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Liebe Leserinnen, liebe Leser,

es freut uns, Ihnen den aktuellen Jahresbericht vorlegen zu kdnnen, in dem wir Sie {iber neue
Entwicklungen im Bereich der Immunonkologie informieren méchten.

Ein Schwerpunkt der Ausgabe sind Berichte iiber Studienprojekte von Nachwuchsforschern im
Rahmen von Bachelor- und Diplomarbeiten. Diese wurden am IOZK von Dr. Bitar und Dr. Van Gool
wissenschaftlich betreut. Wir sind zufrieden, durch diese Projekte angehende Kollegen in diesem
jungen Feld der Wissenschaft fordern zu kdnnen. Dariiber hinaus intensivieren diese Aktivitdten
eine Vernetzung des IOZK mit Universitdten und anderen Forschungseinrichtungen. Das entspricht
unserem Anspruch, aktiv die 6ffentliche Wahrnehmung, den wissenschaftlichen Austausch und
die Forschung anzuregen.

Im Weiteren finden Sie Darstellungen verschiedener Labormethoden zur Analyse immunologischer
Funktionen sowie Informationen zum Thema ,,Immunogener Zelltod“ — einem Konzept, das fiir die
Wirksamkeit einer Immuntherapie ausschlaggebend ist.

Der Beitrag zum wissenschaftlichen Diskurs von Dr. Van Gool beschdftigt sich ausfiihrlich mit dem
Thema randomisierter, kontrollierter Studien unter besonderer Beriicksichtigung der Erforschung
boésartiger Hirntumoren. In jiingster Zeit 6ffnen Erkenntnisse zu ,,extrazelluldren Vesikeln*

ganz neue Perspektiven. Es sind winzige Partikel, die alle Zellen unseres Korpers, insbesondere
auch Krebszellen, in beachtlichen Mengen ausschiitten, deren molekulare Signaturen diagnosti-
schen und therapeutischen Nutzen versprechen. Auch in diesem Feld sind wir tatig und hoffen, in
der ndchsten Ausgabe des Consilium spannende Neuigkeiten berichten zu kénnen.

Wir freuen uns iiber Ihr Interesse an diesen Inhalten und wiinschen IThnen angenehme Lektiire.

Mit herzlichen GriiRen

Thr Dr. Wilfried Stiicker
Geschaftsfiihrung der IOZK Stiftung
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DIE IDEE HINTER DER STIFTUNG

Immunonkologie im Blickpunkt

Die Aufgabe:
Mehr Aufklarung und gezielte Forschung
zum Wohl der Patienten

Immuntherapien sind in der Onkologie
inzwischen anerkannte Behandlungsoptionen.
Sie zielen auf die Selbstheilungskrafte des Kor-
pers, um das Immunsystem gegen das Wachs-
tum von Tumorzellen zu mobilisieren. In den
letzten Jahren wurden beachtliche Fortschritte
erzielt und es gibt noch viel zu erforschen. Stetig
kommen neue Erkenntnisse hinzu, die in die
Therapie integriert werden konnen.

Aktuell wissen jedoch die meisten Menschen
viel zu wenig tiber diese innovativen Behand-
lungsformen, sie haben die Vorstellung, dass
Krebs nur mit den klassischen Methoden wie
Operation, Bestrahlung oder Chemotherapie
behandelt werden kann — diese Sichtweise ver-
treten auch viele Arzte. Hier ist also intensive
und weitreichende Informationsarbeit gefragt.

Um die Forschung zur Immuntherapie voranzu-
treiben und das Wissen iiber die Methoden zu
verbreiten, wurde die Stiftung fiir immun-
onkologische Forschung — IOZK Stiftung
gGmbH ins Leben gerufen. Ihre wissenschaft-
liche und kommunikative Arbeit wird aus-
schlieBlich durch Spenden finanziert. Sie ist

als gemeinniitzig anerkannt.

Die Therapie:
Eine Krebsbehandlung, die dem Korper
hilft, sich selbst zu helfen

Das Immun-Onkologische Zentrum Koln ist
eine Translationseinrichtung auf dem Gebiet
der immunologischen Onkologie, in dem erfolg-
versprechende Ergebnisse der Grundlagen-
forschung zeitnah in medizinische Therapien
Uiberfithrt werden.

Das 1985 gegriindete Zentrum erhielt 2015, als
europaweit erstes Institut, die Genehmigung fiir
die Herstellung des individuellen I0-VAC ®-
Impfstoffs zur Behandlung von Tumoren.

Die Impfung erfolgt mit patienteneigenen Zellen
und Tumorantigenen in Kombination mit onko-
lytischen Viren und dient in Verbindung mit
entsprechenden Hyperthermieverfahren der
tumorspezifischen Aktivierung des Immun-
systems. Die Hyperthermie versetzt das Tumor-
gewebe in ,,Stress*, die Immunzellen werden
dadurch verstdrkt aktiviert.

Was an dieser Therapie besonders ist: ein Teil
der informierten Immunzellen wandert ins
Knochenmark und bildet dort ein immuno-
logisches Gedachtnis. Es kann die Entwicklung
von Metastasen verhindern und sorgt damit fiir
eine nachhaltige Wirkung der Immuntherapie.
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WISSENSCHAFTLICHE PROJEKTARBEIT

Gezielte Forschung und Forderung

Diese beispielhaften Projekte dienen
nicht nur der wissenschaftlichen
Weiterentwicklung der aktiven Immun-
therapie, sondern auch der Praxis-
erfahrung und Profilierung des akade-
mischen Nachwuchses in modernen
Studiengdngen wie Bioanalytik oder
Technomathematik.

Die Studierenden wurden bei der
Durchfiihrung ihrer wissenschaftlichen
Arbeit betreut von Dr. rer. med. Michael
Bitar, dem fachlichen Leiter des Diag-
nostiklabors und Stefaan Van Gool, MD.

PhD, dem medizinischen Leiter des IOZK.

Projekt 4006

A novel method to monitor T cell
responses upon DC vaccination.

Andreas Markolwitz
Bachelorarbeit Bsc Biologie,
Mathematisch-Naturwissen-
schaftliche Fakultat,
Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universitat, Bonn

Das Ziel der Arbeit war, die Fahigkeit zur
Messung der T-Zell-Aktivierung im Rahmen
einer Impfung zu untersuchen. Dies
erforderte die Entwicklung analytischer
Techniken zur Messung (des Anstiegs) von
PSTAT5-Proteinen in tumorspezifischen
T-Zellen.

Die Methode wird inzwischen in diagnosti-
schen Routineanalysen im IOZK Labor ein-
gesetzt, um die Aktivierungseigenschaften
von T-Zellen der Patienten zu messen.

