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Schlussbericht zum Verwendungsnachweis fiir das Vorhaben FKZ 82DZL004A2

Zuwendungsempfanger: Thoraxklinik am Universitatsklinikum Heidelberg (TLRC)
Vorhabenbezeichnung: Deutsches Zentrum fir Lungenforschung (DZL)
Laufzeit des Vorhabens: 01.01.2016 -31.12.2020

I.  Kurze Darstellung des Vorhabens
— Aufgabenstellung und Zielsetzung

Lungenkrankheiten gehoren zu den weltweit haufigsten Todesursachen. Es wird
erwartet, dass ihre Haufigkeit und die damit einhergehende sozio6konomische
Belastungin den nachsten Jahrzehnten weiter ansteigt. Mit dem Zusammenschluss der
flnf fihrenden deutschen Lungenforschungszentren (Airway Research Center North
(ARCN), Biomedical Research in Endstage and Obstructive Lung Diseases Hannover
(BREATH), Universities of Giessen & Marburg Lung Center (UGMLC), Translational Lung
Research Center Heidelberg (TLRC) und Comprehensive Pneumology Center Munich
(CPC-M)) wurde im November 2011 das Deutsche Zentrum fiir Lungenforschung (DZL),
gegriindet. Alle Partner stimmten einer kohdrenten Forschungsstrategie zu, um die
Mission des DZL =zu erfillen: Translationale Forschung zur Bekdmpfung
weitverbreiteter Lungenkrankheiten.

Das DZL-Programm fokussiert sich auf folgende Krankheitsbereiche (DA - disease
areas): Asthma und Allergie (AA), Chronische Obstruktive Lungenerkrankung/Em-
physem (COPD), Zystische Fibrose (CF), Pneumonie und Akute Lungenschadigung (ALlI),
Diffuse Parenchymale Lungenerkrankungen (DPLD), Lungenhochdruck (PH),
Lungenerkrankungen im Endstadium (ELD) und Lungenkrebs (LC). Fir jede der
untersuchten Krankheiten gilt, dass sich DZL-Forscher mit dem gesamten translatio-
nalen Forschungsprozess from bench to bedside (,vom Labor bis zum Krankenbett”)
befassen: Von der Untersuchung der molekularen Charakteristika und Mechanismen
der Krankheit in humanem Biomaterial, humanen/experimentellen Zellsystemen und
Tiermodellen bis hin zur Verwendung dieser Daten in der Praxis — z.B. als Grundlage
flir innovative klinische Studien oder in der praktischen Anwendung in der
Patientenversorgung. Umgekehrt werden Erkenntnisse aus dem klinischen Bereich
genutzt, um neue Basisforschung anzuregen (from bench to bedside to bench). Ein
Ubergeordnetes wissenschaftliches Konzept verbindet die verschiedenen Krankheits-
bereiche. Die Forschung ist in kooperativen Programmen organsiert und wird von
zentralen Plattformen (Management, Biobank und Datenmanagement, Bildgebung)
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sowie einer Vielzahl von eigenen oder assoziierten Kohorten und Registern sowie dem
Clinical Trial Board erganzt.

Das DZL-Technologietransfer-Konsortium unterstiitzt die Verwertung innovativer Er-
kenntnisse. In der DZL Academy werden junge Wissenschaftler durch zielgerichtete
Programme wie die Finanzierung von Forschungsaufenthalten an anderen DZL-Stand-
orten, lungenspezifische Vorlesungsreihen und wissenschaftliche Symposien, die
Deutsch-Franzdsische Lungenschule sowie dem Angebot des Mentorings gefordert.

Verschiedene Mallnahmen wie internationale Symposien, eine starke Internetprasenz,
Pressemitteilungen (iber DZL- und Standort-Websites sowie den Informationsdienst
Wissenschaft, DZL-geforderte Publikationen und der patientenbezogene
Lungeninformationsdienst (LID) sorgen fir die 6ffentliche Wahrnehmung des DZL.

Mit der Evaluierung des DZL zum Abschluss der ersten Forderperiode (2011-15)
wurden alle Programme der Krankheitsbereiche fir das DZL 2.0 (2016-20) angepasst,
um Erkenntnisse und technologische Durchbriiche liber einen DZL-weiten iterativen
Prozess einzubeziehen. Der gegenseitige Austausch von Ideen und Erkenntnissen lber
Forschungsbereiche hinweg soll weiter geférdert werden, z. B. durch die Etablierung
von bereichsibergreifenden Forschungsthemen. Die Strategien der Plattform
Biobanking und der Imaging-Plattform wurden umgestaltet, um die Vereinheitlichung
von Verfahren und SOPs weiter zu fordern, das zentrale Datenmanagement (Data
Warehouse) zu optimieren und die systembiologische/medizinische Analyse von DZL-
Daten zu erleichtern.

Zusatzliche krankheitsspezifische Register/Kohorten, die weitere Interessensgebiete
des DZL adressieren, sollen mit den jeweiligen Krankheitsbereichen (intern finanziert
oder angegliedert) verbunden werden. Zudem soll sich das DZL mit extern finanzierten
bevolkerungsbasierten Kohorten vernetzen. Das Programm der DZL Academy soll um
neue Module erweitert und durch Einrichtung eines DZL Academy Boards besser
strukturiert werden.

Neben CAPNETZ sollen im DZL 2.0 auch COSYONET und PROGRESS DZL-Partner
werden, die DZL-Mittel erhalten. Wie im DZL 1.0 werden aus dem DZL-Budget lokale
Infrastrukturen, Professuren und Nachwuchsgruppen sowie Standortbeitrage fir
zentrale wissenschaftliche Aktivitaten und Infrastrukturen wie Plattformen und
gemeinsame Aktivitaten aus den Krankheitsbereichen finanziert: Das Gesamtbudget
fiir zentrale gemeinsame Aktivitdten wird sich im DZL 2.0 um mebhr als 60 % erhdhen.
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Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Das DZL wurde im Herbst 2011 als eines von sechs Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung (DZG) gegriindet. Es ist als eingetragener Verein mit Sitz und
Geschaftsstelle in Giellen organisiert. Die Mitgliedsorganisationen gliedern sich in flinf
Standortverbiinde (siehe ,,Zusammenarbeit mit anderen Stellen”, unten). Das DZL wird
durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) und die
Bundeslander, in denen die jeweiligen Standortverblinde angesiedelt sind, geférdert.
Die Finanzverwaltung im Auftrag des BMBF (90% der Mittel) und der Lander (10%)
erfolgt durch das HelmholtzZentrum Miinchen, das Mittel an die Zuwendungs-
empfanger weiterleitet.

Das DZL wurde in den Jahren 2016-20 aufbauend auf den Ergebnissen der ersten
Forderperiode (2011-15) fortgefiihrt (siehe unten). Mit der Evaluierung im Jahr 2015
wurde das urspringliche Programm basierend auf den Vorschlagen von Gutachtern
und Wissenschaftlichem Beirat in einzelnen Punkten angepasst, um aktuellen
Entwicklungen Rechnung zu tragen.

Planung und Ablauf des Vorhabens,
Genaue Planung und Ablauf des Vorhabens sind im Meilensteinplan im Anhang
detailliert dargelegt.

wissenschaftlich und technischer Stand, an den angekniipft wurde (Angabe
bekannter Konstruktionen, Verfahren und Schutzrechte sofern relevant
Grundlage fur die zweite Forderperiode des DZL waren insbesondere die forder-
politischen Ergebnisse der ersten Forderperiode. Dabei sind zu nennen:
— Einbindung von 218 Wissenschaftlern/Arzten in das DZL-Netzwerk
— Rekrutierung von international ausgewiesenen Wissenschaftlern aus dem In-
und Ausland
— Einbindung internationaler, renommierter Wissenschaftler in den Beirat
— Durchfiihrung von thematisch fokussierten, internationalen Symposien
— Aufbau und Gestaltung einer DZL-Website mit Bereich fiir die Mitglieder
— Bereitstellung von kompetitiven Mitteln fir friihe klinische Studien
(investigator initiated)
— Aufbau zentraler Daten-, Gewebe-, und Bilddatenbanken mit einheitlichen
SOPs, Einverstandniserklarungen, etc.
— Aufbau von Nachwuchsprogrammen (Mentoring, Deutsch-Franzdsische Lun-
genschule)
— Publikationen (gesamt: ca. 2000, Impact-Faktor >10: 240)
— DZL-Beteiligung an klinischen Kohorten und Registern
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Informationen fiir Patienten durch Einbindung des Lungeninformationsdiensts
am Helmholtz Zentrum Minchen (www.lungeninformationsdienst.de)

Im Bereich der Translation (vom Forschungsergebnis zum Patienten) konnten in der

ersten Forderperiode bereits Ergebnisse erzielt werden:

Weltweite Zulassung einer neuen Therapie fiir Pulmonal-arterielle Hypertonie
(Riociguat) (PH)

Zulassung der weltweit ersten Therapie filr chronisch-thromboembolische
Pulmonale Hypertonie (Riociguat) (PH)

Erstmaliger definitiver Nachweis der Wirksamkeit einer neuen, anti-
proliferativen Therapie (Imatinib) bei Pulmonal-arterieller Hypertonie,
allerdings noch keine Zulassung wegen Nebenwirkungen (PH)

Erfolgreiche erste Studie eines neuen Therapieansatzes am Menschen (GATA-
3-DNAzym) bei Asthma (AA)

Erfolgreiche erste Studie eines neuen Therapieansatzes am Menschen (GM-
CSF-Inhalation) bei akutem Lungenschaden (ALI)

Erfolgreicher erster Einsatz der Wach-ECMO (extrakorporale Membran-
oxigenierung) am Patienten bei Lungenerkrankung im Endstadium (ELD)
Weltweit erste praventive Studie (hypertone Kochsalzlosung) bei Kleinkindern
mit Mukoviszidose (CF)

Erste Anwendung neuer diagnostischer Methoden am Patienten (morpho-
funktionelles MRI der Lunge (PLI), funktionale Bestimmung des CTFR durch
intestinale Messung (CF))

Die Entwicklungen in der Plattform Biobanking waren von wissenschaftlichem
Nutzen fiir das gesamte DZL. Der Zugriff auf Biomaterialien und klinische Daten
aus den Bereichen aller Disease Areas stellt fir die DZL-weite und daruber
hinaus gehende Lungenforschung einen absoluten Mehrwert dar. Des
Weiteren stellen die geleisteten Arbeiten einen wichtigen Schritt zur
Vernetzung des Biobankings zwischen den DZGs und weiteren nationalen
Biobankstrukturen (z.B. AG Biobanken der Technologie- und Methoden-
plattform fir die vernetzte medizinische Forschung, TMF, und German Biobank
Node, GBN) dar.

Inhalte und Ergebnisse
Die vielfdltigen und sich ergdnzenden institutionellen Ausrichtungen der DZL-Partner

in Bezug auf die Forschungsschwerpunkte und Expertisen, die Blindelung der mone-

taren (institutionelle Budgets, DZL-Budget, weitere Drittmittel) und nicht-monetéren

Ressourcen (Wissen, Technologien, Biobanken, Patientenkohorten etc.) sowie die


http://www.lungeninformationsdienst.de/

FA Fordermittelmanagement Schlussbericht zum Verwendungsnachweis

HelmholtzZentrum miinchen FKZ 82DZL004A2

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

Anreize fiur standortlibergreifende Kooperationen und Austauschprogramme waren
von zentraler Bedeutung fiir den Erfolg des DZL.

Uber die DZL Academy wurden junge Wissenschaftler durch zielgerichtete Programme
gefordert, wie z.B. die Finanzierung von Forschungsaufenthalten an anderen DZL-
Standorten, lungenspezifische Vorlesungsreihen und wissenschaftliche Symposien
sowie das Angebot des Mentoring. Uber die DZL-Homepage, die Organisation von
internationalen Symposien und eine exzellente Publikationsleistung hat sich die
Sichtbarkeit des DZL in der nationalen und internationalen Forschungslandschaft fest
etabliert.

Die Forschung im DZL wird zu einem hohen Mal3e in standortiibergreifenden Projekten
organisiert und profitiert von der Etablierung zahlreicher krankheitsspezifischer
Patientenkohorten/-register und einem zentralen Gremium zur DZL-internen For-
derung klinischer lIT-Studien (investigator initiated trials). In der Férderperiode 2016-
2020 wurden 14 klinische Studien (Fordervolumen: 5,69 Mio. €) und 14 Projekte zur
Antragsstellung (inkl. Einholung der behdrdlichen Genehmigungen) fir geplante
klinische Studien (Fordervolumen: 414 T€) unterstiitzt. Die Offentlichkeitsarbeit des
DZL fokussiert sich weiterhin auf die starke Prasenz des Lungeninformationsdiensts im

Internet und dessen Organisation von Patientenforen sowie alljahrlichen
Gesprachsrunden der DZL-Pneumologen und -Wissenschaftler mit Patientenorganisa-
tionen im Rahmen der Konferenz der Deutschen Gesellschaft flir Pneumologie.

Die zentralen Plattformen Bildgebung und Biobank/Datenmanagement sind
essentielle Infrastrukturen geworden, die die enge Zusammenarbeit zwischen den
Krankheitsbereichen fordern. Das DZL Data Warehouse umfasst mittlerweile Daten
von 37.000 Patienten. Das zentrale Datenmanagement und die weitere Entwicklung
der Funktionalitat des Data Warehouse inklusive der Harmonisierung von Daten und
Prozessen sind entscheidend fiir die optimale Nutzung dieser einmaligen Ressource.
Das DZL-Technologie-Transfer-Konsortium unterstiitzt weiterhin die Verwertung
innovativer Forschungsergebnisse.

In der zweiten Forderperiode wurden zusatzliche strategische Partnerschaften einge-
gangen, um die Expertise im DZL und den Ausbau der zur Verfligung stehenden
Patientendaten zu starken, insbesondere hinsichtlich der longitudinalen Beobachtung
von Patienten mit COPD (COSYCONET, 2016), der Pravalenz von Lungenerkrankungen
in der allgemeinen Bevolkerung in Deutschland (NAKO-Gesundheitsstudie, 2016), der
Untersuchung der genetischen Basis von Pathogenese und Resistenz der ambulant
erworbenen Pneumonie (PROGRESS, 2016/17), der Epidemiologie von Lungen-
erkrankungen (Robert-Koch-Institut, 2017), der translationalen Lungenforschung im
Bereich Bronchiektasen, die nicht durch Zystische Fibrose verursacht wurden
(PROGNOSIS, 2016/17) sowie auch im Bereich Zystische Fibrose, Pneumonie und
akutes Lungenversagen (Berlin Institute of Health, BIH, 2018).


https://dzl.de/dzl-academy/
https://www.lungeninformationsdienst.de/index.html
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Zu den herausragenden Erfolgen zdhlen die weltweite Genehmigung einer vom DZL
geforderten neuen Medikation flr PH, die Entwicklung von neuen pharmakologischen
Ansdatzen zur Bekdmpfung von allergischem Asthma, COPD und akutem
Lungenversagen, enorme Fortschritte in der Friherkennung und Behandlung von
Zystischer Fibrose, die Etablierung von Wach-ECMO im Endstadium von Lungen-
erkrankungen, innovative Entwicklungen hin zu einer implantierbaren Lunge und
neuartige Bildgebungstechniken — erstmals angewendet am Menschen. In allen
Krankheitsbereichen wurden neue therapeutische Angriffspunkte identifiziert und in
die praklinische Testung eingebracht sowie neuartige Zell- und Tiermodelle etabliert.
Bis heute wurden aus DZL-mitfinanzierten Projekten hervorgehend knapp 50 Patente
und Lizenzen angemeldet bzw. erteilt. DZL-Wissenschaftler haben allein in den
vergangenen funf Jahren (2016 — 2020; DZL 2.0) mehr als 700 Manuskripte in
hochrangigen Fachzeitschriften (Impact-Faktor >10) der Lungenforschung bzw.
Fachzeitschriften der lungen-relevanten Grundlagenforschung veroffentlicht. DZL-
Wissenschaftler sind in Gber 250 klinische Studien der Phasen I-IV involviert und
kooperieren mit Gber 100 internationalen kommerziellen Partnern, insbesondere im
Rahmen von Projekten der Grundlagen- und angewandten Forschung, als auch in der
Durchflihrung von klinischen Studien.

Uber die fiinf DZL-Standorte hinweg wurden 21 Professuren bzw. Nachwuchsgrup-
penleiter mit der Unterstlitzung von DZL-Mitteln eingerichtet und international re-
nommierte Professoren mit einem Schwerpunkt in der lungenrelevanten Forschung
erfolgreich angeworben. Das Portfolio der zentralen Einrichtungen, die allen
Standorten gleichermalien zur Verfligung stehen, wurde erheblich erweitert und neue,
dem DZL gewidmete Forschungsgebdude/Labore wurden bereits an spezifischen
Standorten etabliert oder sind in Planung. Die Anbindung von groBen klinischen
Lungenzentren an die Universitdtsmedizin (ARCN, TRLC, CPC-M) wurde erst durch die
Grindung des DZL erreicht und dies hat die Forschungslandschaft fir die Lunge in
Deutschland nachhaltig gedndert. Ohne diesen Zusammenschluss ware die
Bereitschaft zu der nun bestehenden kooperativen Zusammenarbeit zwischen Zentren
sowie Grundlagenwissenschaftlern und Klinikern bei weitem nicht so erfolgreich. Das
hat auch zu einem in Deutschland noch nie dagewesenen Ausbau der
Methodenkompetenz, der technologischen Anlagen und der wissenschaftlichen
Expertise fiir die Lungenforschung beigetragen.

Mit der im Sommer 2017 empfohlenen Weiterentwicklung des Férdermodells der
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung hat der Wissenschaftsrat den DZG
gegenlber seine hohe Anerkennung fiir die geleistete Forschung ausgesprochen. Es
heiRt weiter, dass das Modell DZG sich zum einen in der Forderung der translationalen
Forschung und zum anderen in der Erhéhung der Sichtbarkeit und Anerkennung der
Forschung weltweit verdient gemacht hat. Der Wissenschaftsrat empfiehlt die
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Starkung der bahnbrechenden Rolle des DZL und seiner finf Partnerstandorte sowie
bei Bedarf die Aufnahme weiterer Partner.

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass die in den ersten beiden Foérderperioden
geleistete Zusammenfihrung der leitenden deutschen Lungenzentren zu einem
nationalen Zentrum mit einer koharenten Forschungsstrategie und starken kooperati-
ven Aktivitdten einen messbaren Mehrwert fiir die Lungenforschung in Deutschland
generiert und die internationale Sichtbarkeit erheblich gestarkt hat. Das DZL geht mit
den gewonnenen Erkenntnissen in die dritte Forderperiode (2021-23).

— konkreter Nutzen und Anwendungsmoglichkeiten der Ergebnisse

Die Forschungsergebnisse des DZL haben zu zahlreichen hochrangigen Publikationen
gefiihrt und Eingang in Leitlinien gefunden (siehe Abschnitt ,Inhalt und Ergebnisse”).
Um die Nutzung unserer Forschungsergebnisse zu férdern, wurden sie auf nationalen
und internationalen Kongressen vorgestellt. Ein DZL International Symposium wurde
im Jahr 2016 eigens dafiir organisiert. Zahlreiche angemeldete Patente und Ergebnisse
klinischer Studien bieten Anwendungsmoglichkeiten unserer Forschung zur Ver-
besserung von Pravention, Diagnostik und Therapie von Lungenerkrankungen. Einen
konkreten Nutzer hatten auch Patienten, die an unseren, groRtenteils gemeinsam mit
dem Lungeninformationsdienst durchgefiihrten Informationsveranstaltungen — ent-
weder beispielsweise aus Anlass des flinfjahrigen Bestehens des DZL an den
Standorten oder wahrend des DGP-Kongresses — teilgenommen haben.

— Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Im Deutschen Zentrum flr Lungenforschung arbeiten rund 260 Wissenschaftler und
ihre Arbeitsgruppen aus 29 universitaren und nicht-universitaren Forschungs-
einrichtungen sowie Kliniken an fiinf deutschen DZL-Standorten und weiteren
Standorten der assoziierten Partner zusammen. Ein intensiver Austausch sowohl der
DZL-Forscher zwischen den Standorten als auch des gesamten Verbundes ist daher von
immenser Bedeutung fir das gemeinsame Ziel, Lungenerkrankungen bestmoglich zu
erforschen und bekdmpfen zu konnen. Neben woéchentlichen Telefon-
/Videokonferenzen und zahlreichen regelmaRigen Treffen der Arbeitsgruppen,
Gremien und administrativen Einheiten ist insbesondere das DZL-Jahrestreffen ein
wichtiges Instrument, diese Kooperation zu beférdern.

Mit zuletzt ca. 500 Teilnehmern und mehr als 270 Postern im Januar 2020 bietet das
Jahrestreffen ein erfolgreiches Forum zur Darstellung der Forschungsfortschritte und
der Vernetzung. Das bereits in der ersten Forderperiode (2011 - 2015) vom DZL
initilerte und gesponserte internationale Symposium (internationale Referenten und
Teilnehmer) wurde 2016 weitergefiihrt. Beide Konferenzen wechseln zwischen den
Standorten und tragen somit auch zur Vernetzung der Forschung zwischen den
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Standorten und Kooperationsanbahnung mit externen/internationalen Partnern bei.
Die Mitglieder des wissenschaftlichen Beirates des DZL stehen dem Vorstand
hinsichtlich der Ausgestaltung des Forschungsprogramms und der Weiterentwicklung
des Zentrums beratend zur Seite.

Die Mitglieder und assoziierten Mitglieder des DZL:

ARCN LungenClinic Grosshansdorf Ghd
Forschungszentrum Borstel FZB
Christian-Albrechts-Universitat Kiel CAU
Universitat zu Lubeck UzL
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck UKSH HL
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel UKSH KI

BREATH | Medizinische Hochschule Hannover MHH
Fraunhofer-Institut ITEM ITEM
Leibniz-Universitat Hannover LUH

UGMLC | Justus-Liebig-Universitdt GieRen JLU
Philipps-Universitat Marburg UMR

Max-Planck-Institut fir Herz- und Lungenforschung Bad Nauheim | MPI-BN

TLRC Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg RKU
Thoraxklinik Heidelberg Thorax
European Molecular Biology Laboratory EMBL
Deutsches Krebsforschungszentrum DKFZ

CPC-M | HelmholtzZentrum fir Gesundheit und Umwelt HMGU
Ludwig-Maximilians-Universitdat Miinchen LMU
Klinikum der Universitat Miinchen KUM

Asklepios Fachkliniken Gauting ASK
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Das DZL hat sich seit seiner Griindung an mehreren Netzwerken zu Erforschung
verschiedener Lungenkrankheiten beteiligt und ist mit weiteren Organisationen
assoziiert, die zur Realisierung der Forschungsvorhaben beitragen. Die Erweiterung
und der Ausbau der Partnerschaften in den Bereichen Wissenschaft und Forschung,
Nachwuchsforderung, Patienteninformation und -interessen, klinische Studien,
Industrie und Aufklarungsarbeit werden aktiv verfolgt.

Das DZL kooperiert eng mit dem am HelmholtzZentrum Miinchen ansadssigen
Lungeninformationsdienst (LID) und unterstiitzt das Angebot allgemeinverstandlich
aufbereiteter Information aus Forschung und Klinik rund um Lungenerkrankungen. Die
Wissenschaftler und Arzte der DZL-Standorte iibernehmen fiir die redaktionellen
Beitrage des LID und individuelle Anfragen an den LID eine beratende Funktion.
Gemeinsam mit dem DZL richtete der Lungeninformationsdienst Patientenforen an
verschiedenen Standorten des Zentrums aus.

