumbringt
seine grofie wissenschaftliche Experti-
se in die Allianz ein. Wissenschaftler
des Zentrums erhalten im Gegenzug
Zugang zur jeweils neuesten Gerate-
generation mit der Moglichkeit, Hard-
und Software-Komponenten dieser
Gerate stetig weiterzuentwickeln.
Aktuelle klinische Fragestellungen
koénnen durch die enge Anbindung an
das Nationale Centrum fiir Tumorer-
krankungen Heidelberg in kiirzester
Zeit und unter optimalen apparativen
und personellen Bedingungen unter-
sucht werden —beste Voraussetzungen
dafiir, dass eine rasche Ubertragung
neuer Erkenntnisse in die klinische
Anwendung stattfinden kann.

Dagmar Anders

Koloriertes Bild einer Ganzkdrper-
tomographie
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Das Leben nach dem Uberleben

Aus der Klinik entlassen, die Reha vorbei, zurlick zur Arbeit, so schnell

geht es fur die wenigsten Krebspatienten. Selbst wenn die Therapie
mehr oder weniger leicht weggesteckt wird und die Arzte von guten
Heilungsaussichten sprechen - wie lange fiihlen sich Betroffene, die

Krebs liberlebt haben, als Patient? Der Krebsinformationsdienst (KID)
informiert Betroffene und ihre Angehorigen auf seinen Internetseiten
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tuber das Thema, Krebs tiberleben.”

Annelie M., dass ein Tumor in

ihrer Brust war und Krebszel-
len auch benachbarte Lymphknoten
befallen hatten. Annelie M. war 46
Jahre alt, und sie wollte mit der The-
rapie unbedingt auf der sicheren
Seite sein: Eine Brust wurde entfernt.
,Damals hatte ich nicht leben wollen
mit der Ungewissheit, dass der Krebs
in derselben Brust wieder auftreten
konnte“, erinnert sie sich. ,Fiir mich
war die Entscheidung gut. Ich musste
mich zwar mit den Folgen der Am-
putation und der Rekonstruktion der
Brust auseinandersetzen, aberich habe
mich relativ sicher gefiihlt: Der Tumor
war weg.“

Wer Krebs hat und behandelt wer-
den kann, fragt sich: Wann gelte ich
als geheilt? Bin ich nach fiinf Jahren
riickfallfreien Uberlebens kein Krebs-
patient mehr oder erst nach zehn? Wie
schwierig diese Fragen zu beantwor-
ten sind, belegen die Tumorstatisti-

Ende der achtziger Jahre erfuhr




ken fritherer Jahre. Sollte die Zahl der
Krebskranken in der Bundesrepublik
Deutschland zu einem bestimmten
Zeitpunkt angegeben werden, gingen
die Statistiker mangels guter Daten
fiir die verschiedenen Tumorerkran-
kungen oft von einer lebenslangen
Krankheit aus - und iiberschitzten
damit die Zahl der behandlungsbe-
durftigen Krebskranken in der Bevol-
kerung deutlich. Etwa 2,5 Millionen
Bundesbiirger sind irgendwann in
ihrem Leben einmal mit der Diagnose
,Krebs“ konfrontiert worden, aber die
meisten von ihnen sind geheilt.

,Das Risiko, dass ein Tumor nach
einer auf Heilung abzielenden
Behandlung wieder auftritt, ist von
vielen Faktoren abhingig, darunter
der Art des 