Mehr Gber dieses Projekt ab Seite 6



Projekt 4010

In-vitro CMV-expandierte T-Zellen
als adaptive T-Zell-Therapie

(

Golnaz Rajabpour

Bachelorarbeit Bsc Medizintechnik,
Fachbereich Medizintechnik

und Technomathematik,
Fachhochschule Aachen

Dieses Projekt befasste sich mit der Weiter-
entwicklung von immuntherapeutischen
Strategien fiir Patienten mit Glioblastoma
Multiforme (GBM), eine aggressive, bosartige
Erkrankung des Gehirns. Studien haben
gezeigt, dass das humane Cytomegalovirus
(CMV) zur Progression des Glioms beitragt.

Untersucht wurden verschiedene Kriterien
und Eigenschaften von T-Lymphozyten, dar-
unter die Dauer der T-Zell-Expansion, die
erforderliche Anzahl mononuklearer Zellen,
um die Expansion einzuleiten, und die geeig-
nete Konzentration des CMV-Peptids, um die
Zellen zu stimulieren. Das Ergebnis ist ein
prdzises Protokoll fiir die Aktivierung von
CMV-spezifischen T-Lymphozyten in vitro,
das nun in der klinischen Praxis erprobt
werden soll.

Mehr Gber Golnaz Rajabpour auf Seite 23
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Projekt 4010

In vitro optimierte T Zellen als
NDV adaptiver T-Zellen-Transporter
zu Tumoren.

Enrico Kolb
Bachelorarbeit — Studiengang Bioanalytik
Hochschule Coburg

In diesem Projekt wird der Ansatz beschrie-
ben, aktivierte Periphere Blutlymphozyten
von gesunden Spendern in vitro mit dem
Newcastle Disease Virus (NDV) zu beladen,
um diese als Transportmittel zu den Tumor-
zielzellen zu nutzen. Hierfiir wurden z. B.
diverse Konzentrationen von NDV fiir die
Beladung getestet. Periphere Blutlympho-
zyten (PBL) sind reife Lymphozyten, die im
Blut zirkulieren und sich nicht in Organen
ansiedeln.

Die Resultate zeigen, dass eine NDV-Beladung
der PBL moglich ist, die Uberlebensfahigkeit
der Tumorzellen wurde deutlich gesenkt. Es
konnte nachgewiesen werden, dass die onko-
lytischen Viren zu den Zielzellen des Tumors
gelangen. Diese Ergebnisse stellen einen
neuen Ansatz fiir die Tumorbehandlung dar.



IMMUNDIAGNOSTIK

Messen bringt Wissen

Die Immundiagnostik ist ein Bereich der
Labormedizin. Beispielsweise konnen Zahl und
Zusammensetzung spezieller Untergruppen von
Immunzellen gepriift werden (,,quantitativer
zelluldrer Immunstatus®) oder die Funktions-
fahigkeit relevanter Immunzellen (,,qualitativer
zellularer Immunstatus*). Dariiber hinaus
erlaubt die Immundiagnostik den gezielten
Blick z.B. auf die Antikorper im Blut, der
sogenannte humorale Immunstatus.

guantitativ

IMMUNDIAGNOSTIK

zellular

qualitativ

humoral

Die immunologische Diagnose
als Saule der Therapie

Wir nutzen und trainieren das Immunsystem,
damit der Patient selbst gegen das Tumor-
wachstum aktiv werden kann. Die Grundlage
ist das Wissen, wie das Immunsystem des
Patienten arbeitet: Was kann es, was kann es
noch nicht? Wie kommuniziert es mit den
Tumorzellen? Wo hat das System ein Problem?
Die Daten aus der Immundiagnostik liefern
Antworten auf diese Fragen.

Die Therapieplanung beginnt mit einer Stand-
ortbestimmung zur Funktion des Immun-
systems und was unternommen werden kann,
damit eine Immunreaktion erfolgt. Die Behand-
lung soll den Patientinnen und Patienten den
groffitmoglichen Nutzen bringen, deshalb miis-
sen wir entsprechende Mafinahmen ergreifen,
um den optimalen Zeitpunkt zu bestimmen.
Manche Patienten nehmen zudem andere
Behandlungen wahr, dementsprechend ist die
IOZK Therapie passgenau zu integrieren.

Die diagnostischen Daten stellen eine wissen-
schaftliche Grundlage dar fiir die Bewertung
des weiteren Vorgehens.



Die Immunphanotypisierung

Im Rahmen des quantitativen zelluldaren
Immunstatus werden die unterschiedlichen
Zellpopulationen untersucht. Jede Immun-
zelle hat eine ganz bestimmte, hoch spezi-
fische Aufgabe und ist einer Gruppe zuge-
horig. Je nach Eigenschaften kénnen sie
selbst aktiv werden, oder sie informieren
andere Immunzellen, damit z. B. eine kon-
zertierte Aktion starten kann. Man kann
sich die Immunabwehr wie in einem Staat
vorstellen: es gibt Informanten, die an eine
Staatsanwaltschaft berichten, die wiede-
rum anzeigt, eine Polizei, die ausfiihrt oder
ein Geheimdienst, der Informationen lie-
fert, um die Gesellschaft zu schiitzen.

Ob T-Helferzelle, regulatorische T-Zelle,
T-Killerzelle oder T-Geddchtniszelle — alle
T-Zellen gehoren zu den Lymphozyten, eine
Untergruppe von weif3en Blutkérperchen.
Diese T-Zellen stellen rund 70 % der

Lymphozyten im Blut dar. Ihre Besonder-
heit ist, dass sie ein Antigen auf ihrer Ober-
flache tragen und dass sie ganz unter-
schiedliche Aufgaben ausfiihren.

Es folgen einige Beispiele von Zellsubtypen.
Regulatorische T-Zellen sorgen dafiir, dass
das Gewebe nicht von anderen Immun-
zellen angegriffen wird, damit keine Auto-
immunreaktion entsteht. Dieses Phanomen
nutzen die Tumorzellen, sie werden durch
die regulatorischen Zellen vor dem Angriff
anderer Immunzellen geschiitzt. Gamma
delta T-Zellen, die nur bis zu 2 % der Blut-
Lymphozyten ausmachen, erfiillen potente
Aufgaben bei der Weitergabe von Informa-
tionen. Sie aktivieren andere Zellen oder
toten jene ab, die nicht in Ordnung sind -
sie sind ,,Fithrungszellen“ im System. Sie
erkennen Gewebeverletzungen und kdnnen
durch Lyse (Auflésung) betroffener Zellen
die Ausbreitung einer Infektion verhindern.