Bereits seit Griindung des DZL besteht eine enge Zusammenarbeit mit dem Netzwerk
COSYCONET (German COPD and SYstemic consequences — Comorbidities NETwork)
durch Wissenschaftler, die beiden Einrichtungen angehéren. Seit 2016 wird die
Zugehorigkeit von COSYCONET zum DZL durch den Status als assoziierter Partner sowie
finanzielle Unterstltzung aus dem DZL-Budget untermauert. An dem deutsch-
landweiten Register fiir die Lungenerkrankung COPD, der weltweit dritthaufigsten
Todesursache, sind 29 Studienzentren beteiligt. Im Rahmen der Kohortenstudie wird
eine Langzeitbeobachtung an mehr als 2.700 COPD Patienten durchgefiihrt. Die
Untersuchungen sollen neue Daten zur Entwicklung der Erkrankung, ihrem
Schweregrad und ihren Begleiterkrankungen liefern. COSYCONET verfligt iber eine
Biobank, eine Bilddatenbank sowie phanotypische Daten, die als Grundlage fir die
verschiedenen Teilprojekte dienen

Seit Beginn des DZL ist CAPNETZ (German Competence Network for Community-
Acquired Pneumonia) assoziierter Partner des DZL. Das Kompetenznetzwerk hat sich
zum Ziel gesetzt, neue Erkenntnisse zur Entstehung und zum Verlauf der ambulant
erworbenen Pneumonie (CAP) zu gewinnen, verbesserte diagnostische Standards und
Therapien zu entwickeln, sowie Aufklarung und Pravention zu starken. Mit der
europaweit groRten, Uber 12.000 registrierten Patienten umfassenden epidemio-
logischen Studie und der weltweit umfangreichsten Datenbank zu CAP hat das DZL
einen starken Partner gewonnen.

Register und Patientenkohorten sind fiir die translationale Forschung im DZL von

grofler und zunehmender Bedeutung. GroRe Kohorten und Register werden durch

assoziierte Institutionen ins DZL eingebracht:

- PROGNOSIS (the PROspective German Non-CF Bronchiectasis Registry), Teil von
EMBARC (European Multicentre Bronchiectasis Audit and Research Collaboration)
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- Ped CAPNETZ (padiatrische CAP-Kohorte innerhalb von CAPNETZ)

- COMPERA (Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary
Hypertension)

- NAKO (Nationale Gesundheitsstudie)

- PROGRESS (Pneumonia Research Network on Genetic Resistance and Susceptibility
for the Evolution of Severe Sepsis)

- PRI (Pulmonary Research Institute) an der LungenClinic Grosshansdorf, seit 2015

- RKI (Robert-Koch-Institut), seit Marz 2017

- BIH (Berliner Institut fir Gesundheitsforschung), seit Marz 2018

Strategische Partnerschaften wurden mit den beiden in der Lungenforschung
relevanten Fachgesellschaften, der DGP (Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie und
Beatmungsmedizin) und der GPP (Gesellschaft fir padiatrische Pneumologie)
eingegangen. Zudem ist die Fachzeitschrift der DGP, die ,Pneumologie”, Organ des
DZL. In ihr erscheinen regelmaRig die , Mitteilungsseiten des DZL", in denen Entwick-
lungen und Nachrichten des DZL an das deutschsprachige Fachpublikum kommuniziert
werden.

Mit den anderen Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) erfolgt ein
regelmaliger Austausch. Diese Zusammenarbeit ermoglicht es, dass Fragestellungen,
die alle DZG betreffen, nicht mehrfach separat gelést werden miissen. So treffen sich
Geschaftsfihrer und Vorstiande der DZGs regelmaRig, um gemeinsame Aktivitaten
(World Health Summit, Parlamentarische Abende, DZG Magazin etc.) zu planen und
um Strategien fir gemeinsame Herausforderungen zu entwickeln. Zudem existieren
auf Projektebene beispielsweise Verknilipfungen mit dem Deutschen Zentrum fir
Infektionsforschung (DZIF: Tuberkulose, Infektionen der Lunge), dem Deutschen
Zentrum fir Herz-Kreislaufforschung (DZHK: kardiopulmonale Komorbiditdten) und
dem Deutschen Konsortium Tumor- und Krebsforschung (DKTK: Lungenkrebs).
Vertreter der DZGs begegnen sich in verschiedenen Foren wie der TMF (Technologie-
und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V.), wo
gemeinsame Strategien (z. B. im Biobankensektor, der Netzwerkorganisation oder der
Wissenschaftskommunikation) entwickelt werden.
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Eingehende Darstellung des Vorhabens

Krankheitsbereich COPD

COPD-F3: Review of imaging biomarkers to be used in clinical DZL trials, and complete
2nd round of CT/MRI subtrial in COSYCONET cohort; final assessment of deep
phenotyping results (Uberpriifung der Bildgebungs-Biomarker, die in klinischen DZL-
Studien verwendet werden sollen und Abschluss der 2. Runde der CT/MRI-Substudie in
der COSYCONET-Kohorte; abschlieBende Bewertung der Ergebnisse der
Tiefenphanotypisierung )

Die Neurekrutierungen fir die Cosyconet Phase Il wurden weitergefiihrt, es konnten 38
Patienten eingeschlossen werden. Die umfangreichen klinischen Informationen und
Biomaterialen werden gesammelt und gemalR Protokoll weiterverarbeitet. Es erfolgten
mehrerer Analysen und Ergebnisse wurden publiziert (Trudzinski et al., Sci Rep. 2020). Es
wurde ein klinischer bedeutsamer Parameter identifiziert (oxygenated hemoglobin). Der
derzeit in weiteren Kohorten evaluiert wird. Des Weiteren werden Patienten in Prognosis
und Beonet (n=4) eingeschlossen. Im Prognosis-Register wurden 12 Patienten
eingeschlossen. Hierbei wurde bei Patienten mit Bronchiektasen der Primdrdatensatz
(Atiologie, Lungenfunktion, Bildgebung, Koérperliche Aktivitit, Vitalparameter,
Exazerbartionsdaten) erhoben, aber auch Patienten im Verlauf gesehen.

COPD-2.3: To validate disease specific breath VOC patterns in clinical cohorts:
COSYCONET (Validierung krankheitsspezifischer Muster von fliichtigen organischen
Verbindungen in der Ausatemluft in klinischen Kohorten: COSYCONET)

In Abstimmung und nach Finalisierung einer SOP wurde begonnen Exhalat von Patienten
mit chronischen Lungenerkrankungen und Lungenkrebs zu gewinnen.

COPD-3.1/3.2/3.3: Development and clinical implementation of endoscopic
technologies and devices for COPD (Entwicklung und klinische Umsetzung
endoskopischer Technologien und Geréte fiir COPD)

Mehrere Publikationen wurden veréffentlicht. Des Weiteren wurde eine first-in-human
Studie mit einem weiteren Device fiir die endoskopische Lungenvolumenreduktion
weitergefiihrt und Ende 2020 abgeschlossen, die Daten werden zur Publikation
vorbereitet. Eine weitere Technik wurde in eine internationale multizentrische
prospektive Studie (COPD-3.3) Uberfiihrt. Die entstandene Kohorte wurde bezliglich
zusatzlicher Erfolgsparameter analysiert (Kontogianni, Respiration, Herth, Respiration),
die Einfluss auf zukiinftige Rekrutierungstrategien ermoglicht. Die Verfahren wurden
weiterentwickelt zu Techniken, die u.a. auch beim Lungenkarzinom zum Einsatz kommen
konnen (Hartmann et al., Respirology. 2020)

11
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Es wurde eine nationale Zentrumsdefinition in Zusammenarbeit mit dem GBA entwickelt
und publiziert (Gesierich, et al., Pneumologie, 2019). Des Weiteren wurden mehrere
Konsenspublikationen zur Bronchoskopie in SARS-CoV 2 Zeiten publiziert (Lommatzsch et
al., Pneumologie 2020, Steinfort et al., Respirology 2020).

COPD-4.2: To identify predictors of disease progression by follow up of the integrated
cohorts including imaging (Die Identifikation von Pradiktoren des Krankheitsverlaufs
durch Weiterverfolgung der eingebundenen Kohorten einschlieB8lich Bildgebung)
Tatigkeiten zu diesem Meilenstein werden nun in gréBerem Umfang als separate DZL
finanzierte klinische Studie unter dem FKZ 82DZLS24A1 (MR-COPD II) fortgefiihrt. Wir
verweisen auf den entsprechenden Schlussbericht.

COPD-5: To evaluate the longitudinal association between physical inactivity and
systemic consequences in COPD (Die Bewertung der longitudinalen Assoziation
zwischen korperlicher Inaktivitat und systemischen Konsequenzen bei COPD)

In Studien zur endoskopischen Lungenvolumenreduktion ist die Messung der
korperlichen Aktivitat als sekundarer Endpunkt fixiert. Studien mit der Lungenclinic
Grosshansdorf wurden fortgefiihrt. Des Weiteren wird die Messung der kérperlichen
Aktivitat in weiteren Interventionsstudien (Nicht-invasive Beatmung, medikamentdse
COPD Studien) untersucht. Eine gemeinsame Arbeit mit Marburg wurde publiziert
(Koczulla et al., Respiration 2020).

COPD-6.1: To perform cross-sectional and longitudinal evaluations in order to identify
clinical and biomarker patterns for disease progression and induction/progression of
comorbidities by deep phenotyping of patients and subjects (lung function, imaging,
cardiovascular performance, physical fitness, COPD associated comorbidities, systemic
inflammation) (To perform cross-sectional and longitudinal evaluations in order to
identify clinical and biomarker patterns for disease progression and
induction/progression of comorbidities by deep phenotyping of patients and subjects
(lung function, imaging, cardiovascular performance, physical fitness, COPD associated
comorbidities, systemic inflammation))

Im Rahmen diverser Studienprotokolle erfassen wir deep phenotyping Parameter und
korperliche Aktivitat mit standardisierten Protokollen, die flir weitere Auswertungen z.B.
Uber das DZL DW zur Verfligung stehen werden.
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COPD-6.2: To identify comprehensively / well characaterized patients for potential
clinical trials (Die Identifikation von umfassend/gut charakterisierten Patienten fiir
potentielle klinische Studien)

Die Identifikation und Screening geeigneter Patienten flr die COPD Studien, insbesondere
in Verbund mit Meilenstein COPD-3, erfolgt kontinuierlich. Eine DZL-finanzierte Study
Nurse begleitet das Screening geeigneter Patienten inklusive der Vor- und
Nachbearbeitung der Dokumentation, Terminvereinbarungen und Kommunikationsfliisse
im Studienzentrum.

COPD-6.3: To translate DZL findings, e.g. new biomarkers, into population based cohorts
(Die Translation von DZL-Untersuchungsergebnissen, z.B. neuer Biomarker in
populationsbasierte Kohorten)

Die Ergebnisse verschiedener in klinischen Studien explorierter Biomarker Panel wurden
im Rahmen von internationalen und nationalen Meetings vorgestellt (ATS, ERS, DGP) und
bezliglich Implementation in Kohorten diskutiert. Das gewadhlte Panel wird fortlaufend
Uberprift.

COPD-6.4: To further utilize the BeoNet Registry in order to assess the development of
early into late stages of COPD and the preventive, clinical, therapeutic and economic
implications (Die weitere Nutzung des BeoNet Registers zur Abschdtzung der
Entwicklung von friihen in spate Stadien der COPD und die praventiven, klinischen,
therapeutischen und 6konomischen Implikationen)

In 2020 wurden 4 weitere Patienten rekrutiert und im Verlauf untersucht. Insgesamt
haben wir nun 14 Patienten in Beonet eingeschlossen. Neben Lungenfunktion und
Bildgebung werden Untersuchungen seitens kardiovaskuldrer Leistungsfahigkeit,
korperliche Aktivitat, COPD-assoziierte Komorbiditdten und systemischer Inflammation
durchgefihrt. Es wurden qualitdtsgesicherte Daten aus der Primarversorgung gesammelt.
Die Grundlage hierflr sind Daten, die in der elektronischen Patientenakte von
niedergelassenen Pneumologen dokumentiert werden. Je nach Fragestellungen wurden
diese mit Daten aus dem stationaren Sektor verknipft. Die Informationen sollen den
Praxisalltag wiederspiegeln und Krankheitsverldufe und systemische Interventionen im
ambulanten Bereich abbilden. Auswertungen fiir weitere Publikationen sind in
Zusammenarbeit mit den Partnern in Bearbeitung.

COPD-7.1: To broaden and expand the BeoNet Registry data base and improve data
quality (Die Erweiterung und der Ausbau der BeoNet-Register Datenbank und
Verbesserung der Datenqualitat)

Das Beonet Register (BNR) zahlt Gber 100.000 Patienten mit relevanten Informationen,
die Uber die Abrechnungsdaten von Krankenversicherungen hinausgehen. Weitere
Fragebogen wurden konzipiert, getestet und sind zur Anwendung freigegeben. Des
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Weiteren wurde eine erste zentrale deskriptive Auswertung zur Pravalenz, Alter und
Geschlecht durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Auswertung wurden automatisierte Daten-
Prifroutinen zur Absicherung der Qualitat und Validitat der Daten implementiert. Wir
bemihen uns um die Rekrutierung weitere Praxen im Heidelberger Einzugsgebiet zur
Teilnahme am BNR.

In Kooperation mit niedergelassenen Arzten wurde das Register weitergefiihrt und Daten
zur Lebensqualitat gemalk dem Pilot-Datensatz erfasst

Krankheitsbereich Zystische Fibrose (Mukoviszidose)

CF-4.2: Develop and standardize contrast medium-free Fourier Decomposition (FD)
MRI, high resolution 3D Ultrashort Echo Time (UTE) MRI, Na+ MRI, gas-enhanced MRI,
automated image analysis (Entwicklung und Standardisierung von kontrastmittelfreier
Fourier-Dekomposition (FD) MRT, hochauflosender 3D MRT mit ultrakurzen Echozeiten
(UTE), Na+MRT, Gas-verstarkter MRT, automatischer Bildanalyse)

COPD-F3: Review of imaging biomarkers to be used in clinical DZL trials, and complete
2nd round of CT/MRI subtrial in COSYCONET cohort; final assessment of deep
phenotyping results (Uberpriifung der Bildgebungs-Biomarker, die in klinischen DZL-
Studien verwendet werden sollen und Abschluss der 2. Runde der CT/MRI-Substudie in
der COSYCONET-Kohorte; abschlieBende Bewertung der Ergebnisse der
Tiefenphdnotypisierung )

Im Rahmen der Kooperation innerhalb des TLRC wurden die MRT-Protokolle fiir die CF
Lungenerkrankung zwischen der Kinderklinik (Partner HDUK) und der Thoraxklinik
harmonisiert, um die Kohorten ineinander Uberfihren zu koénnen. Mittels dieser
Protokolle konnten nunin 2016 und 2017 insgesamt 16 erwachsene Patienten mit CF und
22 mit COPD in einer industriegesponserten Investigator-initiierten Studie zweifach
mittels morpho-funktioneller MRT im Abstand von 28 Tagen untersucht werden (PI Prof.
Dr. HeulRel [Thoraxklinik] in Kooperation mit Prof. Dr. Wielpttz [Uniklinik]). Die
Untersuchungen wurden in 2017 abgeschlossen. Als Auswertung kam der am TLRC
entwickelte MRT-Score (Eichinger M et al. Eur Radiol 2012) zum Einsatz, welcher eine
semi-quantitative Bestimmung der Krankheitsaktivitat erlaubt. 2019 erfolgte die
Publikation (Wielpiitz MO [...] Heussel CP, Heussel G AJRCCM 2019): CF und COPD-
Patienten mit stabilem klinischem Verlauf zeigen auch stabile Befunde in der MRT und
der Spirometrie, eine wichtige Voraussetzung fiir die Anwendung der MRT als nicht-
invasiven Endpunkt fir klinische Studien. Die gewonnenen Daten gelten als Grundlage fiir
weitere DZL-geforderte Studien innerhalb der beiden Patientenkohorten (MR-COPD I,
TRACK-CF).

Um die vorhandenen, im Rahmen von DZL1.0 etablierten MRT-Protokolle als Endpunkte
fur die CF-Lungenerkrankung weiter zu verbessern, hat das TLRC verschiedene neue
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Ansatze verfolgt: Mittels Fourier Dekompositions-Magnetresonanztomographie (FD-
MRT) konnten Wissenschaftler in Kooperation mit dem DKFZ in der Vergangenheit
belegen, dass eine kombinierte Lungenventilations- und —perfusionsmessung auch ohne
i.v.-Applikation von Kontrastmittel moglich ist. Im Rahmen eines Drittmittelgeforderten
Projekts in Kooperation mit einem Pharmaunternehmen sowie einem Geratehersteller
konnte die Sequenz fir die FD-MRT in die 0.g. Studie zur Reproduzierbarkeit der morpho-
funktionellen MRT integriert werden. Erwachsene Patienten mit stabiler chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung erhalten hierzu eine identische MRT-Untersuchung im
Abstand von 30 Tagen, um die Stabilitdit der MRT-Messungen sowie die natlrliche
Variabilitat der Erkrankung zu studieren. Es wurden ca. 35 erwachsene Patienten mit CF
sowie mit COPD untersucht. Eine Weiterentwicklung der FD-Sequenztechnik konnte in
Kooperation mit der Universitat Basel an wenigen COPD-Patienten erprobt werden. Sie
erlaubt mit deutlich kirzerer Messzeit gleichzeitig eine dreidimensionale Messung der
Lungenventilation, was bislang nicht moéglich war. Diese ersten Patientenmessungen
wurden zusammen mit der Erstbeschreibung der Technik publiziert (Pusterla O [...]
Wielpitz MO [...] Heussel CP, Bieri O. Magn Reson Med 2017).

Zudem konnten Forscher am TLRC im Rahmen des DZL1.0 belegen, dass die quantitative
Bildgebung mittels ultra-kurzer Echozeiten im MRT (UTE-MRT) eine differenzierte
Beurteilung von Verdanderungen des Lungenparenchyms und des regiondren
Blutvolumens ermaoglicht (Triphan SMF et al. J Magn Reson Imag 2015). In 2016 wurde
die Sequenz in die oben bereits erwdhnte Studie zur mittelfristigen Reproduzierbarkeit
sowie in die Datenakquisition der COSYCONET-Studie fir das Zentrum Thoraxklinik
integriert. Sowohl die FD-MRT als auch die quantitative UTE-MRT stellen nicht-invasive
Verfahren dar, die benutzerunabhangige Messwerte als ,,bildgebende Biomarker” liefern.

In 2019 und 2020 wurde im Rahmen eines Promotionsvorhabens ein automatisiertes
Verfahren auf Basis der o.g. Reproduzierbarkeitsstudie sowie der TLRC-Messungen im
Rahmen der COSYCONET Studie entwickelt, um nutzerunabhangig die Schwere der
funktionellen Einschrankungen in der Lungenperfusion zu messen. Die Verarbeitung und
Auswertung der o.g. Verfahren, 4D Perfusion, FD-Perfusion/Ventilation und T1 Mapping
erfolgt gemeinsam. Die Daten wurden in 2020 zur Publikation vorbereitet und erstmals
eingereicht, so dass wir in 2021 die Ver6ffentlichung von insgesamt drei Originalarbeiten
zu den o.g. Verfahren erwarten.

Die Rekrutierung von COSYCONET erfolgte bis 2017. Im Rahmen des DZL wurde das
Folgeprojekt MR-COPD Il fortgefiihrt. Es konnte ein bildbasiertes Follow-up mittels CT und
MRT nach 3 Jahren bis Ende 2020 fir 252 Patienten aus COSYCONET durchgefiihrt
werden. Fir ein weiteres Follow-up mit klinischen Parametern (BODE, PFT) nach 6 Jahren
werden noch mindestens bis 2024 Patientenuntersuchungen durchgefiihrt werden, um
den Wert der CT- und MRT-Bildgebung fiir die Prognose und das Monitoring des
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Fortschreitens der COPD zu ermitteln. Die Daten zu den UTE-Messungen bei COSYCONET-
Patienten werden gegenwartig in 2020 zur Publikation vorbereitet, eine Einreichung wird
in 2021 erfolgen (durch Triphan SMF, Wielpitz MO und Heussel CP et al.). Eine Analyse
der Follow-Up Messungen erfolgt im Anschluss und ist fiir 2021 geplant.

Im Rahmen der chronischen Lungenschadigung bei CF und anderen chronischen
Lungenkrankheiten kann es zu einer Hypertrophie von Bronchialarterien kommen, welche
ein erhohtes pulmonales Blutungsrisiko bedingen und ein Versterbensrisiko darstellen. In
Kooperation mit der Diagnostischen und Interventionellen Radiologie der Uniklinik und
den CF Zentren der Thoraxklinik am Universitatsklinikum und der Universitatskinderklinik
wurden 2016 bis 2020 insgesamt Uiber 700 MRT-Untersuchungen aus den vergangenen
10 Jahren von CF Patienten im Hinblick auf den MRT-Score und die Detektion von
dilatierten Bronchialarterien ausgewertet. Es zeigt sich, dass es einen Schwellenwert beim
MRT-Score gibt, der altersunabhangig ein erhdhtes Risiko fir dilatierte Bronchialarterien
anzeigt. Dies ist insbesondere wichtig, da im Allgemeinen haufig nur CT-Untersuchungen
bei Patienten mit CF ohne Kontrastmittel durchgefiihrt werden, bei denen dilatierte
Bronchialarterien grundsatzlich nicht diagnostiziert und ein erhdhtes Risiko nicht erkannt
werden koénnen. Die vorlaufigen Ergebnisse wurden erstmals 2019 auf internationalen
Fachkongressen prasentiert, eine Publikation wurde 2020 vorbereitet, deren Einreichung
flir 2021 geplant (Leutz-Schmidt P, Wielpitz MO et al.)

Krankheitsbereich Interstitielle (diffuse parenchymatdse) Lungenerkrankungen

DPLD-F1: Cell-specific functional analysis of MUC5B genotypes in IPF (DPLD basic science
flagship project; Zellspezifische funktionale Analyse von MUC5B Genotypen in IPF)

Dieses Projekt ist weiterhin rekrutierend. In der Thoraxklinik wird die Biobank fiir DPLD
(Blut, Gewebe und BAL) kontinuierlich erweitert bis erste Fragestellungen analysiert
werden kdnnen.

DPLD-F2: Profiling peripheral biomarkers and inflammatory cell subsets in IPF (DPLD
translational flagship project; Erstellen von Analyseprofilen der peripheren Biomarker
und inflammatorischen Zellsubtypen in IPF)

Eine prospektive Biobank von neu diagnostizierten Patienten mit ILD wurde im Jahre 2016
etabliert, die Blutfraktionen (>3500), Lungenbiopsien und BAL-Proben (>600) enthilt.
Diese Daten wurden mit klinischen Variablen hinterlegt. Zudem werden prospektiv
Blutproben bei Wiedervorstellungen als Verlaufskontrollen gesammelt. Im Rahmen der
neu etablierten Biobank wurde prospektiv auch endothelial lining fluid von Patienten mit
fibrosierenden ILDs gemaf DZL SOP akquiriert, mRNA isoliert und inflammatorische Zellen
bestimmt. Eine erste Analyse zu Biomarkern wurde auf dem ATS 2020 als oral
presentation vorgestellt (Kreuter et al ATS 2020).
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DPLD-F3: ILD Assessment of efficacy of pirfenidone in non-IPF DPLD (DPLD clinical
flagship project; Beurteilung der Wirksamkeit von Pirfenidone in nicht-IPF)

Patienten mit fibrosierenden ILDs wurden kontinuierlich im Rahmen der klinischen
Routine auf eine Progression untersucht. Fir den Fall einer Progression wurden die
Patienten auf die sog RELIEF Studie angesprochen und bzgl. einer evtl. Teilnahme
gescreent. Insgesamt konnten am TLRC >20 Patienten in die Studie mit verschiedenen
fibrosierenden ILDs aufgenommen werden und TLRC war einer der Hauptrekrutierer.
Zudem wurde eine Publikation des innovativen klinischen Protokolls unter unserer
Mitbeteiligung eingereicht werden (Behr et al, 2017). Die Endresultate der Studie, die eine
Stabilisierung der antifibrotisch behandelten Patienten zeigte, wurden 2019 auf dem ERS
vorgesellt und mittlerweile eine Publikation unter unserer Mitbeteiligung bei Lancet
Respir Med angenommen (Behr, Prasse, Kreuter et al., LRM, in press)

DPLD-1: Prospective biosampling, phenotypic characterization and profiling using
genetics, epigenetics, genomics, and proteomics for biomarker development
(Identifizierung von Biomarkern basierend auf dem prospektiven Sammeln von
Biomaterial und dessen phenotypische Charakterisierung und Profilierung mittels
Genetik, Epigenetik, Genomik und Proteomik)

Im Rahmen der neu etablierten Biobank werden weiterhin Blutfraktionen, BAL und
Lungenbiopsien gesammelt und zudem die klinischen Daten der Patienten im Verlauf
erfasst. Hierzu werden derzeit Studien zur phenotypischen Charakterisierung von IPF und
Patienten mit exogen allergischer Alveolitis durchgefiihrt, deren Ergebnisse im letzten
Quartal 2021 vorliegen sollen.

