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Eine Serie in Kooperation von ArzteZeitung und AOK-Bundesverband

Herr Professor Witt, welche Idee
steht hinter der INFORM-Studie?
Etwa ein Fiinftel der jungen Krebs-
patienten kénnen nicht geheilt wer-
den, weil die iiblichen Standardthe-
rapien bei einem Riickfall nicht
mehr anschlagen. Sie sterben. Unser
Ziel ist es, dass diese Kinder eine
zweite Chance erhalten.

Bei einem Riickfall suchen Arzte
und Wissenschaftler molekulare An-
griffsziele, durch die sich effektivere,
auf die Tumorbiologie abgestimmte
Behandlungsmoglichkeiten er-
schlieflen konnten. Ein wichtiger
Aspekt ist neben der nationalen die
internationale Zusammenarbeit.
Wegen der geringen Fallzahlen miis-
sen wir mindestens deutschlandweit
zusammenarbeiten, damit wir tiber-
haupt ausreichend Fallzahlen zu-
sammen bekommen, um wissen-
schaftlich fundierte Empfehlungen
geben zu koénnen. Multizentrische
Kooperation ist ein wesentliches
Prinzip der Kinderonkologie.

Und wie hat sich die Arbeit an der
Studie entwickelt?

Wir haben den Nutzen molekularer
Prézisionsonkologie bei Kindern
weltweit erstmalig systematisch er-
mittelt. Seit dem Start der Studie im
Jahr 2015 wurden mehr als 2500
junge Patientinnen und Patienten
von 100 Zentren aus 13 Liandern in
die Registerstudie aufgenommen.
Inzwischen haben wir die Studie so
weit entwickelt, dass sie auch fir
Kassen interessant ist. Davor haben
wir die Arbeit {iber Spenden, Dritt-
mittel und institutionelle Mittel fi-
nanziert.

Wie ist die Zusammenarbeit, der
Austausch der Disziplinen, organi-
siert?

Wir treffen uns jeden Freitag im mo-
lekularen = INFORM-Tumorboard.
Dort kommen alle Experten, also
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Unsere
Leistung ist das
Einordnen

Jungen Krebspatienten eine zweite Chance geben, das
ist das Ziel der molekularen Prazisionsonkologie.
Professor Olaf Witt vom Hopp-Kindertumorzentrum in
Heidelberg gibt Einblicke in die Forschungsarbeit.
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Am Hopp-Kindertumorzentrum (KiTZ) und am DKFZ in Heidelberg wird das
Tumor-Erbgut der am INFORM-Projekt beteiligten Patienten mit Hochdurchsatz-
Sequenzierern entschllisselt. © TOBIAS SCHWERDT / DKFz

Fine:;juhgé Patientin
Fwird4n der Kinderkhnik
des Hopp-Kindertumor-
zentrums Heidelberg
(KiT2) untersucht. Das
KiTZ ist eine gemein-
same Einrichtung von
DKFZ sowie Uniklinikum
und Universitat
Heidelberg.
©TOBIAS SCHWERDT / KITZ
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Kinderonkologen, Molekularbiolo-
gen, Pathologen, Humangenetiker,
Bioinformatiker, das Heidelberger
INFORM-Team und weitere Exper-
ten aus unserer Fachgesellschaft
GPOH, sowie die jeweiligen behan-
delnden Arzte zusammen. In diesem
Kreis werden alle Informationen
diskutiert, gewichtet und die Daten
im Kontext des individuellen Patien-
ten bewertet.

Wir haben einen Algorithmus
entwickelt, mit dem die Eignung
molekularer Verdnderungen in ei-
nem Tumor als therapeutische Ziel-
struktur in sieben Kategorien von
»sehr geeignet” bis ,,ungeeignet” ein-
gestuft werden kann.

Unsere Brain-Leistung besteht al-
so in der Einordnung von Informati-
onen. Wir lassen die behandelnden
Arzte, die Patienten und deren El-
tern nicht mit einer Flut von Infor-
mationen, die durch eine Genomse-
quenzierung iiblicherweise gene-
riert werden, im Regen stehen, son-
dern unterstiitzen bei der Entschei-
dung dariiber, ob eine Behandlung
auf Basis molekularer Daten sinnvoll
ist oder nicht.

Und bei wem liegt letztendlich die
Entscheidung?
Diese Entscheidung liegt immer
beim behandelnden Arzt vor Ort.
Wir versuchen, in erster Linie
herauszufinden, ob der Patient sinn-
voll behandelt werden kann oder
nicht. Ob es zum Beispiel eine Studie
gibt, in die der Patient passen kénn-
te. Oder ob es ein passendes zugelas-
senes Medikament aus der Erwach-
senenmedizin gibt, mit dem eine
Off-label-Therapie sinnvoll sein
kann. Dann muss letztlich der Arzt
vor Ort entscheiden. Als Grundlage
dafiir dient der Tumorbeschluss des
INFORM-Boards.