Granulozyten Leukozyten e Monozyten
Lymphozyten
B-Zellen - ‘ i NK-Zellen
T-Zellen
|
T-Helferzelle Memory Regulatorische Aktivierte Naturliche
T-Zelle T-Zelle T-Zelle Killer T-Zelle



IMMUNDIAGNOSTIK

STAT5 Analyse zur Uberpriifung
der Proliferationsfahigkeit von T-Zellen
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Blutentnahme Isolierte PBMC'’s
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Durch die STAT5 Analyse im Labor kénnen
wir erkennen, wie aktiv oder wie empfind-
lich die T-Zellen reagieren, wenn sie mit
bestimmten Reizstoffen konfrontiert wer-
den. Nur wenn die T-Zellen stimulierbar
sind, kann ein Abwehrprozess durch

die Impfung in Gang gesetzt werden.

Wir sehen z.B., ob die Zellen schon erschopft
sind und das Ende ihrer Lebensdauer
erreicht haben oder ob sie sehr aktiv sind
und effektiv arbeiten, es lasst sich vieles
iiber die Qualitdt des Immunsystems
ablesen. Bei einigen wenigen Patienten
reagieren diese Zellen nicht oder zu schwach
— oft nach einer starken Chemotherapie.

I ° unstimuliert

o - ° CD3/CD28
° PHA

Stimulation der T-Zellen
innerhalb der PBMCs
durch CD3- und
CD28-Antikorper

Eine wesentliche Voraussetzung ist,
dass das Immunsystem Informationen
richtig verarbeiten kann, deshalb geht
es vor Beginn der Behandlung vor allem
darum, diesbeziiglich die optimalen
Voraussetzungen zu schaffen.



nach 20-24 h Farbung der Zellen Messen des
mit Fluoreszenz STAT5 Signals
markierten Antikorpern

.......................................................................................................................



NEUER THERAPIE-ANSATZ

Die ICD-Therapie: Eine erfolgversprechende
Verbindung von Chemo- und Immuntherapie

Wird ein Tumor mit Chemotherapie behandelt, dann bedeutet das nicht automatisch, dass

er vernichtet ist, sondern er kann nach dem Therapieende wieder ein Wachstum starten.
Tumorzellen entwicklen immer neue Uberlebensstrategien, wenn sie durch Mafnahmen
behindert werden. Sie ,,mutieren* sozusagen und werden gegeniiber der Behandlung resis-
tent. Kommt zusdtzlich zur Chemotherapie der Faktor ,, I mmunogener Zelltod (ICD)" ins
Spiel, dann kann das Immunsystem mithelfen, die Tumorzellen am Wachstum zu behindern.
Im Gegensatz zur passiven Chemotherapie fordert die Immuntherapie ein aktives Heilungs-
geschehen des Organismus gegeniiber den bésartigen Zellen. Werden die Therapieformen
kombiniert, dann verspricht das eine effektivere Behandlung fiir Patientinnen und Patienten.

Das Immunsystem

,bewirtschaftet den Tumor
Normalerweise gehen Tumorzellen zugrunde,
weil sie ungeregelt wachsen und sich mit einer
eigenen Infrastruktur nicht selbst versorgen
konnen. Das Immunsystem wird vom Tumor
fehlgeleitet. Da es sich um urspriinglich kérper-
eigene Zellen handelt, unternimmt das Immun-
system Anstrengungen, die Zellregulation und
-regeneration zu unterstiitzten. Zellen wandern
ein, die Wachstumsfaktoren produzieren, damit
sich beispielsweise Gefaf3e bilden, um das
Tumorgewebe optimal zu versorgen. Das
Wachstum wird immer weiter vorangetrieben,
was dem Korper schlieBlich enorm viel Energie
entzieht. Darum sind Krebspatienten oft so aus-
gezehrt, weil ihr System hart arbeiten muss, um
den Tumor zu ,,bewirtschaften — und nicht,
um ihn zu vernichten.

Immunzellen als Indikator

fiir das Uberleben

Wir wissen, dass bdsartige Tumore weniger gut
wachsen — und die Patienten dadurch ein lange-
res Uberleben haben — wenn schon in den
Primdrtumoren vermehrt Immunzellen vor-
gefunden werden. T-Zellen wandern z.B. nur
dann in dieses Tumorgewebe, wenn sie mit dem
Tumorwachstum nicht einverstanden sind.

So wurde beim Kolorektal-Karzinom fest-
gestellt, dass nach 5 Jahren noch 80 % der
Patienten leben, wenn im Primdrtumor viele
Immunzellen gefunden wurden, unabhangig
von der Form der Chemotherapie. Fanden sich
im Tumor nur wenige oder keine Immunzellen,
lebten zum gleichen Zeitpunkt nur noch 35 %
der Patienten. Ausschlaggebend fiir das Uber-
leben ist also nicht die Therapieform, sondern
die Tatsache, dass das Immunsystem iiber die
Molekularstruktur Bescheid weif3. Unsere Auf-
gabe ist es, mit Hilfe der aktiv spezifischen
Immuntherapie dem Immunsystem den Tumor
so zu prdsentieren, damit es eine Gegenmaf3-
nahme gegen sein Wachstum aktivieren kann.

Das agnostisches Therapieprinzip
Traditionell wurden Tumore anhand ihres
Ursprungsorgans und feingeweblicher Merk-
male klassifiziert und behandelt. Neuerdings
zielen Therapien auf einzelne Molekular-
strukturen der Tumore (targeted therapy: ziel-
gerichtete Behandlungsformen). Entscheidend
fiir die Therapiefindung ist demnach nicht mehr
das Wissen, in welchem Organ der Krebs ent-
standen ist, sondern der Nachweis der jeweili-
gen Zielstruktur. Daher bezeichnet man sie
auch als ,,agnostische Therapie“ — agnostisch
bedeutet ,,ohne Wissen*.



Die Kombitherapie im Einsatz
gegen das Glioblastom

Die Induktion des immunogenen Zelltods ist
ein wesentliches Ziel der IOZK-Immuntherapie,
insbesondere in Zusammenhang mit dem Glio-
blastom, einem bdsartigen Hirntumor, wurden
postitive Erfahrungen gemacht. Die Therapie
war fiir jene Patienten konzipiert, bei denen eine
Chemotherapie aufgrund der molekularen
Eigenschaften der Tumorzellen nicht richtig
wirkt. Mit dem Hintergrund dieser Situation
traten Betroffene auf die Experten im IOZK zu,
um mit Hilfe der Immuntherapie weitere
Optionen der modernen Tumorbekdampfung
auszuschopfen.