DPLD-2.1. Routine prospective and retrospective analysis of 10 validated SNPs in DPLD
cohorts (RoutinemaRige prospektive und retrospektive Analyse von 10 validierten SNPs
in DPLD Kohorten)

Die Sammlung von Bioproben wird aktuell noch fortgefiihrt. Analysen stehen noch aus.

DPLD-7.3. Prospective phenotyping of acute exacerbations in IPF using serum and
lavage proteomics and genomics (Prospektive Phanotypisierung von akuten
Exazerbationen in IPF mittels genomischer und proteomischer Untersuchungen von
Serum und Lavage)

Eine Umfrage zur Diagnostik und Therapie der akuten Exazerbation in Deutschland wurde
unter Leitung des TLRC 2017 durchgefiihrt und beendet und auf dem DGP Kongress
vorstellt (Polke 2018). Zudem wurde unter Leitung des TLRC eine internationale Umfrage
zur Diagnostik und Therapie der akuten Exazerbation weltweit initiiert und in 2020 im Eur
Res J publiziert (Kreuter et al). Diese Studie zeigte eine sehr groRRe Heterogenitat in der
Diagnostik und Therapie der AE-ILD.
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Ferner wurde unter Leitung des TLRC eine DZL-standortiibergreifende Pilot-Studie zur
akuten Exazerbation initiiert, die bis 2019 rekrutierte und bis Ende 2020 beobachtete (AE-
IPF; FKZ 82DZLX04A2). Die Daten sind derzeit in der Evaluation. Ziel dieser Studie ist zur
Vorbereitung auf eine nationale Studie zu testen, wie eine Friherkennung akuter
Exazerbationen stattfinden kann und es werden Daten zum Mikrobiom und Proteom
erhoben.

Zur Erprobung MR-gestiitzter Differenzierung der Exazerbation von stabilen Verlaufen bei
ILD wurde ein MR-gestitztes Protokoll getestet (Buzan et al., PLoS One 2017). Ferner
werden Patienten mit einer akuten Exazerbation radiologisch und klinisch in einer
Substudie evaluiert, erste Daten wurden auf dem ATS Kongress 2019 (Kreuter et al)
vorgestellt. Das dazugehoérige Manuskript wird demnachst zur Publikation eingereicht.
Mittlerweile wurden 600 CT-Datensdtzen mit Verlaufen von ca. 180 Patienten mittels
YACTA und LUFIT von der TLRC Plattform Imaging (UKHD und Thoraxklinik) ausgewertet.
Weitere Bilddaten werden mittels IMBIO am DZL-Standort Miinchen automatisiert
ausgewertet. Die visuelle Analyse eines Teils dieser Datensatze am DZL-Standort
Minchen wurde begonnen. Die lungenfunktionellen und klinischen Parameter dieser
Patienten wurden zusammengestellt und ausgewertet. Erste Analysen zu technischen
Unterschieden der verschiedenen Softwares und im Vergleich stabiler vs. progressiver
Verlaufe wurden erhoben und zur Vorstellung auf dem ERS und ECR angenommen. Die
entsprechenden Manuskripte sind in Vorbereitung. Die gewonnenen Ergebnisse wurden
bei Respiration zur Publikation angenommen (Ley-Zaporahn et al., Respiration, im Druck).

DPLD-9.1. Defining the cost efficacy of novel IPF therapies (nintedanib and pirfenidone)
(Bestimmung der Kosteneffizienz von neuartigen IPF Therapeutika (Nintedanib und
Pirfenidone))

Gesundheitsdkonomische Daten aus dem EXCITING-ILD Register, das unter Leitung des
TLRC steht, werden aktuell ausgewertet. Das Register hat insgesamt 601 Patienten mit
verschiedenen ILD eingeschlossen. Im Rahmen dieses prospektiven Registers wurden
gesundheitsokonomische Daten inkl. Hospitalisierung gesammelt. Die Daten werden
derzeit aufbereitet und werden 2021 zur Publikation eingereicht.

Zudem wurde in einer standortiibergreifenden DZL Substudie prospektiv die ILD-
assoziierten Gesundheitskosten und Lebensqualitat untersucht. Bisher konnten 200
Patienten in die Substudie eingeschlossen werden. Die Auswertung aller Daten ist noch
nicht abgeschlossen. Erste vorldufige Daten wurden bereits publiziert (Szentes et al., Resp
Res 2018, Frank et al., Res Med 2019, Maghuzu et al. Health and Quality of Life 2020).

In Zusammenarbeit mit dem Helmholtz Institut Miinchen wurde die Datenbank einer
groflen deutschen gesetzlichen Krankenkasse auf Kostenbedeutung interstitieller
Lungenerkrankungen, Komorbiditditen und deren Kosten analysiert und publiziert
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(Schwarzkopf et al, 2018 Resp Res, Walscher et al., Resp Res 2020). Es zeigt sich, dass
insbesondere die Kosten in Abhdngigkeit der Komorbiditdaten deutlich ansteigen.

DPLD-9.2. Defining the cost efficacy of lung transplantation in IPF (Bestimmung der
Kosteneffizienz der IPF Lungentransplantation)

Bitte beachten Sie, dass die Thoraxklinik an diesem Meilenstein nicht beteiligt ist. Dies
war in der mit dem AZA eingereichten Meilensteintabelle irrtimlich als aktiver
Meilenstein angezeigt und wurde im Appendix zum Sachbericht 2017 korrigiert.

Pilotprojekt 2: Heimspirometrie APP

Antragsteller: Prof. M. Kreuter (Pl Thoraxklinik), Dr. S. Wege (Thoraxklinik), Dr. B.
Jobst (UKHD), Dr. O. Sommerburg (UKHD)

Flexible Mittel in Hohe von 10.000€ wurde fir das Pilotprojekt Heimspirometrie APP zur

Friherkennung einer Exazerbation vergeben. Die APP wurde zum ersten Mal im Rahmen
der AE-IPF Studie getestet (Pl: Prof. M. Kreuter) und ist grundsatzlich auch fiir andere
Patientengruppen (e.g COPD, CF) anwendbar. Die Programmierung der APP wurde bei der
Firma ,Medical International Research’ in Auftrag gegeben. Diese App wurde erfolgreich
in der AE-IPF Studie eingesetzt und erwies sich als sehr zuverldssig. Analysen werden
derzeit durchgefiihrt.

Krankheitsbereich Lungenhochdruck (Pulmonale Hypertonie)

PH-1.1: RNAseq and DNA methylome analysis in lung vascular cells and blood samples
from PAH patients to gain disease specific information (RNAseq und DNA Methylom-
Analyse in vaskuldren Lungenzellen und Blutproben von PAH Patienten um
krankheitsspezifische Informationen zu erhalten)

Im Zeitraum von 2016-2020 wurden fiir dieses Projekt kontinuierlich Patientenproben
gesammelt und aufbereitet. Daflir wurde sowohl DNA als auch RNA von Patienten mit
pulmonaler Hypertonie extrahiert. Das Patientenkollektiv umfasst primar Patienten mit
idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie (PAH), aber auch Patienten mit
assoziierten Formen wie PAH bei systemischer Sklerose, angeborenem Herzfehler oder
mit einer hereditdren Form wurden eingeschlossen. Insbesondere wurden PAH-Patienten
eingeschlossen, die auf die Therapie mit Calcium-Kanal-Blockern mit fast normalisierten
hamodynamischen Drucken reagieren, so genannte ,Vasorseponder”. Dieses
Patientenkollektiv ist von besonderem Interesse, da ein Verstiandnis Uber dieses
besonders gute therapeutische Ansprechen helfen kénnte auch bei PAH-Patienten, die
nicht auf dies Calcium-Kanal-Blocker reagieren, eine Therapieerganzung zu entwickeln.
Die klinischen Daten wurden protokolliert und Stammbadume erstellt, bzw. die
Familiengeschichte erfasst. Um die Kosten fiir eine Transkriptom-Bestimmung auf RNA-
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Ebene sowie eine DNA-Methylierung zu decken wurde im September 2020 ein DFG Antrag
eingereicht mit dem Titel ,,Molecular analysis of pulmonary (arterial) hypertension and
associated forms”. Dieser Antrag wird aktuell noch begutachtet.

Zudem konnten wir in 2020 mit Kollegen am Imperial College London und Dr. Soni
Pullamsetti (UGMLC) erfolgreich Arbeiten abschlieBen, um fiir das von uns beschriebene
PAH-Gen KLF2 (Eichstaedt et al. 2017, Clin Sci 131:689-698; Verwertungskriterium 1)
einen epigenetischen Regulationsmechanismus via microRNA aufzudecken (Sindi et al.
2020, Nat Com 11:1185; Verwertungskriterium 1).

Ein weiteres Augenmerk wurde in diesem Meilenstein auch auf die Penetranz der
Erkrankung gelegt. Obwohl bei der hereditiren PAH viele Angehdrige von Patienten
ebenfalls eine Mutation tragen, erkranken nur ca. 27% der Gentrager. Daher kdnnten
epigenetische Regulierungsmechanismen eine Rolle spielen, die dazu beitragen, dass die
Krankheit bei einigen Familienmitgliedern manifest wird und bei anderen nicht. Ein
dulerer Einfluss, welcher epigenetische Regulation verdandert und im Zusammenspiel mit
einer genetischen Veranlagung zur Krankheitsmanifestation fiihren kdnnte ist z.B.
Hypoxie zum Zeitpunkt der Geburt. Diesen Umwelteinfluss, der sich auf die
Krankheitsmanifestation auswirkte, konnten wir in 2020 bei einer Familie beschreiben,
bei welcher zu einer PAH zusatzlich ein Hohenlungenddem auftrat (Eichstaedt et al. 2020,
High Alt Biol Med 21:28-36; Verwertungskriterium 1). Um die Fragestellung der
reduzierten Penetranz im Detail zu analysieren, wurden insbesondere auch Blutproben
fur DNA/RNA-Isolierung von gesunden Familienmitgliedern betroffener Patienten
gesammelt. Diese Familienmitglieder tragen eine Mutation in einem PAH-Gen und sind
jedoch bisher noch nicht erkrankt. Zudem sind wir Mitglied der einzigen internationalen
Taskforce zu dieser Fragestellung (International Consortium for Genetic Studies in PAH,
PAH-ICON, Task Force ,Healthy Mutation Carriers”).

Zur molekularen Charakterisierung der Patienten auf DNA-Ebene entwickelten wir zudem
ein PAH-spezifisches Gen Panel, welches auf Next Generation Sequencing beruht und zum
Patent (Verwertungskriterium 2) in Europa und USA angemeldet wurde (Erfinder: Prof.
Dr. med. Ekkehard Griinig, PD Dr. Christina A. Eichstaedt, Dr. rer. nat. Katrin Hinderhofer;
“Gene panel specific for pulmonary hypertension and its uses”; PCT Nummer:
W02018/041959 A1; Patentregion Europa: EP17762088.7 und USA: Serial No
16/329,528).

PH-3.5 Analysis and exploitation of epigenetic mechanisms and signaling cascades
underlying the beneficial effects of chronic exercise training in PH (Analyse und Nutzung
epigenetischer Mechanismen und Signalkaskaden, die der vorteilhaften Wirkung einer
chronischen Bewegungstherapie bei PH zugrunde liegen)

Die Studie untersuchte epigenetische Veranderungen, die durch eine 15-wéchige
Bewegungs- und Atmungstherapie bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
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hervorgerufen werden. Das niedrig dosierte, individuell angepasste Training ermoglicht
eine Verbesserung der Lebensqualitat, der korperlichen Belastbarkeit und der
Hamodynamik. In einer randomisierten, kontrollierten Studie konnten bereits erste Pilot-
Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung einen positiven Effekt auf die Herzkraft in
Ruhe und unter Belastung zeigen (Ehlken et al. 2016, Eur Heart J 37:35-44). Bei einem
Kollektiv von 45 Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie,
welche die 15-wdchige Rehabilitation etwa drei Wochen nach einer pulmonalen
Endarteriektomie absolvierten konnten wir in 2020 zeigen, dass sich das Herzzeitvolumen
signifikant verbessert (Nagel et al. 2020, Respiration 99:577-588; Verwertungskriterium
1). Nicht nur die operative Senkung des pulmonal arteriellen Drucks sondern auch das
Trainingsprogramm im Anschluss konnte die Lebensqualitat, die 6-Minuten-Gehstrecke
signifikant steigern sowie die GroRRe des rechten Herzens signifikant reduzieren. Um den
Effekt des Trainings detailliert zu erfassen, bildeten wir eine von der European Respiratory
Society unterstitzte Task Force zu dem Thema , Exercise training and rehabilitation in
patients with severe pulmonary hypertension”. Hierzu veroffentlichten wir mit den
europdischen PH-Experten ein umfassendes, von der European Respiratory Society
beflirwortetes Statement (Grinig et al. 2019, Eur Respir J 52:1800332;
Verwertungskriterium 1). Den klinischen Nutzen des niedrig dosierte Bewegungs- und
Atemtrainings konnten wir auBerdem in 2020 zum ersten Mal mit den europdischen PH-
Experten der Task-Force in einer europaischen, multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten Studie zeigen. Dafiir wurde das in Heidelberg entwickelte Trainingsprogram
in 11 Zentren in 10 europaischen Landern etabliert werden (Griinig et al. 2020, Eur Heart
J ehaa966; Verwertungskriterium 1). Der primare Endpunkt, die 6-Minuten-Gestrecke,
verbesserte sich nach 15 Wochen Training signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Zudem verbesserte sich die WHO-Funktionsklasse, die Lebensqualitdit und die
Sauerstoffaufnahme signifikant durch das 15-wochige Training. Diese Studien
untermauern den Anspruch, dass das spezialisierte Bewegungs- und Atmungstraining bei
medikamentos stabil eingestellten Patienten wie in den bisherigen Leitlinien (Galié et al.
2015, Eur Respir J 46:903-975) auch in zukinftigen Leitlinien empfohlen wird. Hierfiir
sprachen sich ebenfalls die PH-Expertengremien bei der Weltkonferenz 2018 in Nizza aus,
zu welchen auch Prof. Dr. Ekkehard Griinig eingeladen war und aktiv bei der zukiinftigen
Ausrichtung der Therapie und Risikostratifizierung der PH-Patienten mitwirkte (Galie et
al. 2019, Eur Respir J 53:801889; Verwertungskriterien 1 und 5).

Diese mehrfach klinisch belegten und publizierten Verbesserungen gehen zudem mit
Veranderungen von molekularen Mechanismen einher, welche in diesem Projekt ndher
charakterisiert wurden. Hierflir wurden die Expression von microRNA vor und nach dem
Training analysiert, welche mittels eines PAX gene blood RNA Systems gesammelt und
extrahiert und bis zur Analyse bei -80°C aufbewahrt wurden. Von 20 Patienten wurde zu
3 Zeitpunkten (vor der Rehabilitation, nach drei Wochen stationdrer Rehabilitation und
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12 Wochen Fortfiihrung des Trainings zu Hause) in Bezug auf miRNA untersucht. Die
Expressionsniveaus von 797 miRNA wurden mit einem nCounter basierten Array
gemessen. Von den 797 miRNA wurden die 30 miRNA mit der starksten Differenzierung
zwischen den Zeitpunkten ndher untersucht. Wahrend keine der miRNA einen statistisch
signifikanten Unterschied aufwies, waren Trends einer Erhohung bzw. Reduktion der
Expression zwischen Beginn der Rehabilitation und Abschluss zu erkennen. Die miR-19a-
3p zeigte den starksten Trend zu einer Erhéhung nach drei Wochen nach dem Training
(Abb.1).
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Abb.1 : Unterschied der Expression von miR-19a-3p vor und 3 Wochen nach dem Training
Die miRNA miR-19a-3p stieg im Trend nach drei Wochen Bewegungs- und Atmungstherapie bei
Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie an.

Die miR-19a-3p miRNA ist bei Patienten mit Herzerkrankungen erniedrigt und eine
Uberexpression reduziert die Fibrotisierung von Gewebe. Daher kénnte diese miRNA ein
interessanter Kandidat fiir weitere Untersuchungen in einem grofReren Kollektiv sein.
Zudem wurden 21 Proben vor und nach der Bewegungs- und Atmungstherapie genutzt,
um einen miRNA Biomarker zu erarbeiten. Die Proben wurden auf 16 spezifische miRNA
mittels Real Time Polymerasekettenreaktion untersucht (hsa-let-7g-5p, hsa-miR-17-5p,
hsa-miR-20a-5p, hsa-miR-20b-5p, hsa-miR-26a-5p, hsa-miR-27a-3p, hsa-miR-27b-5p, hsa-
miR-30e-3p, hsa-miR-30e-5p, hsamiR-93-5p, hsa-miR-103a-3p, hsa-miR-135a-5p, hsa-
miR-142-5p, hsa-miR-150-5p, hsa-miR-204-5p). Unterschiedliche Expressionslevel vor
und nach dem Training trugen dazu bei, einen Marker fiir den positiven Effekt des
Trainings zu entwickeln (miR-22+mir-21)/(mir-451+SpikeInRNA). Dieser Biomarker
korrelierte signifikant mit der Veranderung des 6-Minuten-Gehtestes der Patienten
(Griinig et al. 2018 Front Physiol 9:955; Verwertungskriterium 1).

Neben RNA-Proben wurden im Zeitraum von 2016-2020 kontinuierlich DNA-Proben von
Patienten asserviert, welche an dem Rehabilitationsprogramm teilnahmen. Diese Proben
von den Zeitpunkten vor und nach dem Training, kénnen dazu dienen, Veranderungen
von DNA-Methylierungsmustern ndher zu charakterisieren. Hierfir wurde eine
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detaillierte Probensammlung angelegt, auf welche in Zukunft zurlckgegriffen werden
kann. Diese Sammlung der deutschen Proben wurde durch weitere Proben aus
europdischen Zentren erganzt, welche bei der multizentrischen, randomisierten
kontrollierten Studie teilnahmen (Grinig et al. 2020, Eur Heart ) ehaa966).

2018: Pilotprojekt ,microRNA Analyse in Exosomen und Serum“ (Flexible Mittel,
Pilotprojet 3)

Fir dieses Pilotprojekt wurden Serumproben von PAH Patienten gesammelt, welche an
dem Atem- und Bewegungstraining teilnahmen. Die Serumproben dienten zur Extraktion
von miRNA aus Exosomen, welche u.U. gezieltere Informationen liefern als die Analyse
der frei im Blut zirkulierenden microRNAs. Die Proben wurde zu jeweils drei Zeitpunkten
entnommen: zur Eingangsuntersuchung, nach 3 Wochen stationarer Rehabilitation und
weiteren 12 Wochen Fortflihrung des Trainings zu Hause. Die klinischen Daten, welche zu
diesen Zeitpunkten gemessen wurden, wurden zusammengetragen und ein moglichst
homogenes Patientenkollektiv herausgesucht.

Aus den Serumproben konnte zundchst mittels Ultrazentrifugation und einiger
kommerzieller Kits keine Exosomen gewonnen werden, da sie weder eindeutig mittels
Western-Blot noch Elektronenmikroskopie nachweisbar waren. Letztendlich konnten wir
mittels alternativer Protokolle erfolgreich Exosomen zu isolieren, welche mit einem
Nanosight Gerat (Nanoparticle Tracking Analysis) nachgewiesen werden konnten. Dieses
Nachweisverfahren wurde ebenfalls erfolgreich in einem Kollaborationsprojekt von uns
am Imperial College London verwendet (Sindi et al. 2020, Nat Com 11:1185;
Verwertungskriterium 1). Aus diesen Exosomen wurden im weiteren miRNA isoliert,
deren ausreichende Existenz mit dem miRNA spezifischen Konzentrationsmessungs-Kit
des Qubit bestatigt werden konnte.

Aus dem Patientenkollektiv wurden 16 Patienten identifiziert, deren miRNA Proben aus
Exosomen zu den drei Zeitpunkten mit einem Agilent Human miRNA Array in
Zusammenarbeit mit dem DKFZ analysiert werden sollten. Trotz vorheriger Bescheinigung
der Probenqualitdt durch das DKFZ erwies sich die tatsdchliche Konzentration bei
weiteren Uberpriifungen der miRNA zu gering fiir weitere Untersuchungen. Da die Proben
jedoch bereits aufgearbeitet sind, warten wir die Markteinfiihrung eines neuen Arrays ab,
welcher mit kleineren Ausgangsmengen von miRNA-Mengen aussagekraftige Ergebnisse
erzeugen kann.
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Krankheitsbereich Lungenkrebs

LC-F1: Unravelling mechanisms contributing to deregulated TGF-B signaling in lung
cancer and the impact on therapy resistance (LC basic science flagship project)
Entschliisselung der Mechanismen, die zur deregulierten TGF-B-Signaliibertragung bei
Lungenkrebs beitragen, und die Auswirkungen auf die Therapieresistenz.

Zur ldentifizierung der Funktion des TGF-R Signalweges im Lungenkrebs sowie
Mechanismen und Effekte der Deregulierung in der Therapieresistenz wurden aus
Patientenmaterial multizellulare 3D-Tumorsphdroide etabliert. Dazu wurden
Primadrtumore dissoziiert und die Tumorzellsuspension auf Agar-beschichteten
Kulturplatten ausgesat. Durch die Kultivierung in speziellem Serum-freien Medium bilden
sich Spharoid-Komplexe. Diese Methode wurde in 2016 etabliert und in einer
Standardarbeitsanweisung (SOP) fir die Disease Area Lung Cancer festgehalten. Kulturen
von Uber 50 Patienten der Thoraxklinik in 2D und 3D wurden asserviert und stehen fur
Projekte zur Verfligung.

In Kooperation mit der AG Klingmiller (DKFZ, TLRC) wurde die Funktion von
verschiedenen Myosin-Genen auf den TGFbeta-Signalweg und Resistenzentwicklung in
Lungenkrebs-patienten und -Zelllinien untersucht. Von der Thoraxklinik wurde
Tumorgewebe und korrespondierendes nicht-neoplastisches kryokonserviertes Gewebe
von 362 Patienten fiir Analysen zur Verfligung gestellt. Die Genexpression von MYL9,
MYO1E, MYO10, MYO5C und MYH15 wurde mit klinischen Nachverfolgungsdaten der
Thoraxklinik liber einen Zeitraum von 80 Monaten korreliert. Hierbei wurde gezeigt, dass
die Expression von MYO 10 prognostisch ist flir das Gesamtiiberleben von Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom der Lunge und pradiktiv fir das Ansprechen auf eine
adjuvante Chemotherapie. Zusammen mit der AG Klingmiller wurden Ergebnisse (iber
MYO10 als klinischer Biomarker und als therapeutisches Ziel publiziert (Dvornikov et al.,
Sci. Rep. 2018).
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Aus Dvornikov et al. 2018: MYO10 Expression ist prognostisch flir das Gesamtiiberleben von
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom und pradiktiv fir das Ansprechen auf eine adjuvante
Chemotherapie.
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Ebenfalls publiziert wurden die Ergebnisse aus der Analyse der tumorsuppressiven
Wirkung von Metformin. Untersucht wurde das prognostische Onkogen SOX4, das im Wnt
und im TGF-B Signalweg involviert ist. Hier konnte in Zusammenarbeit mit der AG
Klingmuller und der AG Plass gezeigt werden, dass die Wnt/R-catenin abhangige Induktion
von SOX4 durch Metformin mittels einer intrazellularen Azidifizierung blockiert wird
(Melnik et al., Cell discovery, 2018).