Daran werden sich {ibrigens auch
die Krankenkassen orientieren,
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Prof. Olaf Witt ist Direktor ,Trans-
lationale Onkologie“, am Hopp-Kinder-
tumorzentrum Heidelberg.

© PHILIPP BENJAMIN / UKHD

wenn es um die Ubernahme von
Kosten geht.

Worin sehen Sie die grofSten Proble-
me der Kinderonkologie?

Zu den dringendsten Problemen
gehoren Resistenzen gegeniiber
Krebsmedikamenten. Nach einem
Riickfall bleibt meist nur wenig Zeit,
um den Krebs erneut zu bekdmpfen.
Im Durchschnitt sind das nur weni-
ge Monate.

... und worin sehen Sie einen
Lésungsansatz?

Wir entschliisseln das Genom des
Tumors, um nach molekularen
Schwachstellen zu suchen, die medi-
kamentos angreifbar sind. Eine klei-
ne Probe des Tumors wird aufier-
dem am Leben erhalten, um die
Wirksamkeit moglichst vieler Medi-
kamente im Labor testen zu konnen.
Dass diese Minitumoren im Labor
im Hochdurchsatzverfahren zuver-
lassig eingesetzt werden konnen, um
die Wirksamkeit von Medikamenten
zu testen, zeigt eine kiirzlich von uns
publizierte Studie.

Aus den Krebs-Gewebeproben
von 132 Patientinnen und Patienten,
die an unterschiedlichen Krebszent-
ren in Europa behandelt werden, ha-
ben wir Minitumoren kultiviert und
sie dem speziell fiir INFORM entwi-
ckelten Medikamententest unterzo-
gen. Bis zu 78 Medikamente, die
bereits zugelassen sind oder sich
derzeit in der klinischen Erprobung
befinden, konnten an den jeweiligen
Proben parallel getestet werden. Die
Ergebnisse der Tests bestitigten
zum einen die durch Genomanalyse
identifizierten molekularen An-
griffsziele: In Tumorproben mit be-
kannten krebstreibenden geneti-
schen Verdnderungen toteten The-
rapeutika, die sich gegen diese Ziele
richten, die Minitumoren auch am
wirksamsten ab.

Zudem haben wir fiir 80 Prozent
der Proben, bei denen im Tumorge-
nom keine therapeutisch relevante
molekulare Schwachstelle gefunden
wurde, wirksame Medikamente ge-
funden.

Das heifdt, die Medikamenten-
prifung ist zusétzlich zur
Tumorerbgut-Entschliisselung eine
weitere Moglichkeit, um alternative
Behandlungsmoglichkeiten fiir die
Patienten zu identifizieren.

Ein wichtiges Ziel wird es nun
sein, die Ergebnisse aus dem Labor
mit dem Klinischen Verlauf der
Patienten zu vergleichen, um die Zu-
verlédssigkeit der Vorhersagen zu un-
tersuchen.

Erste klinische Beobachtungen
bei Kindern weisen darauf hin, dass
die Tests im Labor Resistenzbil-
dungen bei den jungen Patientinnen
und Patienten vorhersagen kdnnen.
Wir hoffen, dass die jetzt geplanten
klinischen Untersuchungen die Zu-
verlissigkeit des Verfahrens bestéti-
gen.

Ist das der Fall, so konnten wir
anhand der Labortests sehr viel
mehr Kindern eine neue Behand-
lungschance erdffnen.

Alles in allem heben wir aber bis-
her nur die Spitze des Eisbergs.
INFORM ist aber ein dynamisches
System, das durch einen Kreislauf
aus wissenschaftlicher Entwicklung
und klinischer Erprobung stetig wei-
terentwickelt wird.

Die eine Seite betrifft die
Forschung, die andere die Patienten
und deren Eltern. Wie kann Eltern
vermittelt werden, dass es keine
Therapie mehr gibt?

Auf jeden Fall miissen die Eltern gut
vorbereitet werden und dariiber in-
formiert werden, dass unsere Arbeit
zwar eine Chance bietet, eine Be-
handlungsmoglichkeit zu finden.
Dass es aber auch moglich sein kann,
dass wir keine angreifbare Verinde-
rung im Tumor finden. Und dass in
diesem Falle die beste Losung fiir
das kranke Kind sein kann, keine un-
notigen, belastenden Therapien
durchzufiihren. Dass es dann besser
ist, das Kind zu Hause palliativ zu
versorgen.