Wir konnten beobachten, dass die durch-
schnittliche Zeit bis zum ndchsten Progress des
Tumors, in dieser speziellen Situation, auf iiber
10 Monate anstieg, insgesamt wurde ein Effekt
von 22 Monaten erreicht. Es zeigte sich, dass die
Immuntherapie zur Einleitung des ICD die
Wirksamkeit der Chemotherapie verbessern
konnte trotz der ungiinstigen tumorbio-
logischen Voraussetzungen. Dieser Effekt war in
noch hoherem Mafle nachweisbar bei Patienten,
deren Tumor ein giinstiges molekulares Profil
zeigte.

Uberlebenszeit

ohne Chemo 12 Monate

Radio-und Chemo 14,8 Monate

plus Immuntherapie 22 Monate

Wenn bei einem derart aggressiven Tumor
durch die Kombination der Therapieformen die
Uberlebenszeit bei Unwirksamkeit der Chemo-
therapie der Patienten quasi verdoppelt werden
kann, dann ldsst sich erkennen, wie effektiv die
ergdnzende ICD-Therapie bei anderen Krebs-
arten wirken kann.

Die Bedeutung der Hyperthermie

Als Adjuvans zur Chemotherapie ist die passive
moderate Ganzkoérperhyperthermie eine unter-
stlitzende Maf3inahme. Hierbei wird im ganzen
Korper die Kerntemperatur erhdht. Sie ermog-
licht eine hohere Effektivitat der Chemotherapie
und vermindert deren Nebenwirkungen. Gleich-
zeitig ldsst sich dadurch ein hoherer Stoff-
wechsel im Organismus erzielen, es findet eine
generelle Aktivierung des Immunsystems statt.

Die Immunzellen werden durch die fieberdhn-
liche Temperatur in Alarmbereitschaft gesetzt.
Sie haben z.B. eine viel hhere Phagozytose-
Rate als bei Normaltemperatur. Dieser Effekt
wurde mit Auflicht-Mikroskopie von einer
Arbeitsgruppe an der Universitdt Nimwegen
beobachtet.

Dadurch lief3 sich im Tumorgewebe selbst
beobachten, wie die Immunzellen vorgehen,
wenn eine fieberdhnliche Temperatur von 38,5
bis 39 Grad herrscht. Dieser Bereich wird bei der
passiven, moderaten Ganzkorper-Hyperthermie
eingesetzt. Passiv deshalb, weil der Korper nicht
aufgrund von Eindringlingen wie z. B. Bakterien
mit Fieber reagiert — das ist insofern von
Bedeutung, weil in dieser Situation keine
Immunzellen aktiviert werden sollten, da bak-
terielle Infektionen Entziindungsreaktionen
ausldsen, die durch die Aktivierung von Makro-
phagen das Tumorwachstum férdern kénnten.



ICD-THERAPIE

Die neue Kombination

von Chemo- und Immuntherapie

Im Verlauf von 3 bis zu 12 Monaten,
3 his 12 Zyklen

CHEMOTHERAPIE

Zeitverlauf

—

Tag

1-2

Die Tumorzellen und alle sich schnell vermeh-
renden Zellen werden durch die Chemotherapie
im Wachstum blockiert. Da schnelles Wachstum
eine Eigenschaft von Tumorzellen ist, sollen diese
durch die Chemotherapie am meisten geschadigt
werden. Da die bluthildenden Zellen ebenfalls zu
den sich schnell teilenden Zellen gehoren, werden
sie vorlbergehend ebenfalls geschadigt bzw. blo-
ckiert

So wird am Tag der Chemotherapie-
Verabreichung die Blutbildungsproduktion
im Knochenmark eingestellt.

Am Folgetag findet eine vermehrte Blutbildung
statt — quasi, um die Produktionslicke am Vortag
nachzuholen.



NEU: ICD-THERAPIE

ADJUVANTE IMMUNTHERAPIE
Die Zeit zwischen den Chemotherapien
wird genutzt, um das Immunsystem

in der Selbsthilfe zu unterstitzen

Beginn des nachsten
Chemotherapie-Zyklus

Tag

ZYKLUS: 5 TAGE Tag
START: TAG 8-12 13

Tag Tag

oder

15 21

INDUKTION DES
IMMUNOGENEN ZELLTODS
DER TUMORZELLEN (ICD)

+ MODULIERTE LOKO-
REGIONALE HYPERTHERMIE

Die Tumorzellen werden zusatzlich
gestresst, dann infiziert.

+ NDV VIRUS

Tumorzellen sterben den
Immunogenen Zelltod.

Tag 10: Niedrigste Zellzahl im Blut,
da an Tag 1 zur Chemotherapie-Gabe
die Produktion im Knochenmark
gestoppt wurde.

IMMUNANTWORT

Ab Tag 11 schnellen im Blutkreislauf neue
Immunzellen wieder empor. (Rebound-
Effekt). Diese neu nachgebildeten Immun-
zellen nehmen die Informationen Uber die
jetzt immunogenen Tumorzellbestandteile
auf und hilden zytotoxische T-Zellen aus.

Diese zytotoxischen T-Zellen greifen die
Tumorzellen an. So wird neben der Chemo-
therapie auch von Seiten des Immunsystems
eine Tumorwachstumsbehinderung geschaffen.
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STEFAAN VAN GOOL - WISSENSCHAFTLICHER DISKURS

Uber die Problematik von Studien in
der individuellen Immuntherapie

Stefaan Van Gool,
Medizinischer Direktor
des Immun-0nkologischen
Zentrums in Koln,
beschaftigt sich intensiv
mit der Frage, welche
wissenschaftlichen Metho-
den am besten geeignet
sind, um die Wirksamkeit
einer komplexen, multi-
modalen Immuntherapie
zu belegen.

Das Glioblastoma multiforme (GBM) ist eine bosartige Form des Hirntumors mit sehr
begrenzten Behandlungsmoglichkeiten. In umfangreichen klinischen Studien wurde nach-
gewiesen, dass Impfstoffe mit dendritischen Zellen das Leben der Patienten verldngern
konnen. Eine erfolgreiche randomisierte kontrollierte klinische Studie (RCT) wurde jedoch
noch nicht durchgefiihrt. Stefaan Van Gool will herausfinden, warum. Seine umfangreiche
Literaturanalyse zeigt die Griinde auf, warum die Durchfiihrung einer erfolgreichen Studie
fiir GBM-Patieninnen und -Patienten so schwierig ist. Aufbauend auf dieser Arbeit entwickelt
das IOZK-Team vielversprechende neue Kombinationsstrategien fiir die Krebsimmun-
therapie, die in die Erstlinienbehandlung integriert werden kénnen, um die Prognose der
Patienten zu verbessern.