Ein weiteres Projekt beinhaltet die Analyse der Expression bzw. der Menge des TGF-R3
Rezeptors in verschiedenen Bereichen des Tumors und die Korrelation mit der Invasion
des Tumors. Daflir wurde zusammen mit der Chirurgie der Thoraxklinik von 20 Patienten
mit Adenokarzinomen Gewebe aus dem Tumorzentrum, der invasiven Front und
Normalgewebe asserviert. Dieses Gewebe wurde mit Hilfe der Pathologie Heidelberg
evaluiert. In der AG Klingmdiiller soll das Gewebe mit Hilfe von Massenspektrometrie auf
die Expression von TGF-B Signalmolekilen untersucht werden. Hierbei sollen diese
Signalmolekiile Aufschluss Uber den Zusammenhang des TGF-B Signalwegs und der
Aggressivitat der Erkrankung geben. Eine Optimierung der Pufferkonditionen und der
Lysebedingungen fir die Isolierung der Rezeptoren wurde erreicht. In diesem Projekt hat
sich aufgrund technischer Probleme mit der Massenspektrometrie eine Verzogerung
ergeben. Eine Fortfihrung des Projektes in DZL 3.0 ist geplant.

In Zusammenarbeit mit der AG Goldmann (ARCN) wurde ein Multiplex Bildgebungsansatz
verwendet, um das Zusammenwirken von Stroma und Tumorzellen in Verbindung mit
dem Immunsystemen des Patienten zu analysieren. Daflir wurden TMAs von UGber 200
Patienten der Thoraxklinik in friihen Lungenkrebsstadien mit verschiedenen Multiplex IHC
Panels gefarbt und die Quantitdt im Tumorzentrum und am Tumorrand analysiert.
Veranderungen des Stromas wurden anhand von machine-learning Bildanalysen
identifiziert und quantifiziert. Die Aktivierung des TGF-R-Pathways in verschiedenen
Immunzellpopulationen ermoglicht die Stratifizierung von Patienten, die eine hohe
Progressionswahrscheinlichkeit aufweisen.

In 2020 wurden die TMAs hergestellt und der AG Goldmann / Marwitz zur Validierung von
TGF-R verwandten Biomarkern zur Verfligung gestellt. Diese wurden mittels multiplex IHC
gefarbt, gescannt und bildinformatisch ausgewertet. Eine Verknipfung der
experimentellen Daten mit den klinischen Daten ist erfolgt und der Datensatz befindet
sich zurzeit kurz vor Ende der statistischen Analysen. Aufgrund der Datenmengen
erforderte die Analyse der Bilder einen langeren Zeitraum als geplant.

Eine Verwertung in Form einer Publikation ist flir 2021 geplant.
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LC-F2: Molecular mechanisms of epigenetic deregulation in lung cancer and its utility
for clinical translation (LC translational flagship project; Molekulare Mechanismen der
epigenetischen Deregulation bei Lungenkrebs und ihr Einsatz in der klinischen
Translation.

In einer Kooperation mit der AG Dammann (UGMLC) wurde das Methylierungsprofil von
Tumorsuppressorgenen in Adeno- und Plattenepithelkarzinomen der Lunge analysiert.
Aus der Thoraxklinik wurde DNA aus 50 Adenokarzinomen, 50 Plattenepithelkarzinomen
sowie  korrespondierendem  Normalgewebe  (bergeben. Die  statistischen
Uberlebensanalysen zur Methylierung des Genes IRX1 wurden 2018 in der Thoraxklinik
durchgefiihrt. Hierbei konnte ein deutlicher Trend zum besseren Gesamtiiberleben bei
unmethyliertem IRX1 bei Plattenepithelkarzinomen gezeigt werden. Bei
Adenokarzinomen dagegen konnte kein Unterschied im Gesamtiberleben festgestellt
werden. Es ergaben sich bei beiden Histologien interessante Aspekte in der Kombination
der Methylierungsmuster bei Tumor- bzw. Normalgewebe, die ggf. in groRerem Umfang
validiert werden sollen. Es konnte gezeigt werden, dass der Verlust von IRX2 offensichtlich
ein friihes Event in der Entwicklung des NSCLC ist. Weiterhin wurde DNA von weiteren
100 Patienten als Validierungskollektiv zur IRX2 Methylierungsanalyse zur Verfigung
gestellt. Es wurde gezeigt, dass IRX1 als epigenetisch regulierter Tumorsuppressor in der
Pathogenese von Lungenkrebs wirkt. Die Hypermethylierung sowie die Genexpression
von IRX2 sind potentielle Biomarker fir die Diagnose und Prognose des Adenokarzinoms
(Kaster et al., Cancers 2020).
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Aus Kiister et al. 2020; Geringeres Gesamtiiberleben der NSCLC-Patienten ist abhidngig vom
Methylierungsstatus und der Genexpression von IRX1.

An die AG Ammerpohl (ARCN) wurden 23 Tumorbiopsien mit korrespondierenden nicht-

neoplastischen Biopsien zur epigenetischen Analyse abgegeben (Paired-Biopsie Kohorte).

Diese Proben flossen in die Validierung eines Panels ein, dass in einem friiheren DZL

Projekt zur Fragestellung der Validierung von histologischen Diagnosen mittels
epigenetischer Analysen mittels der Paired-Biopsie Kohorte etabliert wurde. Die DNA-
Methylierungsmuster von 8 Loci bzw. Regionen in 21 paired biopsies (jeweils Tumor und

Kontrolle) wurden mittels Bisulfit-Pyrosequenzierung bestimmt. Die Sequenzierdaten

haben die zuvor Uberwiegend mittels Array-Technologie erhobenen Datensatze zur



FA Fordermittelmanagement Schlussbericht zum Verwendungsnachweis

HelmholtzZentrum miinchen FKZ 82DZL004A2

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

Identifizierung  aberranter DNA-Methylierungsmuster in  Biopsaten maligner
Lungentumore in einer unabhangigen Probenkohorte bestatigen kénnen. Die Ergebnisse
wurden ausgewertet und in einer gemeinsamen Publikation verwertet, die sich derzeitim
Review befindet.

In 2020 wurde eine Analyse des Methylierungsprofils von PAEP (Glycodelin-Gen)
durchgefiihrt. Aus der Paired Biopsy Kohorte in ARCN und TLRC wurde die RNA von
Tumor- und Normalbiopsien isoliert und auf die PAEP-Expression hin untersucht. Die
Genexpression soll mit den Methylierungsdaten aus der Bisulfit-Sequenzierung korreliert
werden. Eine Publikation dazu ist fiir 2021 geplant.

Die Rekrutierung fiur die DZL-geférderte multizentrische klinische Studie ,Monitoring of
patients with NSCLC — epigenetic analysis of liquid biopsies and RNA-analysis in exhaled
breath condensates” (EMolLung, FKZ 82DZLZ04A2) begann nach vorbereitenden
logistischen Arbeiten, wie z.B. die Erlangung des Ethikvotums und die Unterweisung vom
Standort UGMLC zur Gewinnung von Atemkondensaten, im November 2018. Fir die
Studie EMoLung erfolgt ein gesonderter Bericht.

In Zusammenarbeit mit der AG Sultmann (DKFZ, TLRC) und der AG Stenzinger (UKHD,
TLRC) wurde zur Rekonstruktion der klonalen Evolution von histomorphologischen
Mustern ein globales DNA Methylierungsprofiling von 27 primaren Tumorregionen, 7
gematchten nicht-malignen Lungengewebsproben und 6 Lymphknotenmetastasen von 7
Patienten der Thoraxklinik durchgefiihrt. Hierbei wurde eine erhebliche Heterogenitat
der Methylierung innerhalb und zwischen den einzelnen Patienten sowie auch innerhalb
von Segmenten mit demselben pradominanten Wachstumsmuster gezeigt, was auf eine
unabhangige Entstehung der gleichen Histologie in verschiedenen Regionen des Tumor
zu verschiedenen Zeiten und damit auf eine eher verzweigte als lineare epigenetische
Evolution des Adenokarzinoms deutet (Dietz et al., Int J Cancer 2019).
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Aus Dietz et al. 2019: Phylogenetisches Verhaltnis verschiedener Gewebe-Segmente von 7
Patienten basierend auf DNA-Methylierungsveranderungen.

Die AG Plass (DKFZ, TLRC) hat 2018 von der Thoraxklinik DNA aus cryokonservierten
Biopsien gemeinsam mit korrespondierender DNA aus Blutzellen von 6 Patienten mit
Immuntherapie erhalten. Die Aufarbeitung der Biomaterialien eines weiteren Patienten
aus ARCN wurde in der Thoraxklinik durchgefiihrt. Mit Hilfe epigenetischer Analysen soll
ein immunologisches Profiling der Tumore und Immunzellen erstellt werden, um das
Ansprechen bzw. Nichtansprechen von Patienten auf deren Immuntherapie genauer zu
untersuchen. Hierbei kénnten sich neue Targets erschlieBen, die fiir das Versagen der
Immuntherapie verantwortlich sein kénnten.

2020: Die Prozessierung, Analyse und Auswertung der Daten sind derzeit noch in
Bearbeitung.

In Kooperation mit der AG Savai (UGMLC) wird das Methylierungsmuster der Tumor-
assoziierten Makrophagen (TAM) untersucht. Hierzu wurden Gewebeproben operierter
Patienten aus der Thoraxklinik Gbergeben. Anhand einer Auswertung von 10 Proben
konnte gezeigt werden, dass TAMs im Vergleich zu normalen Makrophagen ein
abweichendes Methlierungsmuster aufweisen. Eine Signalweganalyse zeigte, dass der
CSF1 Regulationsweg der hauptsachlich betroffene Signalweg in TAMs ist. Eine weitere
Analyse von 11 Patienten fand in 2020 statt. Die meisten der differentiell methylierten
Regionen (DMRs) zeigten Hypermethylierung in TAMs im Vergleich zu normalen
Makrophagen. Interessanterweise zeigte die Analyse der Methylierungsstellen, dass sich
die hypermethylierten DMRs hauptsachlich im Genkorper und nicht in den
Transkriptionsstartstellen (TSS) und im Promotor befinden. In Bezug auf CpG-Inseln (CGl),
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die sich hauptsachlich in Genpromotoren befinden, findet die CGIl-Hypermethylierung
hauptséachlich in Uferbereichen (shore areas, 2000 kb Abstand von der CGl) statt, nicht in
CGl-Sites. Alles in allem bestatigen diese Daten, die bisherigen Erkenntnisse, dass die
DNA-Methylierung in Immunzellen nicht spezifisch fiir konventionelle regulatorische
Elemente (d.h. Promotoren, TSS) ist und hauptsachlich in anderen Genomteilen wie
Genkorper und “shore areas” auftreten. Noch wichtiger ist, dass der hypermethylierte
Status der DNA in TAMs darauf hindeutet, dass TAMs ihre Monozyteneigenschaft
wahrend der Differenzierung bewahren kénnen, was ihren vielseitigeren Phanotyp in der
Tumormikroumgebung erklaren kann. Letzteres erfordert jedoch weitere
Untersuchungen zu DNA-Methylierungsmustern in hamatopoetischen und monozytaren
Lineage-Zellen parallel zu TAMs in menschlichen Lungenkrebspatienten. SchlieRlich zeigte
die Signalweganalyse, dass der Arachidonsdure-Bindungsweg der wichtigste Signalweg
ist, der in TAMs betroffen ist.

Aus einem gemeinsamen Projekt mit der AG Siiltmann, AG Klingmiiller, AG Warth (UKHD,
TLRC) und AG Plass wurden in 2020 Daten zur Stratifizierung von Patienten mit einem
hohen Rezidivrisiko, die moglicherweise von einer adjuvanten Therapie profitieren
wirden, publiziert (Kim-Wanner et al., JTO 2020). Ziel war die Identifizierung von
Methylierungsmarkern als  wichtige Elemente  zur  Entwicklung  neuer
Behandlungsmodalitdten. Es wurde gezeigt, dass die Hypermethylierung der langen
nichtkodierenden RNA PLUT pradiktiv fiir Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko ist.

LC-F3: Tackling resistance in ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC) by—iterating
replication—damage—with—Gl —arrest {{INTERCALATE)} (LC clinical flagship project;
Bekdampfung der Resistenz bei ALK+ nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC))
INTERCALATE war als eine randomisierte klinische Phase Il Studie in ALK+-NSCLC geplant,
die nach Versagen des TKI Crizotinib die Wirkung einer Iteration von Replikationsschaden
(Chemotherapie) mit G1-Arrest (TKI) untersuchen sollte. Da sich die in Zusammenarbeit
mit der Pharmaindustrie geplante Studie INTERCALATE nicht realisieren lieR, wurde tber
die entsprechende Anderung des Meilensteins in 2018 informiert.

Der in DZL 1.0 begonnene Kohortenaufbau der sequentiellen Biomaterialakquise (SBA)
mit begleitender tiefer phanotypischer Charakterisierung und regelhafter Blutentnahme
zu Biopsiezeitpunkten sowie im Krankheitsverlauf wurde in DZL 2.0 fortgesetzt. Die
Ergebnisse des Konzeptes der prospektiven Biomaterial-Akquise im fortgeschrittenen
NSCLC wurden in 2020 publiziert (Wessels et al., 2020, TLCR). In DZL 2.0 wurde besondere
Gewichtung auf den Einschluss von Patienten mit molekularen Alterationen gelegt, um
die Treibermutationen und deren Bedeutung fiir die Therapie und Prognose zu
analysieren sowie Resistenzmechanismen zu identifizieren. Durch die Erweiterung des
Konzeptes um Patienten mit einer molekularen Alteration, die initial nicht den
Einschlusskriterien der SBA-Kohorte entsprochen haben, konnte die Zahl der



FA Fordermittelmanagement Schlussbericht zum Verwendungsnachweis

HelmholtzZentrum miinchen FKZ 82DZL004A2

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

Biomaterialien von molekular alterierten Patienten, die fiir das DZL zur Verfligung stehen,
deutlich erhoht werden. Parallel zur SBA wurden auch alle ALK+ Patienten mit
verfigbaren klinischen Daten aus den DZL-Standorten sowie anderen grof3en
Lungenkrebszentren in Deutschland (Berlin, Oldenburg, Essen) zusammengetragen inkl.
retrospektiver Analyse von FFPE-Gewebematerial, welches nach der Routinediagnostik
bei Erstdiagnose verfligbar war. Zudem wurden im Rahmen der vom DZL CTB
gesponserten klinischen Studie ,,Sehr friihe Diffusions-MRT zum Therapiemonitoring
beim BC“ (ERT-BC) ebenfalls Biomaterialien von EML4-ALK-translokierten Patienten
gesammelt, die fiir weitere Projekte zur Verfliigung stehen. Zu dieser Biomarkerstudie ist
ein gesonderter Bericht erfolgt.

Bis zum Ende der Forderperiode konnten 275 Patienten in die EML4-ALK Sub-Kohorte
rekrutiert werden, von denen Blutproben mit sequentiellen Verlaufsproben vorliegen.
Zur Identifizierung kritischer molekularer Faktoren fiir das Therapieansprechen und die
Resistenzentwicklung wurde eine detaillierte klinische Annotation des Kollektivs
vorgenommen und ein gezieltes molekulares Profiling in Kooperation mit der
Molekularpathologie Heidelberg (A. Stenzinger) eingeleitet. Aufgrund der mafigeblichen
Rolle der ALK Translokation fiir die Biologie des ALK+NSCLC wurde der Fokus zunachst auf
die Rolle der verschiedenen ALK Varianten gelegt. Dabei hat sich die EML4-ALK
Fusionsvariante V3 als Hochrisiko-Faktor herausgestellt, welcher mit akzelerierter
Metastasierung, frihem Therapieversagen unter Tyrosinkinaseinhibitoren und
Chemotherapie sowie kiirzerem Gesamtiberleben einhergeht (Christopoulos et al., 2018,
Int J Cancer; Christopoulos et al., 2018 J Thorcic Dis).

OS from the diagnosis of metastatic disease
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Aus Christopoulos et al. 2018: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der detektierten ALK-Variante
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Durch gezielte, parallele Typisierung vom Status des Tumorsuppressorgens TP53 und der
ALK-Fusionsvariante sowie anschlieBende integrative Analyse der Krankheitsverlaufe
konnte ferner gezeigt werden, dass TP53 Mutationen und die EML4-ALK Fusionsvariante
V3 unabhangig und synergistisch mit einer vermehrten Metastasierung, verkirztem TKI-
Therapieansprechen sowie einem reduziertem Uberleben assoziiert sind (Christopoulos
et al., Int J Cancer, 2018; P. Christopoulos et. al., Cancers, 2019; P. Christopoulos et al.,
Oncotarget, 2019).

(a) (b)
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Aus Christopoulos et al. 2019: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der detektierten ALK-Variante
und des p53-Status

Firr die Entwicklung einer molekularen Risikostratifizierung des ALK+ NSCLC basierend auf
einer integrativen Auswertung klinischer und pathologischer Daten wurde P.
Christopoulos 2018 der TAKEDA Oncology Forschungspreis verliehen. Eine gezielte
molekulare Profilerstellung mit Varianten- sowie Mutationsstatus (RNA NGS, DNA NGS)
wurde in Kooperation mit der AG Stenzinger (UKHD, TLRC) von 102 ALK+ NSCLC Patienten
durchgefihrt.

Basierend auf den erlangten Kenntnissen wurde die biochemische Basis des V3-
assoziierten hoheren Risikos des ALK+NSCLC in vitro (AG Klingmiller DKFZ, TLRC; AG
Sotillo, DKFZ, TLRC) und in der Maus (AG Sotillo, DKFZ, TLRC) analysiert. Zur Modellierung
in praklinischen Systemen wurden von der AG Sotillo geeignete adenovirale Vektoren
hergestellt, mit Hilfe derer die EML4-ALK V3 Translokation per CRISPR/Cas an kultivierten
Zellen sowie in der Mauslunge nach Inhalation der Adenoviren induziert werden kann. Fir
die erfolgreiche Generierung des ersten V3-Mausmodells wurde Frau R. Sotillo ebenfalls
2018 der TAKEDA Oncology Forschungspreis verliehen. Die Interaktion der ALK+ Variante
mit TP53 Mutationen wird ebenfalls in der Maus durch die AG Sotillo modelliert.

Die Charakterisierung der besonderen biochemischen Eigenschaften V3-tragender Zellen
zwecks Identifizierung potentieller neuer Therapietargets flir das Hochrisiko V3-
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getriebene ALK+ NSCLC wurde mithilfe von der Expertise der Klingmiiller Gruppe (DKFZ,
TLRC) durch die quantitative Analyse der Signaltransduktion und mittels
Phosphoproteomics verfolgt. Hier fand die erfolgreiche Etablierung der Methodik statt.
Der AG Siltmann (DKFZ, TLRC) wurden 144 Plasmaverlaufsproben von 56 ALK+ Patienten
zur Etablierung eines Nachweistests zur Detektion von ALK+ Translokalisationen in freier
zirkulierender DNA zur Verfligung gestellt. Mittels hybrid-capture-based panel sequencing
(NGS) wurden in der frei-zirkulierenden Tumor-DNA (ctDNA) dieser Plasmaproben
Veranderungen im EML4-ALK Mutationsstatus Uber den Behandlungszeitraum
untersucht. In einem Teil der unter Behandlung stehenden EML4-ALK-Patienten konnten
neue Mutationen im TP53 Gen im Plasma nachgewiesen werden, die eine Stratifizierung
der Patienten beziiglich ihrer Uberlebens-Prognose ermdglichten. Die Ergebnisse zeigen,
dass der Nachweis einer TP53 Mutation bei Krankheitsprogression mit einem
vergleichbaren schlechten klinischen Verlauf mit reduziertem Therapieansprechen und
Uberleben assoziiert ist wie bei initialer Diagnose (Christopoulos et al., Cancers, 2018).
Durch diese Resultate wird die Bedeutung der ctDNA Panel fir die molekulare
Profilerstellung und das longitudinale Monitoring von ALK+ NSCLC Patienten lber den
Nachweis von ALK Resistenzmutationen hinaus unterstrichen.

Der AG Sultmann wurden weiterhin 139 longitudinalen Plasmaproben von 59 ALK+
Patienten libergeben. Diese wurden sequenziert mittels AVENIO kit (panel-basiertes NGS)
sowie SWGS (shallow Whole Genome Sequencing) um SNV (Einzelnukleotid-Variationen)
und CNV (Kopienzahl-Variationen) nachzuweisen und mit dem klinischen Verlauf zu
korrelieren. Die Ergebnisse haben den Stellenwert von longitudinalen ctDNA Analysen mit
targeted NGS sowie sWGS fiir das Krankheitsmonitoring und die Therapiesteuerung
gezeigt (Dietz et al., Cold Spring Harb Mol Case Stud 2019). Basierend auf den Daten von
diesem Projekt wurde S. Dietz der TAKEDA Oncology Foschungspreis 2019 verliehen.

In 2020 wurden die Analysen weitergefiihrt und publiziert (Dietz et al, EBioMedicine
2020). 271 longitudinale Plasmaproben von 73 Patienten aus der Thoraxklinik Heidelberg
sowie der Lungenclinic GroBhansdorf (ARCN) flossen hier ein. Es wurde dargelegt, dass
eine kombinierte Profilerstellung gezielter Mutationen und Verdnderungen der
Kopienzahl das Monitoring von ALK+ Patienten verbessern kann (ldentifizierung von
Therapieversagen, Detektion von Therapie-vermittelten genomischen Veranderungen).

Der Stellenwert des massenspektrometrischen Nachweises von ALK+-spezifischen
Peptiden fir die Verlaufsbeurteilung der Tumorlast wurde von der AG Klingmiiller
analysiert. Mehrere ALK-spezifische Peptide konnten im Zellkulturiiberstand von ALK+
Zelllinien identifiziert werden. Anhand von Serumproben von ALK+ Patienten sollte die
Messung der Fusionsproteine mittels Massenspektrometrie etabliert und optimiert
werden. In diesen Patientenproben konnten im ersten Schritt keine Fusionsproteine
detektiert werden. Aufgrund von technischen Problemen mit dem Massenspektrometer
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der AG Klingmdller wurde dieses 2020 ausgetauscht. Gemeinsam mit der Covid-19-
Pandemie fiihrte dies zu einer starken Verzogerung des Projekts. In 2020 erfolgte
zumindest die Anpassung der Methodik zur sensitiveren Detektion.

Nach der initialen Definition des molekularen Risikos im ALK+ NSCLC anhand der zwei
Hauptfaktoren EML4-ALK V3-Variante und TP53 Mutationen (Christopoulos et al., Int J
Cancer 2019) sollte die weitere Exploration im ALK Flagship Projekt in drei
Hauptrichtungen fortgesetzt werden:

1. Tiefes molekulares Profiling von ALK+ NSCLC inkl. Nanostring Genexpressionsanalysen,
EPIC-Methylierungs und CNA-Analysen, Digitalpathologie vergleichend mit EGFR+ NSCLC
und WT NSCLC, das sehr gut (PFS > 1 Jahr) oder sehr kurz (PFS < 2 Monate) von der
Immuntherapie profitiert hat (Thoraxklinik: P. Christopoulos, Pathologie: A. Stenzinger).
2. In 2020 wurde eine deutschlandweite Phase 2 Studie (ABP), welche den Einsatz von
den Zweitgenerationsinhibitoren Brigatinib und Alectinib in der Erstlinientherapie
vergleicht und longitudinales Profiling mit Rebiopsien und ctDNA Analysen beinhaltet, um
den Stellenwert molekularer Eigenschaften fiir die Therapiesteuerung zu charakterisieren
(PI: M. Thomas) initiiert. Die APB-Studie hat zum Ende des Berichtszeitraumes 13
Patienten eingeschlossen.

3. Modellierung der Therapie mit Zweit- und Drittgenerationsinhibitoren in vitro und in
vivo (H. Stiltmann, T. Stiewe, R. Sotillo), um die Tumorevolution und Resistenzentstehung
mechanistisch zu dissezieren und neue therapeutische Targets zu identifizieren.