Das ist eben auch ein Mehrwert
unserer Arbeit: Wir helfen, die rich-
tige Entscheidung fiir die Kinder zu
treffen, geben den behandelnden
Arzten die dafiir relevanten Infor-
mationen und interpretieren die
Daten. (Taina Ebert-Rall)

Versorgungsvertrag
fiir die Jiingsten

Wie kdnnen krebskranke
Kinder besser an innova-
tiven Behandlungsmog-
lichkeiten teilhaben? Die
AOK setzt hier gemein-
sam mit dem Deutschen
Krebsforschungszentrum
und der Uniklinik Heidel-
berg auf einen eigenen
Versorgungsvertrag.

In Deutschland erkranken jahrlich
rund 2000 Kinder neu an Krebs und
etwa 500 krebskranke Kinder sind
jedes Jahr von Riickfillen oder
Hochrisikokrebserkrankungen be-
troffen, fir die es keine Behand-
lungsmoglichkeit mehr gibt. Um fiir
diese Kinder doch vielleicht noch ei-
ne Behandlungsmdglichkeit zu fin-
den, hat die AOK mit dem Deut-
schen Krebsforschungszentrum und
dem Universititsklinikum Heidel-
berg einen Versorgungsvertrag abge-
schlossen.

Die Heidelberger Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler des
Krebsforschungszentrums und der
Universitidt Heidelberg sind in der
Genomforschung und Prézisionsbe-
handlung von kindlichen Tumoren
international fiihrend und haben
sich mit den Studiengruppen der
Gesellschaft fiir Padiatrische Onko-
logie und Hamatologie (GPOH) und
den kinderonkologischen Zentren
im INFORM-Konsortium zusam-
mengeschlossen, um die Expertise
zu biindeln. So kénnen neue Thera-
pieansitze wann immer moglich in
Studien untersucht werden. Im Pro-
jekt wird zudem eine schnelle Analy-
se der Tumoren sichergestellt. Dies
ist besonders wichtig, weil Tumore
bei Kindern oft schneller wachsen

und aggressiver sind als bei Erwach-
senen. Im Rahmen des INFORM-
Projektes werden durch das DKFZ
und die Uniklinik Heidelberg die Tu-
moren und die Keimbahn der betrof-
fenen Kinder sehr umfangreich mo-
lekulargenetisch untersucht, um
Behandlungsoptionen zu finden.
INFORM steht fiir Individualized
Therapy for Relapsed Malignancies
in Childhood.

,»uns liegt daran, den betroffenen
Kindern und ihren Eltern die beste
verfiiggbare Diagnostik und Thera-
pieempfehlung zuginglich zu ma-
chen®, sagt Dr. Gerhard Schillinger,
Geschiftsfithrer und Leiter des
Stabs Medizin im AOK-Bundesver-
band. ,,Es geht in diesen Fillen um
Qualitdt und Schnelligkeit, die bei
den INFORM-Analysen durch grofie
wissenschaftliche Expertise und op-
timale Abldufe gewihrleistet wer-
den.” So wird im Versorgungsvertrag
unter anderem vereinbart, dass vom
Eingang der Probe bis zum moleku-
laren Tumorboard trotz der komple-
xen Auswertungen durchschnittlich
nur 28 Tage vergehen.

Durch die gezielte Diagnostik
konnen fiir Kinder, bei denen keine
Standardtherapien mehr zur Verfii-
gung stehen, Behandlungsoptionen
gefunden werden. Auf der anderen
Seite konnen Therapien vermieden
werden, fiir deren Wirksamkeit es
keine Anhaltspunkte gibt und die oft
zu unndotigen schweren Belastungen
fiir die Kinder fithren. Zudem kon-
nen genetische Erkrankungen mit
einem erhohten Risiko fiir die Ent-
wicklung von bosartigen Tumoren
identifiziert werden.

Durch die Verbindung von
Patientenversorgung und Forschung
wird im INFORM-Projekt zudem die

Basis fiir neue, zielgerichtete
Behandlungen von Kindern mit
Krebserkrankungen geschaffen.
(Ebert-Rall)

Die Praxis-Serie

Lesen Sie am 20. April:

Der Krankenhaus-Report 2023 beleuchtet mit seinem Schwerpunkt
,Personal” die unterschiedlichen Facetten der Personalausstattung und
der Arbeitsbedingungen im Krankenhaus. Im Fokus steht dabei neben
Analysen der Ausgangslage die Frage, welche Optionen zur Verfliigung
stehen, um die Attraktivitat der Berufsbilder zu erhéhen.

Kontakt: Haben Sie Fragen an die AOK oder Themenwtinsche flir diese
Seite? Dann schreiben Sie uns per E-Mail an: prodialog@bv.aok.de.