Das IOZK entwickelt aktive und spezifische Immuntherapien,
die in Kombination mit anderen Krebstherapien ein vielversprechendes
therapeutisches Potenzial bieten.



Krebs ist weltweit die zweithdufigste Todes-
ursache beim Menschen, jeder sechste Todesfall
ist darauf zuriickzufiihren. Krebs ist Gegen-
stand intensiver klinischer Forschung zur
Behandlung und moglichen Heilung. Es gibt

viele Formen von schweren Krebserkrankungen,

aber eine der am schwierigsten zu behandeln-
den ist das Glioblastoma Multiforme (GBM).

Es besteht ein Bedarf an verbesserten Behand-
lungen fiir GBM-Patienten, wie z.B. die Ein-
beziehung der Erstlinien-Immuntherapie zur
Bekampfung ihrer Krebserkrankungen. Meta-
Analysen (d. h. die Untersuchung von Daten aus
vielen unabhdngigen Studien, um allgemeine
Trends zu ermitteln) haben die Wirksamkeit
einer spezifischen Immuntherapie fiir GBM
untersucht. Diese Studien zeigen, dass eine
Immuntherapie die Uberlebenszeit deutlich
verldangern kann.

TOWARDS
CONTROL OF GBM?

Treatment-induced anti-cancer immunization
Direct anti-cancer activity
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RADIO THERAPY
CHEMO THERAPY
TARGETED (IMMUNOC) THERAPY
BIOLOGY / PHYSICS THERAPY

Tumor and host and their interaction are dynamic processes

Complementary medicine
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Was macht GBM so bedrohlich?

Hirntumore sind die hdufigste Ursache fiir
Krebstodesfalle bei Mdnnern im Alter von 20 bis
39 Jahren und die vierthaufigste Ursache bei
Frauen desselben Alters. Das GBM ist jedoch
eine besonders gefdhrliche Form von Krebs

und der hdufigste bésartige Hirntumor bei
Erwachsenen. Es handelt sich um einen schnell
wachsenden Tumor des Gehirns und des
Riickenmarks, der ein rasches Fortschreiten der
Symptome verursacht. Die Zahl der durch GBM
verursachten Todesfédlle ist die hochste aller
Krebsarten, was zum Teil auf das Auftreten in
jungen Jahren und die schlechte Prognose
zuriickzufiihren ist. Trotzdem wird GBM als
seltene Krankheit bezeichnet, fiir die es bisher
kein grofles Interesse seitens der Arzneimittel-
hersteller an der Entwicklung einer Behandlung
gab. Die derzeitige Standardbehandlung nach
der Diagnose eines GBM umfasst neuro-
chirurgische Eingriffe, Radiochemotherapie
und Erhaltungschemotherapie. Leider ldsst sich
die Krankheit mit diesen Behandlungen nicht
vollstandig kontrollieren, was zu ihrer schlech-
ten Prognose beitragt.

DYNAMISCHE ANPASSUNG!
@® INDIVIDUALISIERUNG!

' INTELLIGENTE KOMBINATIONEN!

1. Molekularbiologie

2. Tumorantigene

3. Interaktion zwischen Tumor und Wirt
4. Immunsystem/Entzindung

5. Kombination von Behandlungen

6. Reaktion auf die Behandlung
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STEFAAN VAN GOOL - WISSENSCHAFTLICHER DISKURS

Ein analytischer Blick auf das Forschungsdesign
einer randomisierten Studie

Mit der Immuntherapie gegen das
Glioblastom (GBM)

Leider haben sich die Behandlungsmdglich-
keiten fiir Menschen mit GBM in den letzten
Jahren nicht verandert. Es wurden jedoch
innovative Behandlungsmoglichkeiten
erforscht, darunter tumorbehandelnde
Bereiche, anti-angiogene Behandlungen
(sie sollen die Gefd3bildung bei Tumor-
erkrankungen einddmmen), zielgerichtete
Therapien, die Therapie mit onkolytischen
Viren oder Immuntherapien.

Ein Beispiel fiir eine gezielte Immuntherapie
sind Impfstoffe mit dendritischen Zellen (DC).
Sie helfen dem Immunsystem, fremde Zellen,
wie z. B. Krebszellen, zu erkennen und anzu-
greifen. Zur Herstellung des Impfstoffs zlichten
die Forscher dendritische Zellen zusammen mit
krebsspezifischen Antigenen im Labor. Der
Impfstoff regt dann das eigene Immunsystem
des Patienten an, den Krebs zu bekampfen.

Systematische Reviews von Phase-I- und
Phase-II-Studien haben gezeigt, dass die Ver-
abreichung von DC-Impfstoffen an Menschen
mit GBM zu einer signifikanten Verbesserung
des langfristigen Gesamtiiberlebens (zwei bis
fiinf Jahre) fiihrt. Die Wirksamkeit von DC-
Vakzinen bei GBM erreichte die Evidenzstufen
2a und 1c (Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine).

Warum ist es den neuroonkologischen Experten
nicht gelungen, eine RCT durchzufiihren?
Stefaan Van Gool nennt in seiner umfassenden
Literaturrecherche mehrere Griinde dafiir.

Wie funktioniert eine randomisierte
kontrollierte Studie (RCT)?

Mittels gut konzipierter und ordnungsgemaf
durchgefiihrter Studien kann man die Wirksam-
keit verschiedener Behandlungen vergleichen.
Dazu werden ausgewdhlte Patienten in Gruppen
eingeteilt und jeweils mit verschiedenen Ver-
fahren behandelt.

Um moglichst alle anderen Einflussfaktoren
auf den Behandlungserfolg (individuelle Eigen-
schaften wie z. B. Alter, seelische Verfassung,
soziale Faktoren oder Begleiterkrankungen)
statistisch auszugleichen, werden moglichst
grofle Gruppen gebildet, denen die Patienten
zufdllig (,,randomisiert*) zugeordnet werden.

RCTs gelten in der Hierarchie der Forschungs-
methoden als die zuverldssigste Form des Wirk-
samkeitsnachweises, da sie am ehesten geeignet
sind, Irrtum und Verfalschungen zu reduzieren.
In einigen Bereichen sind durch randomisierte
kontrollierte Studien grof3e Fortschritte erzielt
worden. Bei diesen Studien wird in der Regel
eine neue experimentelle Behandlung mit der
besten derzeitig verfiigbaren Behandlung
verglichen.