Fir die vergleichenden Analysen von ALK+ mit EGFR+ NSCLC ist inzwischen eine klinische
Annotation der EGFR+ Kohorte der Thoraxklinik abgeschlossen (n=400). Die griindliche
klinische und molekular-pathologische Analyse dieser Kohorte hat gezeigt, dass die EGFR
Variante, TP53 Status und Hirnmetastasierung zusammen das Gesamtrisikospektrum
beim EGFR+ NSCLC abdecken (Christopoulos et al., Lung Cancer 2020). Ebenfalls ist die
klinische Annotation der Immuntherapiekohorte vervollstandigt (n=800), um die
Probenselektion und Datenanalyse flir den Immuntherapieteil des tiefen molekularen
Profilings sowie die Projektplanung fir DZL 3.0 zu unterstitzen. . Eine erste Publikation
der klinisch-radiologischen Daten erfolgte in 2020 fokussiert auf die Oligoprogression
unter Checkpointblockade (Rheinheimer et al., Cancers 2020).

Die Forschungsperspektiven wurden in 2019 und Januar 2021 publiziert (Christopoulos et
al., Oncotarget 2019; Elsayed and Christopoulos Pharmaceuticals 2021).
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LC-1.1 Establishment of advanced cell culture models including standard operating
procedures for the cultivation of primary tumor cells, co-cultivation with cells of the
tumor microenvironment, 3D culture systems, organ co-culture, primary tumor tissue
fragments embedded in 3D-collagen gel co-culture and preclinical mouse models for
lung cancer and inflammation (Etablierung von fortgeschrittenen Zellkulturmodellen
einschlieB8lich Standardarbeitsanweisungen fiir die Kultivierung von priméaren
Tumorzellen, Co-Kultivierung mit Zellen der Tumormikroumgebung, 3D-Kultursysteme,
Organ-Co-Kultur, primdare Tumorgewebefragmente eingebettet in 3D-Kollagen-Co-
Kultur und praklinische Mausmodelle fiir Lungenkrebs und Entziindung )

In der zweiten Forderperiode wurden Grundlagen fir DZL-weite SOPs im Bereich der
primaren Zellkultur geschaffen. So wurden mehrere SOPs zur Generierung von primaren
Kulturen aus Normalgewebe und Tumorgewebe erstellt sowie weitere SOPs fiir
Zellkulturmodelle (wie die Air-Liquid-Interface-Kultur). Mit diesen SOPs wurden Dutzende
Kulturen verschiedenster Art generiert, die vor allem fiir den Bereich Lung Cancer, aber
auch fur andere Disease Areas zur Verfligung standen und stehen. Unabhéangig von den
bereits generierten SOPs arbeiten wir weiter an der Etablierung neuer Zellkulturmodelle
(vor allem 3D-Modellkulturen und haben hier z.B. mit der Firma QGel aus der Schweiz
verschiedenste Kulturbedingungen und Matrices getestet. Auch wurde das Spektrum von
Lung Cancer auf die Etablierung von Kulturen aus dem malignen Pleuramesotheliom und
auch abseits der Disease Area Lung Cancer (z.B. DPLD) erweitert.

Der Fokus der primaren Zellkultur lag im Jahr 2020 auf der Sichtung von Literatur und
Erstellung von Protokollen fiir die Generierung von primaren Kulturen aus dem malignen
Pleuramesotheliom (MPM). Hier wurde gemeinsam mit den klinischen Kollegen
besprochen, wie ab 2021 Kulturen aus Subtypen des MPM generiert werden kdnnen.

In Kooperation mit der Gruppe Sotillo (DKFZ, TLRC) sollen orthotope Mausmodelle unter
Verwendung von Lungenkrebs-Zelllinien und primaren Tumorzellen etabliert werden.
Hierfiir wurden die rechtlichen und ethischen Rahmenbedingungen geschaffen und ein
Proof-of-Principle Modell mit Tumorzellkulturen der Thoraxklinik erstellt. Es wurden drei
Lungenkrebszelllinien fiir die Injektion verwendet, die im Rahmen des Projekts mittels
Ganzgenomsequenzierung charakterisiert wurden. Bei zwei der drei Zelllinien kam es in
den immunsuppremierten Mausen zu einer Tumorbildung. Histologische
Untersuchungen zeigten, dass es sich bei den Tumoren um die Ausgangszellen handelte.
Leider zeigte sich jedoch auch, dass von der Injektion bis zur Bildung der Tumore eine fiir
den Modellorganismus sehr groRRe Zeitspanne verging (mind. 6 Monate), missen an
dieser Stelle die Voraussetzungen und Bedingungen fir ein Modell optimiert werden (z.B.
weitere Zelllinien, Optimierung der Injektionsart).

Erganzend zu den Xenograft-Modellen sollten aus normalen Zellkulturen der Lunge in
Kooperation mit der AG Sotillo (DKFZ, TLRC) 3D-Organoidmodelle etabliert werden. Diese
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wurden erfolgreich etabliert und mittels Immunfluorenzenzanalysen charakterisiert. Die
Organoidkulturen sollen ebenso wie Air-Liquid-Interface Kulturen, die von der
Thoraxklinik bereitgestellt wurden, in der AG Sotillo als Modellorganismen verwendet
werden. Durch die Transduktion mit ALK-Varianten zu ALK-positiven Tumorkulturen
sollen diese fiir die Charakterisierung von ALK-positiven Lungentumoren dienen. Eine
Risikobewertung des DKFZ ergab, dass das Projekt ein zu hohes Risiko fiir die Entstehung
eines Lungenkarzinoms bei Wissenschaftlern birgt. Daher wurde dieses Projekt in der AG
Sotillo (DKFZ, TLRC) nicht weiterverfolgt. Die 3D-Organoidmodelle wurden
zwischenzeitlich fur ein weiteres Projekt in der AG Sotillo verwendet. In diesem wurden
diese 3D-Kulturen mit Influenza-A infiziert, um zu untersuchen, welche Zellen der Lunge
befallen werden und wie sich das Virus in der Lunge vermehren kann.

In 2020 konnte in diesen Modellen gezeigt werden, dass Influenza A sowohl zilierte Zellen,
basale Zellen wie auch sekretierende Zellen infizieren kann. Interessanterweise nahm die
Zahl der Alveolar Typ | Zellen nach der Infektion stark ab, was daflirspricht, dass diese
Zellen besonders stark betroffen waren. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass
bestimmte Zytokine von den Organoiden sekretiert wurden, um das Immunsystem zu
stimulieren. Die Ergebnisse werden aktuell in einem Manuskript zusammengefasst und
sollen 2021 veroffentlicht werden.

Gemeinsam mit der AG Klingmiller (DKFZ, TLRC) wurde versucht, die Rolle der
Fibroblasten und der extrazelluldaren Matrix in der Tumorentstehung und Proliferation zu
untersuchen. Hierfiir erhielt die AG zum einen Parchen von Fibroblasten, die wir aus
Tumoren und korrespondierendem Normalgewebe von 10 NSCLC-Patienten generiert
haben. Diese Fibroblasten wurden bei der AG Klingmiiller weiter kultiviert und die
extrazelluldre Matrix dieser Fibroblasten analysiert, um Unterschiede zwischen Tumor-
assoziierten Fibroblasten (TAFs) und normalen Fibroblasten im Bezug auf die Generierung
extrazelluldarer Matrix aufzudecken. Leider zeigte sich nach der Auswertung mittels
Massenspektrometrie, dass die Matrix der Fibroblasten der Patienten selbst (Tumor vs
Normal) haufig ahnlicher war, als z.B. die TAFs verschiedener Patienten. Im
Umkehrschluss bedeutet das, dass die Variabilitdt der einzelnen Patienten zueinander
offenbar so hoch war, dass sich leider keine signifikanten Unterschiede Ulber die 10
Patienten hinweg finden lieBen, die man hatte weiterverfolgen kénnen. Neben den
Fibroblasten erhielt die AG Klingmuller auch dezellularisiertes Gewebe aus allen vier
NSCLC-Stadien (n = 28) fiir massenspektrometrische Analysen. Hierbei wurde Tumor- und
korrespondierendes Normalgewebe von Patienten mit einem Adenokarzinom so
behandelt, dass samtliche Zellen aus der Matrix entfernt wurden und letztlich nur noch
das Gerist, auf dem die Zellen sal3en, Ubrigbleibt. Dieses Geriist wurde anschlieBend fir
die massenspektrometrische Analyse verwendet, um Aufschluss iber den Umbau der
Matrix durch TAFs zu bekommen und welche Marker hier moglicherweise fiir die



FA Fordermittelmanagement Schlussbericht zum Verwendungsnachweis

HelmholtzZentrum miinchen FKZ 82DZL004A2

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

Prognose der Patienten zur Verfligung stehen. Die Auswertung der Massenspektrometrie
ergab, dass es in der extrazellularen Matrix des Tumors zu einer eine sehr starke
Deregulation von Metalloproteasen und Lamininen kommt.

Um die Daten zu validieren und zu untersuchen, ob der Tumor selbst im Remodelling
involviert ist, wurden in 2020 verschiedene Laminine auf RNA-Ebene in einer groRen Zahl
von Patientengeweben analysiert. Die Expressionsdaten wurden mit Uberlebensdaten
der Patienten verknipft und der Einfluss der verschiedenen Gene auf die Prognose der
Patienten untersucht. Mit der Erstellung eines Manuskripts wurde bereits in 2020
begonnen; die Veroffentlichung ist fiir 2021 geplant.

Im Rahmen der Kooperation mit der AG Klingmiiller fanden an Material aus der
Thoraxklinik auch Untersuchungen in der AG Eils (DKFZ) statt. Mittels mehrerer NSCLC-
Zellkulturen wurden das Remodeling des Zytoskeletts und die damit verbundene erhohte
Zellfestigkeit in Abhangigkeit von TGFbeta beschrieben. Die Daten wurden 2019
erfolgreich publiziert. (Gladilin et al., Sci Rep 2019).

Gemeinsam mit Bioquant (UKHD) wurden Air-Liquid-Interface Kulturen aus der STF
verwendet, um Adeno-assoziierte Viren (AAV) und ihre Infektidsitat am respiratorischen
Lungenepithel zu untersuchen. Ziel ist es, neue chimadre Gentherapie-Vektoren zu
etablieren, die dafiir verwendet werden sollen, bestimmte Zielzellen im Bronchialepithel
zu infizieren. Als Beispiel sei hier die Reparatur des CFTR-Kanals genannt, welcher bekannt
fir die Rolle bei der Cystischen Fibrose (CF) ist. Die Air-Liquid-Kulturen wurden bei
Bioquant infiziert und anschlieRend parallel per FACS und Immunfluoreszenz (IF)
ausgewertet. Die IF-Farbungen fanden in der STF statt, die Auswertung am TLRC-
Mikroskop. Hierbei konnten die Daten erfolgreich fiir zwei Publikationen verwendet
werden (Fakhiri et al., Mol Ther Methods Clin Dev 2019; Fakhiri et al, Journal of Virology
2020). In 2020 wurde die Zusammenarbeit fortgefiihrt. Aktuell liegt der Fokus auf
Weiterentwicklungen der AAV hin zu einer héheren Infektiositat flir FOXI1-positive Zellen
des respiratorischen Epithels, welche als Zielzelle fiir die Behandlung der CF gelten. Hier
wurden FOXI1 Antikorper validiert und erste generierte Viren im IF-Modell gefarbt.

In Zusammenarbeit mit der AG Jechlinger (EMBL) wurde 2019 begonnen,
Organoidkulturen von Colon-/Rectum- und Brustkrebsmetastasen in der Lunge
aufzuarbeiten und in Kultur zu nehmen. Diese werden/wurden mittels Immunfluoreszenz
charakterisiert und sollen fiir Drug-Testing verwendet werden. In 2020 wurde das Projekt
fortgefiihrt und verschiedenste Kulturbedingungen getestet; bisher wurden 24
Patientenproben am EMBL kultiviert, von 9 erfolgreich zum Wachstum angeregten
Kulturen erfolgte die Charakterisierung der Organoidkulturen mittels Immunfluoreszenz
in der STF. Hierbei wurden Marker aus Darm- bzw. Brustkrebs getestet. Alle Kulturen, die
gewachsen waren, zeigten hierbei typische Tumor-wuchsmuster und auch die Expression
spezifischer, bekannter Tumormarker.
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LC-1.2 Identification of molecular mechanisms promoting tumor progression of
adenocarcinoma with a focus on the role of TGF- 3 signaling and utilization of multilevel
mathematical modelling to suggest strategies for intervention and personalized
treatment options (ldentifizierung molekularer = Mechanismen, die die
Tumorprogression von Adenokarzinomen fordern, mit einem Schwerpunkt auf der
Rolle der TGF- B-Signaliibertragung sowie Nutzung der mehrstufigen mathematischen
Modellierung, um  Strategien fiir Interventionen und personalisierte
Behandlungsoptionen aufzuzeigen).

In der vergangenen Forderperiode haben wir nachweisen kdnnen, dass die Glycodelin-
Expression vor allem durch TGF-R stimuliert werden kann. Zur Regulation von Glycodelin
ist 2018 eine Publikation erfolgt (Weber et al., Int J Oncol Epub 2018). Mit dem Wissen,
dass Glycodelin unter dem Einfluss von TGF-beta steht sollten Ko-Kulturen mit
Adenokarzinomzelllinien aus Patienten und Fibroblasten durchgefiihrt werden, um zu
untersuchen, ob es Glycodelin auch in diesem Modell stimuliert wird.
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Aus Weber et al. 2018: Ubersicht der PAEP/Glycodelin Regulation aus zwei untersuchten
NSCLC-Zelllinien.

Die in 2020 durchgefiihrten Versuche in Zelllinien mit einer hohen
Glycodelinkonzentration zeigten, dass die Glycodelin-Expression beider Zelllinien nicht
durch TGF beta stimuliert werden konnte. Da Kokulturmodelle mit Glycodelin und
Fibroblasten nur in diesem Falle Sinn gemacht hatten, wurde dieses Modell nicht
weiterverfolgt.
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In einem gemeinsamen Projekt mit der AG Stenzinger (UKHD, TLRC) wurde in der
Thoraxklinik RNA aus Formalin-fixiertem Paraffingewebe von 24 Patienten isoliert und der
Pathologie Ubergeben. Im Rahmen des Projekts sollte die inter- und intratumorale
Heterogenitdt der Genexpression als ein Surrogat fiir das immunologische
Microenvironment unter Verwendung eines umfangreichen Genexpressionsansatzes
(770 Gene) analysiert werden. Das Ziel ist, Abweichungen des Genexpressionsprofils als
pradiktiven Marker fir die Immuntherapie zu untersuchen.

In 2020 wurden die Proben mittels Nanostringtechnologie analysiert. Die Gensignaturen,
die mit verschiedenen Immunzellpopulationen korrelieren, wurden bestimmt. Diese
Immunzellpopulationen wurden mit Immunzellstatus und morphologischen Daten der
Patienten korreliert. Die Ergebnisse werden aktuell final analysiert. Ein Manuskript ist in
Bearbeitung und soll 2021 publiziert werden.

LC-1.4 Advance insight into the impact of chronic inflammation on carcinogenesis by
utilizing preclinical animal models, advanced cell culture systems and quantitative mass
spectrometry in collaboration with the Disease Area COPD (Vertiefung der Erkenntnisse
Uber den Einfluss chronischer Entziindungen auf die Karzinogenese durch den Einsatz
praklinischer Tiermodelle, fortschrittlicher Zellkultursysteme und quantitativer
Massenspektrometrie in Zusammenarbeit mit der Disease Area COPD).

In der Thoraxklinik (TLRC) wurden in 2016 ,Air liquid interface” (ALl) Kulturmodelle aus
primdrem Bronchusgewebe sowie aus bronchialem Mikrosampling (BMS) etabliert.
Hierfir wurde primares Bronchusgewebe nach der Begutachtung durch einen
Thoraxpathologen zur Verfligung gestellt. In einem weiteren Ansatz wurden epitheliale
Lungenzellen aus endoskopisch gewonnenen Patientenmaterialien verwendet. Die Zellen
wurden in speziellem Medium vermehrt und anschlieBend auf Filtern an der Luft-
Flussigkeitsgrenze ausgesat. Nach etwa drei Wochen bildete sich ein respiratorisches
Epithel, das durch spezifische Immunfluoreszenzfarbungen charakterisiert. Die
Gewinnung von Zellen aus chirurgischem Material oder mittels BMS wurde ebenso wie
die Generierung von ALI-Kulturen als SOPs erstellt und im Rahmen der DZL Plattform
Biobanking im Intranet veroffentlicht.

Die in der Thoraxklinik generierten ALI-Kulturen wurden in der vergangenen
Forderperiode verschiedenen Kooperationspartnern am Standort (u.a. AG Mall, Disease
Area COPD/CF) fur weitergehende Analysen zur Verfiigung gestellt. In der AG Mall (TLRC)
wurden die Air-Liquid Interface-Kulturen fir funktionelle Messungen in der Ussing
Kammer verwendet. Mit dieser Technik kdnnen um Chloridstréme in Zellkulturmodellen
gemessen werden. Die ALI-Kulturen der Thoraxklinik wurden als Vergleich zu Kulturen aus
Nasenepithelzellen verwendet.
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2020: Die Ergebnisse der Kulturen zeigten, dass die ALI-Kulturen der Lungenpatienten
funktionsfahig sind und auf die Behandlung mit verschiedenen lonenkanal-Aktivatoren
oder -Inhibitoren sehr gut reagierten. Die Datengewinnung diente als Grundlage fir
kiinftige Forschungsprojekte.

Der AG Mall (TLRC) wurden 2018 von der Thoraxklinik Frischgewebeproben zur Verfligung
gestellt, mit dem Ziel, Makrophagen und andere Immunzellen aus diesem Gewebe zu
isolieren. Dabei sollte fiur verschiedene Erkrankungen (COPD/Asthma/CF) eine
funktionelle Charakterisierung von Zellen des Immunsystems in chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen stattfinden. Es wurden 2018 und 2019 Testfarbungen an den
isolierten Zellen durchgefiihrt. 2020 kam es hier aus verschiedensten Griinden (u.a. SARS-
CoV-2 Situation, Elternzeit) zu keiner Fortfliihrung des Projekts.

Gemeinsam mit der AG Klingmdiiller soll unter Verwendung des Q Exactive HF-X Hybrid
Quadrupole-Orbitrap Massenspektrometers Gewebe von Patienten mit COPD und
Lungenkrebs analysiert werden, um den Einfluss des TGF-beta Signalwegs bei der
Karzinogenese zu untersuchen. Hierflr wurde 2017 das Projekt besprochen und Proben
fir erst Tests gesichtet. Aufgrund des Austauschs des Q-Exactive HFX
Massenspektrometers der AG Klingmiller in 2020 konnte das Projekt bisher nicht
weitergefiihrt werden. Das Projekt soll in der nachsten Forderperiode DZL3.0
weitergefiihrt werden.

Zusammen mit der AG Klingmller (DKFZ, TLRC) wurde 2018 ein Projekt geplant, bei dem
mit Hilfe der Massenspektrometrie Plasma-Proben von COPD-Patienten untersucht
werden sollen, die spater ein Lungenkarzinom entwickelten. Hierbei soll unter
Verwendung des DZL-Data-Warehouses auch auf Proben der COSYCONET-Studie
zuriickgegriffen werden. Wir hoffen, an den verschiedenen DZL-Standorten Plasma-
Proben von Lungenkrebspatienten zu erhalten, die auch in der COSYCONET-Studie Blut
zur Verfligung gestellt haben. Die Studie soll die Friherkennung des Lungenkarzinoms
fordern. Dieses Projekt wurde von der AG Klingmiller zuriickgestellt und nicht
weiterverfolgt.

Gemeinsam mit der AG Janciauskiene (BREATH) wurde die Rolle des
Inflammationsmarkers  SERPINA1/Alpha-1-Antitrypsin ~ (AAT) beim Lungenkrebs
analysiert. Hierbei wurde die Genexpression in 350 NSCLC Patienten untersucht und
Uberlebensanalysen durchgefiihrt. Weiterhin wurden die Werte von AAT im Blut von
NSCLC Patienten gemessen und ebenfalls auf ihre prognostischen Eigenschaften
untersucht. Die Expression von AAT wurden mit klinischen Entziindungsparametern in
Bezug gesetzt. Die Daten wurden in einem Manuskript zusammengefasst und 2019
publiziert (Ercetin et al., Cancers, 2019).
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Aus Ercetin et al. 2019: Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben von Patienten mit
einem NSCLC in Abhangigkeit der SERPINA1 Genexpression und des Raucherstatus.

2020: Weiterfihrend wurde in Zusammenarbeit mit der AG Janciauskiene (BREATH) die
Expression von TMPRSS2 in NSCLC Patienten charakterisiert. TMPRSS2 ist auch bekannt
als SARS-CoV-2 Rezeptor und ist bisher im Lungenkarzinom kaum charakterisiert.

TMPRSS2 wird von AAT prozessiert und stellt daher einen weiteren interessanten

Biomarker dar. Wir konnten zeigen, dass TMPRSS2 im Lungenkarzinom sehr stark

herunterreguliert ist und dass eine hohere Expression zu einer signifikant héheren
Uberlebensprognose fiihrt. Weiterhin konnten wir die Korrelation von AAT und TMPRSS2
zeigen. Die Arbeiten wurden Anfang 2021 abgeschlossen, das Manuskript befindet sich

aktuell kurz vor der Einreichung.
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LC-1.5 Elucidation of mechanisms promoting chemotherapy resistance or resistance
against targeted therapy with an emphasis on the role of p53 mutations with oncogenic
gain-of-functions and PI3 Kinase/AKT signaling (Aufklarung von Mechanismen, die eine
Chemotherapie-Resistenz oder eine Resistenz gegen eine zielgerichtete Therapie
fordern, mit Schwerpunkt auf der Rolle von p53-Mutationen mit onkogenem
Funktionsgewinn und PI3-Kinase/AKT-Signalisierung).

Eine in der Thoraxklinik etablierte Lungenkrebs-Zelllinie (2106T) wurde mit dem
Zytostatikum Cisplatin kontinuierlich behandelt. Nach mehreren Wochen Behandlung
konnten gegen Cisplatin-resistente Zellklone isoliert werden. Von diesen resistenten
sowie den Ausgangszellen wurden Genexpressionsprofile mittels der Affymetrix-
Plattform (U133 Plus 2.0 Microarray) erstellt. Die Daten der Cisplatin-resistenten sowie
der parentalen Zelllinie werden den Kooperationspartnern am DKFZ fir weitere
genetische und epigenetische Analysen zu Resistenzmechanismen zur Verfligung gestellt.
In der AG Warth (UKHD, TLRC) wurde untersucht, ob die Resistenzentwicklung zur
Mutation von mitochondrialen Genen geflihrt hat. Leider konnte diese Hypothese nicht
bestatigt werden. Die fortfilhrenden Arbeiten zu diesem Projekt wurden ab 2019
zuriickgestellt, da die erfolgten Untersuchungen Teil einer naturwissenschaftlichen
Doktorarbeit waren. Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde der Fokus auf andere Projekte
gelegt. Da die hier erbrachten Ergebnisse nicht ausreichen, um eine Publikation daraus zu
generieren, wurde dieses Projekt vorerst zuriickgestellt.

Der AG Siltmann (DKFZ, TLRC) wurden 2018 zwei Fibroblastenkulturen von Patienten zur
Verfigung gestellt. Die Fibroblasten wurden fir  Kokulturmodelle mit
Lungenkrebszelllinien verwendet. Hierbei wurden Organoide gezlichtet und anschlieRend
mit zielgerichteter Therapie behandelt, um zu untersuchen, ob die Fibroblasten zu einer
Resistenzentwicklung gegen die Medikation beitragen. Primare Tumorkulturen mit EGFR-
oder ALK-Mutation sollten fiir die Kokulturmodelle zur Verfligung gestellt werden. Da die
Sequenzierung von vermeintlich EGFR- und ALK-positiven Zellkulturen keine dieser
Mutationen aufwies, wurden keine Tumorkulturen zur Verfligung gestellt. Zwei
Fibroblastenlinien der Thoraxklinik wurden fiir die Ko-Kulturen von NSCLC-Zelllinien
(H1975, H2228) ausgewadhlt. Die Ko-Kulturen wurden anschlieend mit klinisch
zugelassenen Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI, Brigatinib, Lorlatinib) behandelt. In 2020
wurden die Ergebnisse dieser Versuche ausgewertet. Diese zeigten, dass durch die
Anwesenheit der Fibroblasten die Tumorzellen ein signifikant vermindertes Ansprechen
auf TKI hatten.

Ein weiteres Projekt beinhaltet die Analyse von Mitgliedern der FAM83-Familie im
Hinblick auf deren Einfluss bei TKI-Resistenz. Die Rolle der FAMS83-Familie im
Lungenkarzinom ist noch nicht bekannt, fiir die Mitglieder A und B wurde aber ein Einfluss
auf die TKI-Resistenz beim Mammakarzinom beschrieben. Wir haben die Gen-Expression
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der Familienmitglieder und deren prognostischen Einfluss untersucht. Weiterhin wurden
Tests mit Tyrosinkinase-Inhibitoren bei Krebszelllinien durchgefiihrt, die eine EGFR-
Mutation tragen. Die Daten des Projekts wurden publiziert (Richtmann et al., Cancers
2019). Auf Basis von Genexpressionsanalysen von 362 Patienten wurden prognostische
Auswertungen im Hinblick auf das Uberleben durchgefiihrt. Es wurde gezeigt, dass die
untersuchten Gene FAM83 A und B einen signifikant negativen Einfluss auf die Prognose
haben. Anhand von Zellkulturexperimenten wurden die Ergebnisse validiert.
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Aus Richtmann et al. 2019: Genexpression von FAM83A und FAM83B nach Behandlung mit
Tyrosinkinaseinhibitoren in NSCLC-Linien im Vergleich zu unbehandelten Zellen.

In Zusammenarbeit mit der AG Stenzinger (UKHD, TLRC) der Pathologie Heidelberg
wurden die Formalin-fixierten Gewebeproben von 3.000 Patienten der Thoraxklinik
analysiert. Nach der DNA und RNA Extraktion wurde eine Parallelsequenzierung zur
Detektion von Mutationen und Genfusionen durchgefiihrt. Dabei wurden die
Durchfiihrbarkeit und die Vorteile des NGS-basierten Profilings vom NSCLC in der
klinischen Routine (Kostenvorteil, kurze Dauerlaufzeit, geringe Ausfallraten, geringe
Gewebeanforderung) im Vergleich mit der Einzelgensequenzierung aufgezeigt. Dies
unterstitzt individualisierte Therapieentscheidungen, die molekulare Stratifizierung fir
klinische Studien sowie die translationale Forschung. Die Ergebnisse wurden publiziert
(Volckmar et al., Int J Cancer 2019).
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In der Thoraxklinik wurde eine retrospektive klinische und molekulare Analyse von 400
NSCLC Patienten mit einer EGFR-Mutation durchgefiihrt. Dabei wurde gezeigt, dass die
EGFR-Variante, der TP53 Status und das Mutationsmuster bei Erstdiagnose, insbesondere
die Prasenz von Hirnmetastasen, die TKI Effizienz in EGFR+NSCLC unabhangig von anderen
klinischen Variablen bestimmen. Die Daten dieses Projektes wurden 2020 ausgewertet
und erfolgreich publiziert (Christopoulos et al., Lung Cancer 2020). Des Weiteren wurde
die Charakterisierung der sequentiellen Implementierung von zielgerichteten Therapie
bei Patienten mit EGFR+ NSCLC durch den Posterpreis Lunge/Pleura der 2019
Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie in Berlin ausgezeichnet (Christopoulos et al.
2019) und im Januar 2021 vollpubliziert (Magio s et al. 2021).

LC-2.1 Continued identification and validation of blood derived epigenetic risk markers
and of miRNAs (Fortfiihrung der Identifizierung und Validierung von blutbasierten
epigenetischen Risikomarkern und von miRNAs).

In einem Projekt mit der AG Sulltmann (UKHD, TLRC) wurde geprift, in wie weit sich das
Exom des Tumors im Serum wiederspiegelt. Tumorproben und gematchte Serumproben
von 6 Patienten der Thoraxklinik wurden mittels WES analysiert. Dabei wurde gezeigt,
dass die Sequenzierung der zirkulierenden zellfreien DNA zusédtzliche molekulare
Informationen tber klinisch relevante Fakten und die klonale Heterogenitat von Tumoren
liefert. Die Ergebnisse wurden publiziert (Dietz et al., PLoS One, 2016).

In Kooperation mit der AG Siultmann und AG Warth/Stenzinger (UKHD, TLRC)
bearbeiteten wir ein Projekt zum Thema Tumorheterogenitat. 19 Adenokarzinome von
Patienten der Thoraxklinik wurden fiir diese Analysen zur Verfligung gestellt. Die AGs
Sultmann und Warth/Stenzinger haben die rdumliche Verteilung von EGFR und KRAS
Alterationen systematisch liber die ganze Tumorquerschnittflache in Korrelation mit dem
Tumorzellgehalt und den histopathologischen Mustern untersucht. Die Ergebnisse
zeigten eine hohe inter- und intratumorale Heterogenitat (Dietz et al., IntJ Cancer, 2017).
Ebenfalls in Kooperation mit der AG Siltmann und der Pathologie (AG Lasitschka, UKHD,
TLRC) wurde ein weiteres Projekt zum Thema Tumor-Heterogenitat durchgefiihrt. Hier
wurden zur ldentifizierung von Wachstumsmuster-spezifischen Gensignaturen im
Adenokarzinom 20 Tumore mit dem soliden und 20 Tumore mit dem lepidischen Muster
analysiert. Es konnten verschiedenen Transkriptomunterschiede definiert werden
(Zabeck et al., PLoS One, 2018).

In ca. 30 longitudinalen Serumproben von ALK-Patienten, die der AG Siltmann 2019 zur
Verfligung gestellt wurden, wurden verschiedene micro RNAs untersucht, die in
Verlaufsproben mit der Anzahl der EML4-ALK Kopienzahl bzw. der Art der Fusion in
Relation gebracht wurden, um mégliche parallele Marker zur EML-4-ALK Fusion zu finden.
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Ziel der Untersuchung ist es, ein Markerpanel fiir die longitudinale Verfolgung der
Erkrankung zu entwickeln.

Die Arbeiten werden in einer medizinischen Doktorarbeit ausgewertet (Lisa Gu, cand.
med.). Die Publikation dieser Daten steht noch aus.

An die AG Dammann (UGMLC) wurde DNA von Lungentumoren abgegeben mit dem Ziel,
epigenetische Biomarker fiir das Lungenkarzinom zu identifizieren. Auf dieser Grundlage
soll evaluiert werden, ob diese potentiellen Marker auch im Blut der Patienten
nachgewiesen werden konnen (z.B. Uber die Isolation von freier, zirkulierender Tumor-
DNA). Die Untersuchung von Blutproben hat bisher noch nicht stattgefunden, da in 2020
Analysen an einem weiteren epigenetischen Marker durchgefiihrt wurden. Fir das Gen
ZAR1 wurde die Methylierung anhand der bereitgestellten Proben untersucht. Diese
Daten werden aktuell ausgewertet. Im Anschluss sollen Blutproben der Thoraxklinik auf
das Vorhandensein von epigenetischen Markern (IRX1, ZAR1, u.a.) untersucht werden.
Von der AG Siiltmann wurde nach Vorversuchen im Uberstand von Zellkulturen anhand
von Gewebeproben von NSCLC-Patienten der Thoraxklinik eine Machbarkeitsstudie zur
genomweiten Analyse von Hydroxymethylierungssignaturen in ctDNA durchgefiihrt und
die Methode etabliert. 5-Hydroxymethycytosin (5hmC) ist eine epigenetische DNA-
Modifikation, die mit der Genregulierung und Expressionsdnderungen wahrend der
Tumorentstehung in Verbindung gebracht wird. Die Ergebnisse der principle component
analysis zeigten eine klare Separierung zwischen gesunden Individuen und NSCLC
Patienten. Es konnten 51 Regionen mit alterieren 5hmC-Werten in Patientenproben
identifiziert werden, die mit einer gesteigerten Genexpression in NSCLC Patienten
korreliert, von denen mehrere mit einem schlechteren Uberleben und einer
Krankheitsprogression verbunden sind. Das Protokoll wurde in 2020 zur Messung
epigenetischer Faktoren in zirkulierender freier DNA (cfDNA) bei einer Patientenkohorte
(ALK+ Patienten) angewendet. Die Ergebnisse der Analysen mit Blutplasma zeigten eine
hohe Korrelation zwischen den Methylierungsdaten (5mC-Seq) und den Mutationsdaten
(Panel-Seq und sWGS) derselben Patientenproben. Die Daten befinden sich derzeit in der
Auswertung.

Ein weiteres Projekt zur Analyse von 5hmC wurde in Zusammenarbeit mit der AG Plass
(DKFZ, TLRC) durchgefiihrt. Hier wurde eine neue sensitive Methode, die die Verwendung
von Kapillar-Elektrophorese in Verbindung mit Fluoreszenz-Detektion verbindet, zur
Detektion von DNA Hydroxymethylierung eingesetzt. Fir die erfolgreiche Etablierung der
Methode wurde von der Thoraxklinik Tumorgewebe und gematchtes Normalgewebe von
6 NSCLC Patienten zur Verfligung gestellt. Die quantitiative Bestimmung von verdanderten
5hmC-Level konnte potentiell als Biomarker fiir zelluldre Differenzierung und
Tumorigenese dienen.
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LC-2.2 Analysis of circulating tumor (ct) DNA and exploitation of ctDNA mutation assay
for cancer detection to monitor treatment in defined subgroups as well as molecular
characterization of circulating tumor cells (CTCs), identification during targeted and
cytotoxic therapies of subsets which possess stem-like and resistant characteristics
(Analyse zirkulierender Tumor (ct)-DNA und Anwendung von ctDNA-Mutationsassays
fir die Krebsdetektion zur Therapiekontrolle in definierten Subgruppen sowie
molekulare Charakterisierung von zirkulierenden Tumorzellen (CTCs), Identifizierung
von Subgruppen, die stammzelldhnliche und resistente Eigenschaften besitzen,
wahrend gezielter und zytotoxischer Therapien).

Im Rahmen der DZL-weiten SBA-Kohorte wurden Serum- und Plasmaproben von
Patienten mit nachgewiesenen somatischen Mutationen fir EGFR und EML4-ALK
gesammelt. Plasmaproben von EGFR-mutierten Patienten wurden der Gruppe Siltmann
(DKFZ, TLRC) fur weitere Analysen zur Verfiigung gestellt In Korrelation mit den in der
Thoraxklinik dokumentierten klinischen Daten konnten entscheidende Ergebnisse zum
Therapiemonitoring gewonnen werden. Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden
2016 veroffentlich (Riediger et al, Scientific Reports, 2016).
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Aus Riediger et al. 2016: Nachweis einer EGFR-Mutation unter Therapie.

Die Gruppe Siltmann hat mehrere technische Mdglichkeiten exploriert und sich fir
capture-basiertes NGS Panel sequencing mit dem Roche AVENIO ctDNA kit zur
Quantifizierung onkogener Translokationen, wie z.B. ALK und ROS1, und
Resistenzmutationen sowie Co-Mutationen, wie TP53 im Plasma von NSCLC Patienten
entschieden. Sie hat anschlieRend gemeinsam mit der Thoraxklinik Heidelberg sowie dem
Institut fur Pathologie Heidelberg (AG Stenzinger, UKHD, TLRC) im Rahmen des HIPO-2
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Programms zusatzliche Finanzierung fiir die Durchfiihrung dieser Analysen beantragt. Ziel
ist es, den Stellenwert eines - zusatzlich zu den routinemadllig vorgesehenen
radiologischen Untersuchungen durchgefiihrten - ctDNA Monitorings in ALK+ NSCLC zu
untersuchen und seinen potentiellen Nutzen fiir die Verbesserung der Patiententherapie
und -prognose nachzuweisen. 144 longitudinalen Plasma Proben von 56 NSCLC Patienten
mit TKI-Behandlung wurden von der AG Siltmann mittels Gesamt-Genom-Sequenzierung
untersucht, um die Kopienzahlen der Fusion unter Therapie zu bestimmen. Die Kopienzahl
wurde untersucht, um mogliche Resistenzen friihzeitig zu detektieren. Der AG Siltmann
wurden Vollblutproben von 30 der oben genannten ALK-Patienten (ibergeben. Aus
diesem Vollblut wurden verschiedene Fraktionen isoliert (Thrombozyten, Mikrovesikel,
Plasma und zirkulierende Tumorzellen). Zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) wurde in den
verschiedenen Bestandteilen des Bluts quantfiziert/bestimmt, um zu untersuchen, wo die
ctDNA am besten nachweisbar ist. Ziel ist die Entwicklung einer Multimarkersignatur, die
einhergeht mit der Anzahl der DNA-Kopien oder der Art der ALK-Fusion.

Eine in 2019 entstandene Publikation (Dietz et al., Cold Spring Harb Mol Case Stud 2019)
veranschaulicht den potentiellen klinischen Nutzen des nicht-invasiven longitudinalen
molekularen Profiling anhand der Analyse von multiplen Plasma- und Serumbiomarkern.
Die ctDNA Sequenzierung und das Profiling von Alterationen der Kopienanzahl sowie die
Serumproteinkonzentrationen zu verschiedenen Zeitpunkten der Therapie dienen der
Beurteilung des Remissionsstatus, der Untersuchung der Mechanismen des
Therapieversagens, der Vorhersage des klinischen Verlaufs sowie dem Verstandnis der
Dynamik von therapieresistenzen Klonen in ALK+ NSCLC.

In 2020 wurden die Analysen weitergefiihrt und publiziert (Dietz et al, EBioMedicine
2020). 271 longitudinale Plasmaproben von 73 Patienten aus der Thoraxklinik Heidelberg
sowie der Lungenclinic GroBhansdorf (ARCN) flossen hier ein. Es wurde dargelegt, dass
eine kombinierte Profilerstellung gezielter Mutationen und Veranderungen der
Kopienzahl das Monitoring von ALK+ Patienten verbessern kann (ldentifizierung von
Therapieversagen, Detektion von Therapie-vermittelten genomischen Verdanderungen).

LC-2.3 Development of serum proteomics to profile patient subgroups and healthy
subjects with the ultimate aim to identify relevant biomarker combinations
(Entwicklung von Serumproteomik zur Profilerstellung von Patientensubgruppen und
gesunden Probanden mit dem Ziel der Identifikation von wichtigen
Biomarkerkombinationen).

Der Gruppe Klingmdller (DKFZ, TLRC) wurden Blutproben von gesunden Probanden
Ubergeben zur Optimierung der quantitativen massenspektrometrischen Analyse der
Proteinzusammensetzung aus Serum. Im Anschluss an die Optimierung wurden der AG
Klingmuller jeweils 10 Plasma-Proben von benignen Lungenerkrankungen, von NSCLC-
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Patienten im Stadium | sowie im Stadium IV bereitgestellt. Mit Hilfe von
massenspektrometrischen Analysen sollte die Proteinzusammensetzung des Plasmas
untersucht werden. Hier konnten deutliche Unterschiede nachgewiesen werden. Bedingt
durch Optimierungen in der Massenspektrometrie, um die Sensitivitdt der Methode zur
erhohen, sowie technischen Schwierigkeiten mit dem Analysegerat (wurde letztlich
ausgetauscht) hat sich die Messung weiterer Proben verzogert. Auch der Lockdown im
Rahmen des SARS-CoV-2 fihrt in 2020 dazu, dass keine weiteren Proben analysiert
werden konnten. Das Validierungskollektiv (n = 100) soll in 2021 analysiert werden.

LC-3.1 Advancement of digital pathology and novel imaging for tracking of the tumor
cell compartment and the respective immune cell composition (Weiterentwicklung
der digitalen Pathologie und neuartige Bildgebungsverfahren zur Uberwachung des
Tumorzellkompartiments und der entsprechenden Immunzellzusammensetzung).

In Kooperation mit dem Pathologischen Institut in Heidelberg (vorher AG Warth, jetzt AG
Stenzinger, UKHD, TLRC) wurde begonnen, Software zur digitalen Analyse von
Paraffinschnitten zu testen (QuPath). Ziel dabei war, Glycodelin und Immunzellmarker
anzufarben und die Expression der Marker mittels digitaler Pathologie zu analysieren.
Hierfir wurden mehrere Tissue-Micro-Arrays (TMA) fiir Glycodelin und verschiedene
Immunmarker (CD3, CD4, CD8, CD56, PD-L1) gefarbt.

Leider mussten wir feststellen, dass der geringe Durchmesser der TMA-Stanzen fir eine
Auswertung von Immunmarkern nicht geeignet war, da gerade diese eine inhomogene
Expression in NSCLC-Tumoren aufwiesen. Daher sollte in einem nachsten Schritt
Farbungen von ganzen Tumoren durchgefiihrt werden. Die Pathologie hat in den letzten
Jahren mehr als 30 Tumore so aufgearbeitet, dass man mit Hilfe der entsprechenden
Paraffinblocke eine komplette Schnittfliche der Tumore erhélt. Dabei kann ein Tumor
durchaus aus 30 einzelnen Paraffinblécken bestehen. Wir haben initial einige kleinere
Tumore auf die Glycodelin-Expression getestet und anschliefRend automatisiert
Glycodelin sowie verschiedene Immunmarker farben und die Verteilung und Korrelation
von Glycodelin mit diesen Markern untersuchen wollen.

In Kooperation mit dem Pathologischen Institut wurden 2018 Tumorsegmente
verschiedener Tumore mit Glycodelin und Immunzellen mittels Immunfluoreszenz
kogefarbt. Die Segmente sind Teil groRer Tumore, die systematisch in kleinere Segmente
unterteilt wurden. Leider fiihrte die grundsatzlich starke Autofluoreszenz des
Lungengewebes dazu, dass die Untersuchung der Koexpression von Glycodelin und
Immunzellen mittels Immunfluoreszenz kaum moglich war. Auch unter Verwendung
verschiedener “Quenching”-Kits konnte die Autofluoreszenz nicht vermindert werden,
ohne die Farbung sehr stark abzuschwachen. Daher wurden als Alternative mehrere Ko-
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Farbekits fir die immunhistochemische (IHC) Farbung von Glycodelin, CD4 und CD8
getestet. Ziel soll es sein, die gesamten Tumore mit Glycodelin und Immunzellen zu
farben, um zu untersuchen, wie und ob die Verteilung von Glycodelin die
Immunzellzusammensetzung beeinflusst. Die Auswertung der Schnitte sollte dabei mit
der Software QuPath erfolgen. 2020: Leider war keins der verwendeten Kits geeignet, in
der IHC Glycodelin und Immunzellen ausreichend gut darzustellen, um diese Farbungen
mittels digitaler Pathologie auszuwerten. Daher wurde in Kooperation mit der AG
Goldmann (ARCN) und dem dort angeschafften VECTRA Polaris System von Perkin ElImer
Glycodelin mit verschiedenen Markern mittels Immunfluoreszenz angefarbt. Die
software-basierte Reduktion der Autofluoreszenz funktionierte dabei sehr gut. Aktuell
lauft die Auswertung der Kofarbungen.

Eine weitere Analyse immunhistochemischer Marker fiir die Subtypisierung von NSCLC
wurde in Zusammenarbeit mit der AG Kriegsmann (UKHD, TLRC) der Pathologie
durchgefihrt. Dabei wurden von der Thoraxklinik die klinischen Daten von 1244 Patienten
zur Verfugung gestellt. Die Ergebnisse wurden publiziert (Kriegsmann et al., Pathology
2019).

2020: Im Rahmen der Untersuchungen der AG Klingmller (DKFZ, TLRC) zum Meilenstein
LC-1.1 wurden verschiedene Markerproteine (Laminine und Metalloproteasen) mittels
IHC gefarbt und zusammen mit der Pathologie (AG Kriegsmann) tGber QPath analysiert.
Die Daten sollen fiir ein Manuskript verwendet werden, dass in 2021 publiziert werden
soll.

LC-3.2 Analysis of the regulation of angiogenesis in rapidly progressing adenocarcinoma
by molecular profiling and microenvironment-assessment in surgical cohorts, validation
in preclinical models and clinical trial context, identification of tumor angiogenesis and
anti-angiogenesis targeting signaling pathways, development of a combinatorial
strategy of anti-Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) and anti-angiogenic therapy
(Analyse der Regulation der Angiogenese bei schnell fortschreitendem Adenokarzinom
durch molekulare Profilerstellung und Erfassung der Mikroumgebung in chirurgischen
Kohorten, Validierung in praklinischen Modellen und im Kontext klinischer Studien,
Identifizierung von Tumorangiogenese- und Anti-Angiogenese-gerichteten-
Signalwegen, Entwicklung einer kombinatorischen Strategie aus Anti-Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) und Anti-Angiogenese-Therapie).

In Kooperation mit der AG Klingmdller (DKFZ, TLRC) sollte ein HGF/EGF-Modell fir die
Sensitivitdt gegeniber Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) entwickelt werden. Fir dieses
Projekt wurden Lysate aus Tumor und korrespondierende Lunge sowie primare
Zellkulturen aus der Thoraxklinik bereitgestellt. Parallel dazu wurde die Genexpression



FA Fordermittelmanagement Schlussbericht zum Verwendungsnachweis

HelmholtzZentrum miinchen FKZ 82DZL004A2

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

von EGFR und MET in einem groRen Patientenkollektiv der Thoraxklinik gemessen (n =
350). Hier zeigte sich, dass das Verhaltnis von EGFR zu MET entscheidend fir die
Uberlebensprognose der Patienten ist. In weiteren Versuchen sollten die Rezeptoren in
den Lysaten mit Hilfe von Massenspektrometrie quantifiziert werden, um die Daten aus
den Genexpressionsassays zu validieren. Es war jedoch aus technischen Grinden nicht
moglich, ausreichende Mengen von Transmembran-Rezeptoren (zu denen EGFR und MET
gehoren) zu detektieren. Daher wurde 2019 an der Optimierung von Protokollen
gearbeitet, um die Qualitdt der Messung zu optimieren. Aus der Biobank wurden
anschlieend Gewebematerial mit nachgewiesenen EGFR-Mutationen gesichtet und
aufgearbeitet. Dieses wurde der AG Klingmiiller 2020 zur Verfligung gestellt und konnte
wegen Einschrankungen im Rahmen der Covid-19 Pandemie noch nicht fir die
Massenspektrometrie verwendet werden. In 2021 sollen das Projekt fertiggestellt und
publiziert werden.

In einer weiteren Studie fand eine retrospektive Auswertung mit umfangreicher
Untersuchung zur Assoziation der CT Morphologie und klinischen Befunden bei EGFR-
Mutation statt. Hierbei wurden 282 NSCLC Patienten eingeschlossen (n=138 EGFR+ Exon
18-21, n=144 WT). Anhand der Auswertung des pratherapeutischen CT-Scans wurden
charakteristische Muster in der Bildgebung bei EGFR+ Patienten ausgewertet. Das
Auftreten von Pleura-Tags sowie von sowie von Pleura- und Lebermetastasen geht mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit von EGFR-Mutationen in Adenokarzinom Patienten
einher. Die gezeigte EGFR+-Assoziation von klinischen und CT-basierten
Bildgebungsmerkmalen kdnnten einen wichtigen Beitrag zur Patientenstratifizierung in
der EGFR-Testung liefern (Zhao et al., PLoS One, 2017).
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Aus Heussel et al, 2017: CT Charakteristika des pulmonalen Adenokarzinoms mit EGFR-
Mutationen.