Die Durchfiihrung ist allerdings mit hohen Kos-
ten (zweistellige Millionenbetrage) verbunden
und dauert oft viele Jahre. Es ist schwierig, die
sehr groflen Stichprobengrdflen zu erreichen,
die fiir aussagekraftige Resultate erforderlich
sind. Aufgrund der hohen Kosten kénnen zudem
nicht immer alle Variablen getestet und ein voll-
stdndiges Bild von komplizierten medizinischen
Situationen vermittelt werden.
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/ Behandlungsgruppe \
: Zufalls- Vergleich
Patienten .
generator der Ergebnisse

Kontrollgruppe

Keine Behandlung

Die randomisierte kontrollierte Studie (RCT, englisch: randomized controlled trial)
gilt als das beste Studiendesign.

Randomisierung bedeutet zufdllige Zuordnung der Patienten zu einer Behandlungsgruppe —
dies soll eine mégliche Einflussnahme ausschlieBen. Dadurch werden willkiirliche
Manipulation oder zuféllige Verzerrungen auf das Ergebnis minimiert.
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STEFAAN VAN GOOL - WISSENSCHAFTLICHER DISKURS

Randomisierte Studien und die Immuntherapie

Stefaan Van Gool untersuchte die Literatur iiber
die Eignung von randomisierten klinischen
Studien (RTC) zur Bewertung der Wirksamkeit
von Immuntherapien. Er kam zu dem Schluss,
dass es viele Griinde gibt, warum ihre Durch-
fithrung problematisch sein kann.

RCTs sind gut geeignet, um in grof3en, homo-
genen Patientenkollektiven zwei Methoden zu
vergleichen. Doch bei einer groflen Zahl
prognostischer Einflussfaktoren (klinischer
Zustand, Tumorbiologie, Chemosensitivitdt der
Tumorzellen, Tumor-Wirt-Interaktion,
systemische Immunitdt) sind RCTs nahezu
undurchfiihrbar: zum statistischen Ausgleich
dieser Variablen miissten sehr viele Patienten in
die Studie eingeschlossen werden, die bei selte-
nen Krankheiten (wie dem GBM) gar nicht zu
rekrutieren waren.

Dariiber hinaus reagieren die Patienten sehr
unterschiedlich auf die Radiochemotherapie.
Manche benétigen groflere Mengen an Cortison,
die das Immunsystem beeinflussen, so dass

u. U. das vorher festgelegte Studienprotokoll
nicht eingehalten werden kann.

Das dynamische Verhalten des Tumors und des
Immunsystems ist in der Realitdt nicht gut mit
einem festen Behandlungsprotokoll vereinbar,
das eine randomisierte Studie erfordert.

Da das Glioblastom muliforme innerhalb weni-
ger Monate zum Tod fithren kann, ist es ethisch
nicht zu verantworten, den Patienten in der
Kontrollgruppe eine wirksame Therapie vorzu-
enthalten. Deshalb wird z.B. ein ,,cross-over“
eingefiihrt, das auch Patienten der Kontroll-
gruppe im Verlauf die Inanspruchnahme der
Immuntherapie ermdéglicht. Doch das erschwert
den statistischen Beweis ihrer Wirksamkeit.

Zusammenfassend ist fiir das GBM eine RCT
nicht die beste wissenschaftliche Methode zum
Wirksamkeitsnachweis einer individualisierten
Immuntherapie. Das liegt an der Seltenheit der
Erkrankung, der Vielzahl der Einflussfaktoren
und der Komplexitdt der immunologischen
Methoden.

Retrospektive Analyse des IOZK

Da RCTs am IOZK nicht durchfiihrbar sind,
wurde von uns eine andere Methode zu wissen-
schaftlichen Evaluation gewdhlt: die retro-
spektive Analyse. Sie gilt zwar als weniger
genau als die RCT, ermdglicht jedoch ebenfalls
eine systematische Bewertung der Immun-
therapie. In dieser Untersuchung wurde bei 70
Patienten mit GBM festgestellt, dass eine
zusitzliche Immuntherapie bessere Uber-
lebenschancen bietet als die alleinige Standard-
therapie. Letztere besteht aus einer Tumor-
resektion und einer anschlieenden
Radiochemotherapie.

Diesbeziiglich werden die Ergebnisse in einer
neuen Publikation 2023 publiziert.
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Die Zukunft der Behandlung beim Glioblastom

Diese Kombinationsstrategien fiihrten zu einer
hochsignifikanten Verbesserung des Gesamt-
iiberlebens. Stefaan Van Gool erldutert dieses
innovative Konzept: ,Neurochirurgie, Strahlen-
therapie, Chemotherapie, zielgerichtete
(Immun-)Therapien und immunogene Zelltod-
therapien sind allesamt Krebsbekampfungs-
strategien, die teilweise eine Krebsimmunitdt
induzieren und das Uberleben der Patienten
verldngern konnen. In den meisten Fallen reicht
dies jedoch nicht aus, und es ist eine aktive,
spezifische Immuntherapie erforderlich, um
eine Antikrebsimmunitat aufzubauen. Schlief3-
lich kdnnte eine modulierende Immuntherapie
(wie Checkpoint-Inhibitoren) erforderlich sein,
um die aktiv induzierte Immunantwort gegen
Krebs zu erleichtern.

Die Philosophie ist, dass die Immuntherapie
das korpereigene Abwehrsystem des Patienten
spezifisch starkt und aktiviert, um ihm bei der
Bekampfung seines Krebses zu helfen. Diese
schiitzende immuntherapeutische Krebs-
behandlung ist sehr vielversprechend fiir die
Behandlung von Patienten mit GBM.

Wie nahe ist das Ziel, die multimodale
Immuntherapie fiir GBM-Patienten in die
Routinepraxis zu bringen?

,»Klinisch und technisch wiirde ich sagen: sehr
nahe“, so Stefaan van Gool . ,,Die Behandlung
findet ambulant statt und bringt keine grof3eren
Nebenwirkungen mit sich. Die Patienten konnen
an einige wenige spezialisierte Zentren in jedem
Land iiberwiesen werden, in denen dieser Teil
der Behandlung in enger Zusammenarbeit mit
dem ortlichen Onkologiezentrum durchgefiihrt
werden kann.

Die HGG-Immuno-Group hat Neuroonkologen
aus vielen Landern zusammen ebracht, um in
Europa ein Netz fiir die Durchfiithrung der DC-
Impfung aufzubauen. HGG steht {ibrigens fiir
High Grade Glioma.

,yAuf der Ebene der Rechtsvorschriften und der
Krankenversicherungen muss ich jedoch sagen,"
so Van Gool, ,,dass wir noch sehr weit davon
entfernt sind. Alle miissen zusammenarbeiten,
um diese Hiirden zu iiberwinden, mit dem Ziel,
fiir Patienten mit GBM die Lebensqualitdt zu
erh6hen und das Leben zu verlangern.