51



FA Fordermittelmanagement Schlussbericht zum Verwendungsnachweis

HelmholtzZentrum miinchen FKZ 82DZL004A2

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

LC-3.3 Elucidation of the role of IL-6, IL-22 and of TGF-Z on T-cell responses in the tumor
microenvironment to optimize treatment options utilizing checkpoint inhibitors,
targeted NK-therapy and TLR-9 activation (Aufklarung der Rolle von IL-6, IL-22 und TGF-
B auf T-Zell-Antworten in der Tumor-Mikroumgebung zur Optimierung von
Behandlungsoptionen mit Checkpoint-Inhibitoren, gezielter NK-Therapie und TLR-9-
Aktivierung).

In einer Vorarbeit der Gruppe Klingmiiller (DKFZ, TLRC) wurden in Kokultursystemen aus
Lungenkrebszellen und Fibroblasten die Zytokinmengen in den Uberstanden der Kulturen
untersucht. Dabei wurde entdeckt, dass Zytokine wie HGF oder IL-6 in unterschiedlichen
Mengen von Fibroblasten sekretiert wurden, je nachdem ob diese alleine oder in Kokultur
mit Krebszellen in Abhangigkeit von TGF-B gehalten wurden. Um die Beobachtungen zu
validieren, wurden in der Thoraxklinik Tumorzellkulturen und Fibroblasten-Kulturen des
gleichen Patienten generiert. Ausgewdhlte Patienten-Fibroblasten/-Tumorzell-kulturen
wurden der AG Klingmiiller fiir weitere Experimente tbergeben. Die Uberstinde der
Kulturen wurden verwendet, um verschiedene Interleukine und TBF-I3 zu messen. Hierbei
wird aktuell die Zusammensetzung der Interleukine und deren Konzentrationen zwischen
den malignen und benignen Fibroblasten verglichen, um den Einfluss der Fibroblasten auf
z.B. das Tumorwachstum besser zu verstehen. Die Auswertung der Daten erfolgte
Lockdown-bedingt in 2020 nur teilweise und wird 2021 fortgesetzt. Es konnte gezeigt
werden, dass Tumorzellen, die auf durch TGF-B induzierter extrazelluldrer Matrix
kultiviert wurden, ihren Phanotyp von epithelial zu mesenchymal anderten.

Als Vorarbeiten fir Triple-Kulturen (Tumorzellen, Immunzellen, Fibroblasten) wurden in
der Thoraxklinik Fibroblasten von Patienten mit TGF-RB stimuliert. Dies wurde
durchgefiihrt, um zum einen zu untersuchen, ob die Fibroblasten durch die Stimulation
aktiviert werden kénnen. Weiterhin sollte untersucht werden, ob die Stimulation von
Fibroblasten sowie von primdren Zellkulturen einen Einfluss auf die Expression von
Glycodelin hat, welches nachgewiesenermaRen das Immunsystem beeinflusst.

Die Kokulturmodelle haben gezeigt, dass die Glycodelin-Expression bei den beiden
Zelllinien, die als Modell verwendet wurden, durch eine TGF-R-Zugabe nicht aktiviert
werden konnte. Daher wurde der Fokus in 2020 auf die Kokultur mit Immunzellen und
den Tumorzellen gelegt. Hier fanden verschiedene Vorversuche statt um optimale
Kokulturzeiten und Glycodelin-Konzentrationen zu finden. Dieses Projekt wird unter der
DZL 3.0 — Forderung weitergefihrt.

LC-3.4 Identification of the differential activation of tumor fibroblasts in the tumor
microenvironment and influence of the communication of tumor associated fibroblast,
immune cells and tumor cells on tumor progression (Identifizierung der differentiellen
Aktivierung von Tumorfibroblasten in der Tumormikroumgebung und Einfluss der
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Kommunikation von tumorassoziierten Fibroblasten, Immunzellen und Tumorzellen auf
die Tumorprogression).

Aus dem Gewebe von Patienten mit NSCLC wurden Tumor-assoziierte Fibroblasten
generiert. Diese wurden den Gruppen Klingmiiller (TLRC, DKFZ) und Savai (UGMLC, Bad
Nauheim) zur Verfligung gestellt.

In der AG Klingmiller sollten die primdren Fibroblasten fir die Etablierung eines
Kokulturmodells mit Tumorzellen verwendet werden. Aktuell wird dieses Kokulturmodell
verwendet, um die Zellen mit verschiedenen therapeutischen Substanzen zu testen.
Hierbei soll genauer untersucht werden, wie die Fibroblasten die Toleranz der
Tumorzellen beziglich der Wirkstoffe verdandern konnen. Die Fibroblasten wurden
stimuliert, um extrazelluldre Matrix (ECM) zu generieren, die Uber Proteomanalysen
naher charakterisiert wurde. Hierbei wurde eine Reihe von Proteinen gefunden, die in
den verschiedenen Fibroblastentypen (Tumor und Normal) unterschiedlich exprimiert
waren. In der Thoraxklinik wurden ausgewahlte Gene der gefundenen Proteine auf ihre
Expression in einem Patientenkollektiv von n = 350 Patienten (Tumor- und
Normalgewebe) untersucht und mit klinischen Daten korreliert (Uberleben,
Tumorstadium, Histologie). Aktuell wird diese Kohorte erweitert, da sich zeigte, dass die
Gene offensichtlich in Adenokarzinomen eine wichtige Rolle spielen. Die
Genexpressionsanalysen wurden in 2020 abgeschlossen und mit der Erstellung eines
Manuskripts begonnen, das in 2021 veréffentlicht werden soll.

Der AG Klingmuller wurde 2019 ein passendes Parchen einer primaren Tumorkultur und
einer Kultur von Tumor-assoziierten Fibroblasten zur Verfligung gestellt. Hier sollen die
Fibroblasten stimuliert werden, um extrazelluldre Matrix (ECM) zu bilden. AnschlieRend
soll untersucht werden, wie die Tumorzellen auf der ECM wachsen und wie sich die
Expression verschiedener Tumormarker in Abhangigkeit der ECM dndern. Aufgrund des
Lockdowns im Rahmen der Covid-19 Pandemie in 2020 kam es hier zu keinem Fortschritt
des Projekts.

Die AG Savai hat des Weiteren die Bedeutung vom Fibroblasten Wachstumsfaktor-14
(FGF-14) im Adenokarzinom in vitro und in vivo Experimenten analysiert. Zu diesem
Projekt wurden von der Thoraxklinik RNA Proben von Lungenkrebspatienten beigetragen.
In Patientenproben wurde eine Herunterregulierung von FGF14 detektiert, korrelierend
mit reduziertem Gesamtiiberleben und onkokgenem Mutationsstatus (KRAS, EGFR). Mit
den zusitzlichen Ergebnissen dieses Projektes, dass 1) eine FGF-14 Uberexpression zu
einen suppressiven Phanotyp in vitro fuhrt, der durch ein FGF-14 Silencing aufgehoben
werden kann, 2) eine FGF-14 Uberexpression die Tumorprogression in subkutanan
Tumoren in vivo reduziert und 3) downstream Zielgene von FGF-14 mit NSCLC
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Proliferation und Migration assoziiert sind, liefert dieses Projekt starke Hinweise darauf,
dass FGF-14 eine Rolle bei der Regulierung von proliferations- und migrationsbezogenen
Genen spielt und dadurch die Progression in NSCLC hemmt. Diese Ergebnisse konnten die
Entwicklung neuer therapeutischer Optionen ermoglichen (Turkowski et al., Cells 2020).
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Aus Turkowski et al., 2020: mRNA Expressionsanalyse von FGF-14 Zielgenen in LUAC-
Patientenproben (n=18) im Vergleich zu Nicht-Tumorgewebe (NT)

LC-3.5 Effects of M1 and M2 macrophages as well as of lymphocytes on tumor invasion
and metastasis (Effekte von M1- und M2-Makrophagen sowie von Lymphozyten auf die
Tumorinvasion und Metastasierung).

Die Thoraxklinik hat Tumor-Gewebeschnitte von 19 NSCLC-Patienten fir eine
Kooperation mit der Gruppe Muckenthaler (RKU, TLRC) zur Analyse zur Verfligung
gestellt. Jeder Paraffin-Gewebeschnitt enthielt Tumorzentrum, Tumorrand und
Tumorumgebung. In den Geweben wurde der Eisengehalt von Tumor-assoziierten
Makrophagen (TAM) und die Infiltration von Immunzellen sowie der Zytokingehalt
ermittelt. Hier konnte gezeigt werden, dass in Tumor-assoziierten Makrophagen (TAMs)
Eisen akkumuliert, in Tumorzellen dagegen nicht. Diese Eisen-beladenen Makrophagen
konnten Uberwiegend in hamorrhagischen Gebieten der Tumorumgebung lokalisiert
werden. Des Weiteren konnten in diesen Arealen eine gesteigerte Infiltration von
Neutrophilen sowie eine erhéhte Expression von Zytokinen und Chemokinen, die das
Einwandern von Makrophagen und Neutrophilen férdern, nachgewiesen werden. Diese
Daten lassen vermuten, dass Eisen und Ham aus Erythrozyten von defekten GefdfRen
stammend den Phanotyp der TAMs pragen und die Zytokin-Produktion triggern. Es wird
vermutet, dass eine Eisenzufuhr fiir die TAMs therapeutisch bedeutsam sein kénnte. Die
Ergebnisse wurden publiziert (Da Silva et al., Front Immunol 2017).
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Aus da Silva et al., 2017: Lokalisation von Eisen-beladenen Tumor-assoziierten Makrophagen
in NSCLC Gewebe.

Eine weitere Kooperation mit der AG Muckenthaler beinhaltete die Untersuchung des
Einflusses von Eisen-beladenen TAM in der Tumor-Mikroumgebung auf das
Patientenliberleben. Von der Thoraxklinik wurden 102 NSCLC Archiv-Gewebeproben und
entsprechende klinische Daten beigetragen. Die Proben wurden von der AG
Muckenthaler auf Eisenwerte und Makrophagenzahl untersucht. Dabei wurde gezeigt,
dass Patienten mit einem Adenokarzinom und Eisenansammlung in der
Tumormikroumgebung héhere Zahlen an M1-artigen proinflammatorischen TAMs und
einen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten ohne Eisenansammlungen aufwiesen.
Dieser Zusammenhang konnte in der Plattenepithelhistologie dagegen nicht
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse deuten auf Eisen als prognostischen Marker fir
das Patientenilberleben und als potentielles therapeutisches Ziel (Thielmann et al., Sci
Rep 2019).

Der AG Savai (UGMLC), wurden insgesamt n=100 Gesamt-RNA Proben von NSCLC
Patienten (n=25 Tumor, 25, Adenokarzinom; n= 25 Tumor, 25 nicht-malignes Gewebe,
Plattenepithelkarzinom) inklusive der klinischen Daten zur Verfiigung gestellt. Die AG
Savai hat in vitro Experimenten long non-coding (Inc)RNAs identifiziert, die nur in
Makrophagen exprimiert wurden. In der von der Thoraxklinik gelieferten Gesamt RNA
wurde die Expression dieser IncRNAs untersucht.

Der AG Savai wurde dariiber hinaus OP-Tumorgewebe von 14 Patienten Ubergeben.
Mittels FACS sollen die Makrophagen isoliert werden und ein Single-Cell Sequencing
durchgefihrt werden. Die Patienten gehoren einer speziellen Studie an, bei der diese vor
geplanter Operation eine Immuntherapie erhalten. Mit Hilfe des Single Cell Sequencing
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sollte untersucht werden, wie sich die Eigenschaften der Makrophagen auf die Therapie
andern.

Durch Einzelzell-RNA Sequenzierung von sortierten, tumorassoziierten Makrophagen
konnten elf Makrophagen-Subtypen beim Adenokarzinom der Lunge identifiziert werden.
Derzeit untersucht die Arbeitsgruppe Savai mit Hilfe von in vitro und in vivo Modellen die
biologischen Funktionen dieser Makrophagen-Subtypen.

In einer weiteren Kooperation mit der AG Savai wurde die Dichte und die Topologie
verschiedener TAM Phéanotypen untersucht und mit dem Gesamtiberlegen korreliert.
Dazu wurden Makrophagen vom Tumorzentrum, vom invasiven Rand sowie vom
angrenzenden Normalgewebe mittels RNA-Sequenzierung analysiert. Von 104
Patientenproben wurden von der Pathologie (Partner UKHD) Microarrays hergestellt. M1
und M2 Makrophagen wurden von der AG Savai mittels Immunfluoreszenzfarbung
identifiziert und eine Tumorzell-TAM proximity analysis durchgefiihrt. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass eine deutliche Heterogenitat der TAMs zwischen den untersuchten
Tumorregionen sowie eine M2 Pradominanz besonders am invasiven Rand vorliegt. Diese
Pradominanz und eine direkte Nahe der M2 TAMs zu den Tumorzellen ist mit einem
schlechten Uberleben assoziiert. Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der Dichte,
der raumlichen Verteilung und der Genexpression von TAM-Phdnotypen als
prognostische Faktoren fiir das Gesamtiiberleben bei Lungenkrebs (Zheng et al., Cancer
Res, 2020).
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Aus Zheng et al., 2020: Schematische Darstellung der Verteilung von Tumor-assoziierten
Makrophagen und deren Bedeutung fiir die Uberlebensprognose.
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LC-3.6 Exploration of novel functional imaging (PET-based) in preclinical models and
clinical demonstrator cases to characterize tumor compartments and track changes to
predict efficacy / non-efficacy of innovative therapies (Erforschung neuartiger
funktioneller Bildgebung (PET-basiert) in praklinischen Modellen und klinischen
Demonstratorfillen zur Charakterisierung von Tumorkompartimenten und
Nachverfolgung von Verdanderungen zur Vorhersage der Wirksamkeit/Nicht-
Wirksamkeit innovativer Therapien).

Zur Validierung nicht-invasiver funktioneller Bildgebung wurden fiir die Kooperation mit
der Gruppe Haberkorn (UKHD, TLRC) als klinischer Demonstrator 8 Patienten mit
Lungentumoren aus der Thoraxklinik an die Radiologische Universitatsklinik Gberwiesen.
Diese Patienten zeigten im FDG-PET/CT suspekte Lymphknoten mit einer potentiellen
Auswirkung auf die Operabilitdt. Bei diesen Patienten wurde zusatzlich ein avp6 Integrin
PET/CT durchgefihrt. Dabei konnte von der Gruppe Haberkorn gezeigt werden, dass das
avp6 Integrin bindende Peptid spezifischer als FDG in der Darstellung ist. Die Daten
werden mit der histologischen Analyse und den klinischen Daten abgeglichen und
befinden sich derzeit in Auswertung.

Des Weiteren wurde der Gruppe Haberkorn drei Plattenepithelzelllinien zur praklinischen
Untersuchung der Bindungseigenschaften des markierten avp6 Integrin-bindenden
Peptids zur Verfligung gestellt. Die Ergebnisse der Bindungsexperimente mit diesen
Zelllinien ergaben, dass die Zellen nur eine sehr geringe Anzahl an avp6 Integrin
Molekilen auf ihrer Oberflache aufwiesen. Somit wurden von der Gruppe Haberkorn
andere kommerziell erhaltliche Zelllinien fiir praklinische Bindungsstudien untersucht.
Im Gegensatz zu normalen Fibroblasten sind Krebs-assoziierten Fibroblasten durch die
spezifische Expression von FAP (fibroblast associated protein) charakterisiert. FAP stellt
mit einer relativ hohen tumorspezifischen Expression ein Ziel fiir FAP-Inhibitoren (FAPI)
dar. In einem klinischen Demonstrator in Zusammenarbeit mit der Abteilung
Nuklearmedizin der Radiologischen Klinik wurden die Gewebeverteilung und Dosimetrie
von zwei FAPI Agentien dieser neuen Klasse von Radiopharmazeutika in verschiedenen
Krebsarten analysiert. Die Ergebnisse wurden in 2019 publiziert (Kratochwil et al., J Nucl
Med 2019, Giesel et al., Eur ] Nuc Med Mol Imaging 2019).

Fir NSCLC (n=25) wurde eine hohe ®8GA-FAPI-Aufnahme mit einem hohen Tumor-
Hintergrund-Kontrastverhéltnis gezeigt. FAPI-PET-CTs stellen eine neue diagnostische
Methode der Bildgebung fiir Krebspatienten dar, die aufgrund der schnellen Tracerkinetik
den klinischen Arbeitsablauf erleichtern sowie nach Kopplung mit einem geeigneten
therapeutischen Radionukleotid einem theragnostischen Ansatz dienen kénnen.

In 2020 wurden die Ergebnisse von der AG Haberkorn erweitert und fiir eine Publikation
ausgewertet (erscheint in 2021). Die Halbwertszeit von %8Ga mit 68 Minuten fiihrt zu
Problemen in der Herstellung und Handhabung. Aus diesem Grund wurde die
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Anwendbarkeit von 8F mit einer Halbwertszeit von 110 Minuten im Vergleich in vivo
anhand von 10 Lungenkrebspatienten evaluiert. Hier wurde gezeigt, dass ein
vergleichbares optimales Tumor-Hintergrund-Verhaltnis nach 1 Stunde nach Injektion
vorliegt. Der hohe Kontrast und die geringe Strahlenlast favorisieren multiple klinische
Anwendungen. Weitere klinische Evaluierungen sind erforderlich, um die
vielversprechenden Ansatze zu evaluieren.

LC-4.1: Advancement of the monitoring of treatment efficacy during systemic therapy
and appropriate treatment stratification by assessment of circulating tumor DNA
(ctDNA) and proteins (Weiterentwicklung der Kontrolle der Behandlungseffizienz
wahrend der systemischen Therapie und geeignete Therapiestratifizierung durch die
Auswertung von zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) und Proteinen).

Ergdanzend zur DZL-gefoérderten klinischen Studie Early Response Trial (ERT) sollte in dem
Biomarker Teilprojekt “Biomarker Exploration in Ongoing DZL-Study Early Response
Capturing in the Treatment of Adenocarcinoma" (Pl Michael Meister; FKZ 82DZLR24A2)
mit Hilfe von Biomarkern untersucht werden, ob ein sehr friihes Therapie-Ansprechen im
Blut zu detektieren ist. Die Zeitpunkte der Blutentnahmen korrelierten mit den MRT-
Aufnahmen und sollten Zeichen der Apoptose im Blut und im MRT als pradiktive Faktoren
identifizieren. Protein-basierte Marker wie Glycodelin, Gluthatione, Caspase-cleaved
Cytokeratin 18 Fragmente (M30 Antigen), soluble Keratin 18 sowie Nukleinsduren-
Quantitaten waren Teil des Analyseplans. Durch die Kombination von MRT und Blut-
basierten Biomarkern kénnten morphologische und biologische Veranderungen der
Tumorzellen nach Therapiebeginn das Ansprechen evaluieren. Fir dieses Projekt, das
bereits abgeschlossen und publiziert wurde (Janke et al., Cancers 2020), erfolgte ein
gesonderter Bericht.

Bedingt durch die Férderung des DZL Clinical Trial Antrag “Biomarker Exploration in
Ongoing DZL-Study Early Response Capturing in the Treatment of Adenocarcinoma" (PI
Michael Meister; FKZ 82DZLR24A2) ab Juli 2017 ruht dieser Meilenstein im Hinblick auf
den Nachweis von ctDNA. Dieser Meilenstein wurde allerdings weiterentwickelt, da es
wissenschaftlich sehr sinnvoll ist, neben der ctDNA auch Proteine nachzuweisen, die von
Tumoren ins Blut abgegeben werden kénnen. Hier wurde die Glycodelin-Konzentration in
den pratherapeutischen Blutproben wie auch im Verlauf bei inoperablen Patienten
untersucht. Die pratherapeutischen Konzentrationen wurden mit den klinischen Daten
kombiniert und zeigten, dass Patienten mit einer hohen Konzentration im Blut ein
schlechteres Uberleben aufweisen. Die Daten wurden 2018 publiziert (Schneider et al.
Cancers).
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Aus Schneider et al., 2018: Glycodelin Serum-Konzentrationen bei inoperablen NSCLC-
Patienten unter Therapie.

In 2019 wurden weitere Glycodelin-Analysen in der Thoraxklinik durchgefihrt.
Tumorzellen, die Glycodelin stark sezernieren, wurden mit verschiedenen Immunzellen
kokultiviert. Es wurde gezeigt, dass Glycodelin an Immunzellen bindet. Um die
Auswirkung von Glycodelin auf die Immuntherapie zu untersuchen, wurde Glycodelin im
Serum von 149 inoperablen immuntherapierten Patienten gemessen und mit dem
progressionsfreien Intervall (PFS) korreliert. Dabei wurde gezeigt, dass hohe
Serumkonzentrationen von Glycodelin mit einem reduzierten PFS assoziiert sind.

2020: Mit weiteren Bindungsassays konnte gezeigt werden, dass Glycodelin an
verschiedene Immunzelltypen bindet. Weiterhin wurde das Glycosylierungsprofil von
Glycodelin untersucht. Die Daten aus der Messung von Glycodelin bei immuntherapierten
Patienten wurden 2020 fertig aufbereitet und ausgewertet. Diese Daten sollen 2021
gemeinsam mit den Bindungsassays und den Kukulturmodellen veréffentlich werden.

Fir ein Projekt mit der AG Klingmiller wurden klinische Daten von Patienten der
Thoraxklinik vom DZL Data Warehouse zur Verfliigung gestellt. Anhand dieser Daten
wurde erfolgreich ein mechanistisches mathematisches Modell fiir das Anamie-
Management unter Chemotherapie entwickelt. Dieses Modell wurde 2020 finalisiert. Das
Modell kann als Assistenz-Tool bei der Entscheidung fiir die beste geeignete
therapeutische Intervention bei Chemotherapie-induzierter Anamie dienen.
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LC-4.2 Validation of digital NGS and methylation profiling (450 K Illumina) in ctDNA to
monitor and predict efficacy or resistance and specific modes of resistance (Validierung
von digitalem NGS und Methylierungs-Profilerstellung (450 K Illumina) in ctDNA zur
Uberwachung und Vorhersage von Wirksamkeit oder Resistenz und spezifischen
Resistenzformen).

Im Rahmen der 2016 gestarteten ERT-BC-Studie (Laufzeit: 2016 —2019), die das sehr friihe
Ansprechen auf eine Chemo- oder zielgerichteten Therapie untersucht, wurde fiir das
Biomarker-Teilprojekt zu den verschiedenen Behandlungszeitpunkten Serum und Plasma
von den Patienten gesammelt. Diese wurden der Arbeitsgruppe Siltmann zur Verfliigung
gestellt. Mit Hilfe von NGS sollten hier Resistenzpradiktoren ermittelt und das Ansprechen
der Patienten auf die Therapie untersucht werden. Fir die Dauer der Laufzeit des
Biomarkerprogramms (07/2017-12/ 2018) ruhte der Meilenstein. Dieses Teilprojekt
wurde bereits abgeschlossen und publiziert (Janke et al., Cancers 2020).

In einem Projekt mit der AG Stenzinger (UKHD, TLRC) sollte untersucht werden, ob
zirkulierende freie mitochondriale DNA aus Tumoren im Blut detektiert werden kann und
sich moglicherweise fiir die Diagnostik eignet. 2019 wurde Plasma fiir die Sequenzierung
von freier, mitochondrialer ct-Tumor-DNA an die AG Stenzinger Ubergeben.

Flir den Nachweis mitochondrialer DNA wurde ein Panel erstellt und in 2020 anhand der
Proben validiert. Es wurden Proben gesichtet, die fiir die Validierung dieses Panels 2021
gemessen werden sollen. Hierbei sollen gepaarte Gewebeproben und Blutproben
analysiert werden, um Mutationen in beiden Patientenmaterialien nachzuweisen bzw. zu
korrelieren.

Der AG Siltmann (DKFZ, TLRC) wurde Plasma und Serum fiir eine ultra-tiefe DNA-
Sequenzierung (>10.000x) zur Verfligung gestellt. Diese haben in Zusammenarbeit mit der
AG Kaaks (Epidemiolgie, DKFZ, TLRC) ein Amplikon-basiertes 22-Gen-Panel fiir die
Friherkennung konstruiert. Da die Erwartungen an dieses Panel jedoch nicht erflllt
wurden und zudem zu dem Zeitpunkt ein Anreicherungs-basiertes Gen-Panel zu
Verfligung stand, wurde dieses Projekt nicht weiterverfolgt.