Quelle: Beitrag in researchoutreach.org, Stonehouse, UK, November 2021
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Dr. Wilfried Stiicker

hat bereits im Jahr 1985 das
|0ZK initiiert. Im Rahmen der
immunologischen Therapie
sollen die Abwehrkrafte der
Patientinnen und Patient-

en aktiviert werden, damit
der Korper selbst gegen das

Tumorgewebe vorgehen kann.

Stefaan Van Gool, MD, PhD
ist medizinischer Direktor

der translationalen Onkologie.
Er baut auf Gber 25 Jahre
Erfahrung in der klinischen
Onkologie, der Tumor-
immunologie sowie der
entsprechenden Grundlagen-
forschung.

20/21

Prof. Dr. Dieter Miller
widmet sich als Unternehmer
und Wissenschaftler der
Praventivmedizin im Sinne der
Salutogenese. Seine wissen-
schaftliche Basis ist das
Proviita Institut. Dieter Mdller
ist der Vorsitzende des Stif-
tungsrats der 10ZK Stiftung.

Dr. Felix Li

promovierte in Koln in Volks-
wirtschaftslehre und war in
flihrender Position im Einzel-
handel und in Private Equity
in Asien und Deutschland
erfolgreich. Er ist verheiratet
und Vater dreier erwachsener
Kinder.

Arnd Slegers

kimmert sich um die finan-
ziellen Belange der Stiftung.

Er hat Gber 20 Jahre Erfahrung
im Finanz- Management von
Unternehmen weltweit. Er ist
selbst wissenschaftlich tatig
und forscht im Bereich Gesund-
heitsékonomie.

Jacob Hosl

ist Jurist mit 30-jahriger
Erfahrung im Stiftungs- und
Vereinsrecht und befasst
sich seit jeher mit rechtlichen
Fragestellungen im Bereich
Gesundheit und Patienten-
versorgung — inklusive
diverser Veroffentlichungen.

Prof. Dr. rer. nat.

Volker Schirrmacher

ist ein international
anerkannter Pionier der
zellularen Immunologie und
Immuntherapie mit dem
wissenschaftlichen Schwer-
punkt onkolytische Viren.

Elisabeth Arrojo, MD, PhD

ist Medizinische Leiterin des
Instituts flr Onkologie in Madrid
und Professorin fur onkologische
Hyperthermie an der Universitat
von Murcia. Sie wurde 2020
und 2021 als beste Onkologin
des Jahres in Spanien aus-
gezeichnet.

Abhishek D. Garg, MSc, PhD

ist Assistenzprofessor an der

KU Leuven, Belgien, und Leiter
des Cell Stress & Immunity Lab.
Er ist Experte in der zellularen
und molekularen Immunologie,
vor allem im Bereich des immu-
nogenen Zelltods bei Krebs.
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PERSONLICHES

Gliickwunsch an Dr. rer. med. Bitar

Es freut uns sehr, dass Herr Dr. rer. med. Michael Bitar durch die medizinische Fakultat der Uni-
versitdt Leipzig im November 2021 ausgezeichnet wurde: Seine Promotion zdhlt zu den besten
Arbeiten im Jahrgang 2020/21.

Dr. Michael Bitar ist als Klinischer Immunologe und Pharmazeut der fachliche Leiter unseres
Diagnostiklabors, gleichzeitig untersteht ihm die Abteilung fiir Methodenentwicklung. Unsere
Patientinnen und Patienten profitieren von seiner Expertise. Das Thema der Doktorarbeit ist die
STATS5 Analyse, mit deren Hilfe sich erkennen ldsst, wie empfindlich T-Zellen reagieren, wenn sie
mit Reizstoffen konfrontiert werden, d. h. ob sie stimulierbar sind. Dies ist ein wichtiger Aspekt
vor Beginn der IOZK-Immuntherapie — die Analyse dient dazu, optimale Voraussetzungen fiir

die Impfung gegen Krebs zu schaffen.

‘K_, Leiprig
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Nachwuchs im Labor: Golnaz Rajabpour

Schon als kleines Mddchen wollte Golnaz den
Menschen helfen, heute setzt sie diesen Wunsch
in ihrer wissenschaftlichen Arbeit um. Mit Unter-
stiitzung der IOZK Stiftung konnte sie an einem
Forschungsprojekt teilnehmen, das neuen Pers-
pektiven in der Krebstherapie dient.

Dass sie in Jiilich eine Hochschulausbildung
geniefen kann, hat sie ihrer Mutter in Teheran
zu verdanken, deren groter Wunsch es war, der
Tochter ein Studium im Ausland zu ermdglichen.
Nach dem Abitur im Iran zog Golnaz Rajabpour
mit 16 Jahren ganz allein nach Deutschland.
Inzwischen studiert sie Biomedizintechnik an
der FH Aachen. Das Fach fithrt Mathematik,
Physik, Ingenieurwesen und Informatik zusam-
men, um medizinische Problemstellungen in der
Diagnostik und Therapie zu losen.

Fiir den Bachelor-Abschluss war ein Praxisprojekt verpflichtend. Golnaz entschied sich gegen die
Option, dieses an der Hochschule durchzufiihren, denn sie wollte unbedingt ,,echte Laborarbeit*
kennenlernen. Das IOZK fand sie durch die Recherche im Internet. , Alles war neu fiir mich, wir hatten
zwar Praktika, doch im ersten Monat musste ich viel iiben und lernen, ob Pippettieren oder Zentri-
fugieren®, sagt die 22-jahrige, ,,aber die Menschen am IOZK waren sehr nett und hilfsbereit.“

Im Fokus des Projekts stand das CMV-Virus, das oft im Korper von Krebspatienten zu finden ist. Im
in-vitro Experiment wurden T-Zellen spezifisch auf dieses Virus hin stimuliert, so dass sie es spdter
im Korper der Patienten gezielt bekdmpfen konnen. Als Basis sollte ein Standardprotokoll entwickelt
werden, das war das eigentliche Bachelor-Projekt.

Was ist ihr Fazit aus der Zeit im Labor? ,,Es braucht viel Disziplin und hohe Konzentrationsfahigkeit,
und vor allem darf man sich nicht scheuen, Fragen zu stellen“, sagt Golnaz Rajabpour. Ihr Traum
ware es, nach dem Studium am IOZK zu arbeiten. Thr Professor an der Hochschule ist iibrigens sehr
zufrieden mit den Ergebnissen der Forschungsreihe, fiir die Hochschule ist das neue Standardproto-
koll so interessant, dass es dort in die wissenschaftliche Arbeit integriert werden soll.
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ZUWENDUNGEN, MITTEL UND PROJEKTE

Die finanzielle Seite der Stiftung

Die Griindung der IOZK Stiftung geht auf die Zuwendung einer kanadischen Familie im Jahr
2016 zuriick, deren Kind am IOZK behandelt wurde, da es an einem Hirntumor erkrankt war.
Mit ihrer grof3ziigigen Spende wollte die Familie einen Beitrag leisten, um die Erforschung
von Krebserkrankungen zu férdern, um zukiinftigen Familien das Leid durch den Verlust
von Angehdrigen zu ersparen.

Seitdem hat die IOZK Stiftung Zuwendungen in Hohe von rund 210.000 Euro gesammelt, mit
denen in den vergangenen sechs Jahren diverse Forschungsprojekte unterstiitzt wurden. Die
fiir diese Projektarbeit tatigen Forscherinnen und Forscher wurden auf3erdem dabei unter-
stiitzt, sich am wissenschaftlichen Diskurs zu beteiligen. Von den Zuwendungen waren Ende
des Jahres 2021 rund 55.000 Euro fiir mehrjdhrige Forschungsprojekte eingeplant.

Die 10ZK Stiftung fuhrt diese Forschungsprojekte in den Laboratorien am 10ZK in Kéln durch.
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Forschungsprojekte bis Ende 2021/Anfang 2022

Diese Projekte wurden seit Beginn der Stiftungsaktivitdten erfolgreich durchgefiihrt. Auch
in Zukunft wird sich die Arbeit auf die Themenfelder der Immuntherapie fokussieren.

Dr. Matthias Domogolla

Austestung und Validieren der Antigen-
herstellung sowie der Antigenprdsentation
Stefaan Van Gool, Michael Sobotta
Antikorperbildung in der onkolytischen
Virotherapie

Andeas Markowitz

Entwicklung eines FACs-Protokolls fiir
Messung von STATS Phosphorylierung

und T-Zell Proliferation nach Stimulation
mit CD3/CD28 Antikorpern

Maria Schuldt

Evaluierung spezifischer Aktivierungsmarker
humaner Dendritischer Zellen fiir die Tumor-
immuntherapie

Lisa Hannapel

Krebsstammzell-dhnliche Antigene aus
fetalem xenogenenem Gewerbe

Dr. Michael Bitar
Unersuchung zu den natiirlichen Killerzellen in

vitro und in vivo

Dr. Michael Bitar, Golnaz Rajapbour,
Enrico Kalb

In vitro CMV-expandierte T-Zellen als
adaptive T-Zell-Therapie
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SPENDEN

Zustiften und Spenden willkommen

Die Unterstiitzung der zelluldaren immun-onkologischen Forschung und die kommunikati-
ven Aktivitaten brauchen entsprechende Mittel, Ressourcen und Moglichkeiten. Allein aus
der eigenen Organisation heraus, also dem IOZK Behandlungszentrum, ist eine erfolgreiche
Umsetzung dieser Anforderungen und Zielsetzungen nicht zu schaffen.

Deshalb setzen wir auf die Unterstiitzung durch Privatpersonen oder Unternehmen, die sich
fiir die immunologische Forschung gegen Krebserkrankungen stark machen wollen und
dafiir finanzielle Mittel in die Stiftung einbringen.

Mit einer Spende unterstiitzen Sie z. B. innovative Projekte der Immuntherapie und tragen
dazu bei, die Krebsforschung voranzubringen.

Ob kleiner Betrag oder grofere Summe — alles hilft unserer Vision, die Krebserkrankung mit
Hilfe des Immunsystems so zu bekdmpfen, dass der Mensch dadurch mehr Lebensqualitat
und Lebensdauer gewinnt.

Zur Online-Spende Spendenkonto
|0ZK Stiftung gGmbH
Volksbank Koln Bonn

E E IBAN: DE29 3806 0186 8304 214016
BIC: GENODED1BRS

E Paypal: donation@iozk-stiftung.org
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WIE ES WEITERGEHT

Translation in die Zukunft

Translationsmedizin, was heiflt das tiberhaupt? Im Englischen steht dieser Begriff fiir
,Ubersetzung* und genau darum geht es: die Erkenntnisse der Wissenschaft werden in die
praktische Anwendung umgesetzt. Die Translationsmedizin iiberfiihrt die Ergebnisse aus
der Grundlagenforschung moglichst zeitnah in die Versorgung der Patientinnen und
Patienten. ,Vom Labortisch zum Krankenbett", das ist das Motto, ein neues Paradigma in
der medizinischen Forschung, das in der internationalen Fachwelt unter dem Slogan
,Bench to Bed — and back* diskutiert wird.

Orientierung am Nutzen

Von Beginn an fungierte das IOZK als eine Translationseinrichtung, diese Thematik ist

fiir das Team nicht neu. Das Therapiesystem rund um die Krebsimpfung wird bereits seit
vielen Jahren in der Praxis angewandt und es konnte im Zeitverlauf zeigen, dass es wirksam
ist. Das Ansinnen der Forschungsaktivitdten im Rahmen der Stiftung ist, die immunogenen
Mikropartikel(*) in ihrer Wirkweise noch besser zu verstehen und noch gezielter einzu-
setzen. ,Je genauer wir die Schritte detektieren, desto hoher ist die Effizienz des Impfstoffs
und die Qualitdt der Behandlung,* sagt Stefaan Van Gool, ,,in der translationalen Forschung
zdhlt der Nutzen fiir jeden einzelnen Patienten‘.

Orientierung am Networking

Neben den aktuell laufenden und geplanten Forschungsprojekten gibt es zudem bereits
vielversprechende Perspektiven, was die Zukunft angeht. So lduft gerade eine Kooperation
mit einem weltweit agierenden Institut an, das u.a. die Referenzdiagnostik bei grofen
Forschungsprojekten bereitstellt. Das Unternehmen ist an das IOZK herangetreten, weil das
therapeutische Konzept, das in Kéln umgesetzt wird, durch seine Innovationskraft iiber-
zeugen konnte. Im Rahmen des wissenschaftlichen Networking ist zudem eine langer-
fristige Kooperation mit einer Universitdtsklinik geplant. Demndchst mehr an dieser Stelle.

(*) Immunogene Mikropartikel, apoptotische Kérperchen oder Exosome sind kleinste Bestandteile von Zellen, die in jungster Zeit ent-
deckt wurden und deren Bedeutung ein neuer Forschungsfokus ist. Mehrere universitare Arbeitsgruppen forschen auf diesem Gebiet.
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Stefaan Van Gool
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