Die vorgesehenen Ressourcen fir diesen Meilenstein wurden abschlieBend fir die
Bearbeitung der Punkte LC-F3, LC-2,1, LC-2.2 eingesetzt mit dem Ziel der Entwicklung
einer  Multimarkersignatur aus  Blutproben zur Therapieliberwachung und
Resistenzdetektion. Der klinische potentielle Nutzen der Analyse von multiplen Plasma-
und Serummarkern im nicht-invasiven longitudinalen molekularen Profiling dient der
Pradiktion des klinischen Verlaufs und der Analyse der Mechanismen des
Therapieversagens.
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LC-4.3 Exploitation of DWI-MRI and perfusion analysis to capture early advent of
response and resistance to predict efficacy / non-efficacy of innovative therapies
Dieser Meilenstein ruht bzw. wurde Uber die separate Finanzierung des multizentrischen
Early Response Trial (ERT-Studie) zur Evaluation friher Signalveranderungen mittels
Perfusions- und Diffusionssequenzen in der funktionellen MRT fortgefiihrt (FKZ:
82DZLF14A2; 2016-2020).

In die ERT-Studie wurden sowohl Patienten unter TKI-, als auch unter Chemotherapie
eingeschlossen. Die frihen Signalanderungen in Perfusions- und Diffusionssequenzen
werden mit den Langzeitergebnissen der RECIST- 1.1 Evaluation, die im Rahmen
routinemaliger Staging-CT-Untersuchungen stattfindet, korreliert. Zudem werden das
progressionsfreie Uberleben und die Ansprechrate ausgewertet. Das friihe Erkennen von
Non-Respondern mit Hilfe ultrafriher MRT-Messungen konnte zu friiher Adaption der
Therapiestrategie fiihren und damit sowohl zu weniger Nebenwirkungen und
Kostenersparnis als auch moglicherweise zu einem besseren Uberleben der Patienten.

Plattform Biobank und Datenmanagement

PLB-1 Biobanking

PLB-1.1 Full implementation of a centralized, automated, pseudonymized patient and
biospecimen registry (Verwertung 7) — Implementierung eines zentralisierten,
automatisierten, pseudonymisierten Patienten- und Bioproben-Registers

Das Patienten- und Bioprobenregister ist Bestandteil des zentralen DZL-Datawarehouse
(siehe PLB-2.1 Datenmanagement). Nach Schaffung der technischen Voraussetzungen
wurden ab 2017 auch erste Bioprobendaten ins Datawarehouse integriert.

Fiir den Bereich Biobanking wurde ein einheitlicher Phanotypen- und Spezimenkatalog
entwickelt, der hierarchisch gegliedert und modular aufgebaut ist. Mit Hilfe dieses
harmonisierten Katalogs ist es moglich, Bioproben einheitlich zu charakterisieren, um sie
standortlibergreifend im zentralen Datawarehouse zusammenzufiihren und fir zentrale
Abfragen nutzbar zu machen.

TLRC spezifische Aktivitdten 2016-2020:
Das TLRC hat sich friihzeitig fir die DA LC in die konzeptionelle Umsetzung einer

zentralisierten und harmonisierten Datensammlung eingebracht. In 2016 wurde dazu fir
die DA LC in einem Pilotprojekt der komplette Workflow der Datenintegration und
Harmonisierung abgebildet und getestet. Erste Daten aus unterschiedlichen Quellen und
Systemen (KIS, LIS, Datenbanken, Excel-Spreadsheets) wurden exportiert und mittels
Talend Open Studio in eine lokale i2b2 Datawarehouse-(DWH)Instanz tiberfihrt. Fir die
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Weiterverarbeitung der Daten wurde der Generic Case Extraktor als Exportwerkzeug
entwickelt (Firnkorn et al., 2016). Zur Ubertragung erster Datensitze (phdnotypische
Daten und Biobankdaten) ans DZL DWH wurde der Upload-Client des zentralen
Datenmanagements aus Gielen genutzt.

Im Jahr 2017 wurde im Wesentlichen die Weiterentwicklung dezentralen
Datawarehouses am UGMLC unterstiitzt (vornehmlich im Bereich Lungenkarzinom).
Lokale Aktivitaten konzentrierten sich auf die Entwicklung eines Konzepts zum Aufbau
eines klinischen Forschungs-DWH. Unter Verwendung von tranSMART wurde ein
Pilotprojekt initiiert und in Betrieb genommen. Gegeniiber i2b2 zeichnet sich tranSMART
durch seine erweiterten Funktionalitaten fir einfache statistische Analysen aus.

Das TLRC hat sich insbesondere um den Ausbau und die Erweiterung der Lungenkrebs-
und Cystische Fibrose (CF)-spezifischen Parameter im DZL-Data Warehouse sowie in die
Datendefinitionen im CoMetar - Metadatarepository eingebracht. Stand 2018 wurden
bislang die Daten und Probeverfligbarkeit von insgesamt 3626 Patienten ins DZL-DWH
hochgeladen. Die Moglichkeit fir den Upload weiterer Bestandsproben aus der
Lungenbiobank wurde gepriift, und ein positives Votum der Ethikkommission Heidelberg
fiir vorherige Consent-Versionen eingeholt. Im weiteren Jahresverlauf 2019 hat sich die
Anzahl der ibertragenen Patienten ans DZL DWH von anfangs 3632 Patienten um 2339
auf 5971 Patienten erh6ht. Im weiteren Verlauf ist die Gesamtanzahl klinischer Parameter
(Distinct Fact Count) von 373 auf 562 Parameter angestiegen. Die Anzahl der
Ubertragenen Datenpunkte (Total Fact Count) durch das TLRC ist im Jahr 2019 von
339.367 auf 1.108.638 Facts angewachsen. Fir eine feingranulare Differenzierung des
Komorbidoms wurden weitere ICD-10 Diagnosen aus dem §21 Krankenhausentgeltgesetz
- Datensatz erganzt. Forscher des TLRC aus Uniklinik und DKFZ wurden bei der Nutzung
von i2b2 fir konkrete Forschungsvorhaben unterstiitzt.

In Zusammenarbeit mit der Plattform Imaging wurde ein erster Entwurf zur Erweiterung
der Ontologie um Medical Image Analytics auf computertomographischen Bildern erstellt
und in Cometar Uberfihrt. Erste Metadaten zu Bildanalysen (YACTA) aus der Plattform
Imaging wurden ans DZL DWH Ubertragen. Mitte 2020 waren nunmehr insgesamt 6781
Patienten des TLRC ans DZL DWH hochgeladen. Weitere Vorhaben haben sich auf die
Verbesserung der Benutzbarkeit von i2b2 durch eine strukturelle Umgestaltung der
Ontologie in i2b2b konzentriert. Die Kooperationsprojekte unter Nutzung des DZL-DWH
,Cross sectional analysis and improvements to the data processing mandatory for
sustainable usability of clinical data and phenotype in translational research” und “Adeno
Lung Cancer and Allergy/Asthma: An Unexpected Positive Relationship of unknown
pathomechanism” wurden weiter bearbeitet. Leider hat der Ausfall der digitalen
Infrastruktur in  Giellen, verursacht durch den Cyberangriff auf die
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Universitat/Uniklinikum und die Covid-19 Pandemie zu Verzégerungen gefiihrt. Dennoch
konnte gegen Ende 2020 die Anzahl der hochgeladenen Patienten auf n=7439 gesteigert
werden (Stand 01/2021). Die vom DZL eV finanzierten DWH-Projekte wurden in 2020
fortgesetzt und aufgrund der Pandemiesituation bis ins Jahr 2021 verlangert. Uber diese
DHW-Projekte wird an anderer Stelle berichtet werden.

PLB-1.2 Prospective sampling of biospecimens from all types of pulmonary patient cohorts
in the frame of a DZL-wide, harmonized informed consent procedure (e.g. approximately
1000 BAL, 5000 blood and 3000 lung tissue samples) (Verwertung 7) — Prospektive
Sammlung von Bioproben aller pulmonaler Patientenkohorten im Rahmen eines DZL-
weiten, harmonisierten Zustimmungsverfahrens (z.B. ca. 100 BAL, 5000 Blut- und 3000
Lungengewebeproben)

und PLB-1.3 Integration and long-term storage of biospecimens of existing
studies/collections (Verwertung 7) — Integration und Langzeit-Lagerung von Bioproben
bereits vorhandener Studien/Sammlungen

In den Biobanken aller DZL-Standorte wurde der DZL Broad Informed Consent im Laufe
des Jahres 2016 eingefiihrt, bei den lokalen Ethikkommissionen zur Genehmigung
eingereicht und ist seitdem in Benutzung. Uber den gesamten Zeitraum 2016-2020
wurden an allen Standorten kontinuierlich Biomaterialien gesammelt und eingelagert.
Zum Zeitpunkt 01/2021 enthielt das DZL-Datawarehouse Daten von 26.000 Patienten mit
Blutproben, 8.200 Patienten mit bronchoalveoldrer Lavagen, 9.300 Patienten mit
Lungengewebe, 700 Patienten mit Abstrichen und Birstungen, 6.600 Patienten mit
isolierten Zellen und 11.000 Patienten mit Urinproben.

Auch Bioproben aus bestehenden Studien und Sammlungen, die auf einer breitgefassten

Einwilligung, analog zum DZL Broad-informed Consent, beruhen, wurden mit ins DZL-
Datawarehouse integriert.

PLB- 1.2 TLRC spezifische Aktivitdten 2016-2020

Seit Ende 2015 wurde fir alle Patienten der lokal adaptierte DZL-Broad Informed Consent
verwendet. Im Jahr 2016 wurde der Betrieb der Lungenbiobank HD komplett auf 2-D
Barcode-Rohrchen umgestellt und an das Probenverwaltungsprogramm ,StarLims” der
Biomaterialbank Heidelberg angeschlossen. Hierfir wurden Minimaldatensatze fir
Probenbeschaffenheit (PLB Consent) und phanotypische Falldaten definiert und
hinterlegt. Diese Tools erlauben detaillierte Zusammenstellungen von Probeniibersichten
hinsichtlich verfugbarer Materialien, Zuordnung zu spezifischen Kohorten/Studien sowie
hinterlegte Patienten-Einverstandniserklarungen. Die erfassten Parameterfelder wurden
im Rahmen verschiedener Projekte erweitert und umfassen mittlerweile Uber 90
verschiedene Informationsfelder. Der TLRC Broad Informed Consent wurde im Jahr 2018
an die Datenschutzgrundverordnung angepasst und mit einem erneuten, positiven Votum
beurteilt.
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Insgesamt erfolgten wahrend DZL 2.0 rund 23.000 Blutabnahmen von 7150 Patienten, bei
denen routinemaRig Serum, Plasma und Buffy Coat der Patienten in mehr als 331.000
Aliquots eingelagert wurde. Wahrend im Jahr 2016 noch 19 verschiedene
Biomaterialarten von Patienten eingelagert wurden, erhohte sich diese Anzahl bis Ende
2020 auf nunmehr 30. Die Liquid-Sammlung umfasst zwischen 2016 und 2020 neben
Blutderivaten auch eine grofle Anzahl von Kulturzellen wie PBMCs oder primare Kulturen
aus Tumor- und Normalgewebe (liber 750 Kulturen von 450 Patienten), Atemkondensate
(ca. 250 Sammlungen von 130 Patienten), Bronchioalveolare Lavagen (ca. 600 Patienten)
in knapp 10.000 Aliquots. In der DZL2.0 Férderperiode wurden von rund 2900 Patienten
bei 3200 Eingriffen Cryo-Gewebeproben in mehr als 22.000 Aliquots asserviert. Der
hauptsdachliche Anteil an malignen Proben lag hier beim Lungenkarzinom (ca. 63 %).
Daneben wurde Gewebe von Patienten mit Metastasen extrathorakalen Ursprungs (ca.
19 %), Malignem Pleuramesotheliom (ca. 3 %) oder Thymom/Thymuskarzinom (ca. 3 %)
akquiriert. Patienten mit benignen Lungenerkrankungen verteilen sich insbesondere auf
die Gruppen DPLD (ca. 5 %), gutartige Raumforderung wie
Hamartome/Hamartochondrome (ca. 2 %) sowie COPD (ca. 1,5 %).

Im Jahr 2020 wurden 3400 Blutabnahmen bei Patienten durchgefiihrt, bei denen
routinemaRig Serum, Plasma und Buffy Coat in mehr als 53.000 Aliquots eingelagert
wurde. Es wurde in 2020 auRerdem insgesamt Gewebe von 653 Patienten bei 690
Eingriffen in der Biobank eingelagert. Im Rahmen des Kohortenaufbaus ist in 2020 die
longitudinale Sammlung von Blutderivaten, PBMCs und Pleuraergilissen (1200 Aliquots)
bei Patienten mit Malignem Pleuramesotheliom hinzugekommen, da mit diesen
Materialien im DZL3.0 eine intensivere Forschung stattfinden soll.

Im Rahmen der NUM-Aktivitaten (Netzwerk Universitatsmedizin) beteiligt sich die
Lungenbiobank auch am NAPKON-Kohortenaufbau (Nationales Pandemie Kohorten
Netz). Notwendige Vorarbeiten wie Ethikantrag, Anschaffung von Gerdten und Umbau
von Raumlichkeiten fiir die Sammlung Atemwegserreger-spezifischer Proben erfolgten
bereits in 2020. 2021 startet die Sammlung verschiedenster Materialien Covid-19
positiver Patienten im Rahmen der NAPKON.

PLB-1.3 TLRC spezifische Aktivitaten 2016-2020

In der vergangenen Forderperiode wurde die standortiibergreifende SBA- und Paired
Biopsy-Probensammlung fortgefiihrt. 2016 startete zusatzlich die gezielte Sammlung von
Blut, BAL und Biopsien von Patienten aus der Disease Area DPLD. Hier konnten z.B. bis
zum Jahr 2020 (iber 3000 Blutabnahmen, tGber 600 Bronchoalveolare Lavagen und 125
Biopsien eingelagert werden. Im Rahmen von DZL clinical trials in der Férderperiode 2016-
2020 wurden Proben von 48 Patienten im Rahmen der multizentrischen ERT-
Biomarkerstudie, sowie Proben von aktuell 87 Patienten im Rahmen der multizentrischen
EMoLung-Studie gesammelt.
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Zwischen 2016 und 2020 wurden insgesamt 75 Projekte an allen DZL-Standorten mit
Proben und/oder Daten aus der Lungenbiobank versorgt. Zusammengenommen wurden
in diesen Projekten rund 3300 Proben aus 19 verschiedene Biomaterial-Arten verwendet.
2020 wurden 24 Projekte innerhalb des DZL mit Proben und/oder Daten ausgestattet. Die
Lungenbiobank Heidelberg war zwischen 2016 und 2020 mit Biomaterialien und Daten an
insgesamt 98 Publikationen mafRgeblich beteiligt (Co-Autoren Muley / Schneider /
Senghas / Firnkorn).

Im Jahr 2020 war die Lungenbiobank und ihre Vertreter an 26 Publikationen beteiligt.
Diese Zahl lag im Vergleich trotz der Covid-19-Pandemie und den damit einhergehenden
Lockdown deutlich Giber dem Durchschnitt (2016-2020) von knapp 20 Publikationen/Jahr.

PLB-1.4 Development and implementation of consent management procedures
(Verwertung 7) — Entwicklung und Implementierung von Zustimmungsverfahren und
deren Management

Der 2015 entwickelte DZL-Broad Informed Consent wurde Uberarbeitet, an die

europaische Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) angepasst und mit dem Hessischen
Landesdatenschiitzer als Vorsitzenden der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaft der
Landesdatenschiitzer abgestimmt. Die aus der PL-B heraus initiierte Erarbeitung eines
Broad Consents fir Kinder wurde durch Zusammenarbeit der BioMaterialBank Nord und
dem PopGen-2.0-Netzwerk in Abstimmung mit der DA AA (Padiater) und Mitgliedern des
Arbeitskreises der medizinischen Ethikkommissionen (AKEK) abgeschlossen. Die Texte fiir
Kinder, Jugendliche und deren Sorgeberechtigte wurde in 2020 DZG-weit, der NAPKON-
Initiative sowie anderen interessierten Gruppen zur Verfligung gestellt.

TLRC spezifische Aktivititen 2016-2020

Lokal wurde ein Consent-Management-System fiir die Broad-Consent- und IIT-Consent-
Verwaltung im KIS der Thoraxklinik etabliert. Die Information Uber retrospektiv
vorhanden Consente wurde aus Subsystemen ins KIS hochgeladen und steht nun fir alle
Bestandspatienten zentral online zur Verfligung.

Insgesamt liegen aktuell Consent-Informationen zu 12954 Patienten mit 15907 Eintragen
vor. Darunter befinden sich jedoch auch 356 abgelehnte Eintrage von 345 Patienten.

Die positiven Einwilligungen verteilen sich wie folgt:

e 5044 auf die lokale Biobankeinwilligung (Vorgéangerversion des Broad Consent)

e 8261 auf den DZL- Broad Consent sowie 1465 auf die lokale Erweiterung des DZL-
Broad Consents

e 1137 auf studienspezifische Einwilligungen.
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Diese Informationen sind bisher noch nicht vollstandig ins DZL-DWH hochgeladen, da
vorab die unterschiedlichen lokalen Quelldateien harmonisiert, geprift und zunachst in
das lokale Laborverwaltungssystem (Starlims) geladen werden missen. Danach kdnnen
bisher noch nicht beriicksichtigte Daten dem DZL-DWH zusatzlich zur Verfligung gestellt
werden. Dies soll sukzessive im Laufe von DZL 3.0 umgesetzt werden. Ein entsprechendes
Votum der Ethikkommission Heidelberg flir den Datenupload liegt bereits vor.

PLB-1.5 Development of further SOPs to cover all material acquisition and storage
procedures (Verwertung 7) — Entwicklung weiterer SOPs zur Abdeckung aller
Materialgewinnungs- und Lagerungsverfahre)

Die in der 1. Forderperiode begonnene Ausarbeitung von SOPs fir alle Bereiche des
Biobankings (Probengewinnung, Probenprozessierung) wurde fortgesetzt, bestehende
SOPs wurden weiterentwickelt, bzw. mit bereits vorhandenen SOPs aus DZL-Studien
abgeglichen und standortlibergreifend angepasst.

TLRC spezifische Aktivitdten 2016-2020

In der DZL 2.0 Forderperiode wurden im Rahmen gemeinsamer Treffen und
Telefonkonferenzen mit den anderen Standorten verschiedene SOPs entworfen,
finalisiert und verabschiedet, die Standort-Ubergreifend gelten. Hierbei wurden die
verschiedenen SOPs an dem Standort entworfen, an dem die Durchfiihrung dieser am
routiniertesten ablief. Dabei wurden sowohl klassische Biobank-SOPs entworfen, wie
auch methodische, Biobank-assoziierte SOPs. Die Thoraxklinik hat z.B. SOPs zur Sammlung
und Verarbeitung von kryo-konserviertem Gewebe, der Sammlung und Verarbeitung von
kryo-konservierten Biopsien entworfen. Im Rahmen der Biobank-assoziierten
Dienstleistungen wurden SOPs fiir die Generierung von Patienten-basierten Zellkulturen
und Luft-Flissig-Grenz-(Air liquid interface) Kulturen entworfen und gemeinsam
verabschiedet. Diese SOPs sind die Grundlage zahlreicher, standortibergreifende
Projekte, die seitdem mit Hilfe der SOPs entstanden sind.

Im Jahr 2020 wurden Konzepte entworfen und vereinbart, mit denen in DZL 3.0 ,friendly
Audits” an den lokalen DZL-Biobanken stattfinden sollen. Hierbei wird die Lungenbiobank
der Thoraxklinik durch Marc Schneider vertreten werden.

PLB-1.6 Development/participation in DIN/ISO standard definition for biobanking
(Verwertung 7, 1) — Entwicklung von/Beteiligung an DIN/ISO Standarddefinitionen fiir
das Biobanking

Mitglieder der PL-B waren aktiv an der Erarbeitung/ Erstellung der Biobanken Norm (ISO-
Norm 20387 ,Biotechnologie — Biobanking — Allgemeine Anforderungen an das
Biobanking“) mit, die Ende August 2018 veroffentlicht wurde.
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PLB-1.7 Implementation of Quality Management measures for DIN/ISO biobanking
certificate (Verwertung 7) — Implementierung von Qualitéitsmanagement-MafSnahmen
fiir DIN/ISO Biobanking-Zertifikate

Mitglieder der PL-B im Bereich Qualitatsmanagement waren an der Erstellung eines QM-
Handbuches des German Biobank Nodes (GBN) beteiligt, welches die Grundlage fiir die
Umsetzung der DIN/ISO Biobanknorm an den Standorten darstellt. Auch das in der
German Biobank Alliance (GBA) etablierte System der , friendly” Audits“ zur Umsetzung
und Verbesserung lokaler Qualitdtsmanagement MaRnahmen wurde fir das DZL
Ubernommen. Einzelne Mitglieder der PL-B sind inzwischen zu Auditoren ausgebildet.

PLB-1.8 Site specific teaching of scientists regarding specific biobanking issues
(Verwertung 0) — standortspezifische Ausbildung von Wissenschaftlern in Bezug auf
spezifische Probleme beim Biobanking

An den einzelnen Standorten wurden SOPs zur Probengewinnung erarbeitet und das
medizinische Personal darin geschult. Inhalte der Schulungen waren die Themen
Aufklarung/Einwilligung, Pseudonymisierung/Datenschutz und Qualitdtssicherung bei
Probengewinnung, Verarbeitung und Einlagerung.

TLRC spezifische Aktivitdten 2016-2020

In regelmaRigen, wéchentlichen Labormeetings wurden Anderungen an allen DZL-
relevanten Abldufen, SOPs, Kohorten und Studien besprochen. Mit der Einfihrung des
Probenverwaltungssystem ,STARLIMS” fanden zu Beginn umfassende Schulungen durch
die Biomaterialbank Heidelberg (BMBH), im spateren Verlauf fur alle neuen Mitarbeiter
durch Marc Schneider statt. Im Rahmen der Zentralisierungskonzepte der deutschen
Biobankenlandschaft (cBMBs, GBN, GBA) fanden regelmafRige personliche und seit 2020
auch webbasierte Meetings statt. Das Biobank- und Laborpersonal nahm an
WeiterbildungsmaBnahmen der German Biobank Alliance (GBA) teil. Unter anderem
fanden hier Fortbildungen zur Aufarbeitung von Kryogewebe und der Isolierung von
PBMCs statt. Aullerdem wurden Fortbildungen zum Thema Probeversand per Luftpost
(IATA) besucht. Dariber hinaus hat die Lungenbiobank bei mehreren Ringversuchen
teilgenommen (DNA-/RNA-Isolierung aus Blut (2019), PBMC-Isolierung (2020) und
Zahlung, SARS-CoV-2 RNA-Isolation und PCR (2020).

PLB-1.9 Production of films, graphic materials and presentations for DZL educational
purposes (internal website, optional also open for general public) (Verwertung 0,1) —
Produktion von Film- und Grafikmaterialien und Présentationen fiir DZL (Weiter-
)Bildungsmafinahmen (interne Wesite, optional auch fiir die Offentlichkeit)

Hier wurde auf entsprechende Angebote des German Biobank Node (GBN)
zurlickgegriffen, die zeitgleich entwickelt wurden. So hat der GBN eine Online-Forum auf
der Lernplattform ILIAS fir technische Assistentlnnen von Biobanken eingerichtet, die
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einen fachlichen Austausch untereinander ermoglicht. Auch fiir den Bereich
,Stakeholder-Engagement” hat der GBN Empfehlungen fiir Biobanken erarbeitet, auf die
im DZL zurlickgegriffen wurde. Hierzu zahlen u.a. das ,,Kommunikationstoolkit” besteht
aus einer Plakatserie und Flyern, die die Biobanken an ihren Standorten und in den
Kliniken verwenden.

TLRC spezifische Aktivititen 2016-2020

Informationsflyer des GBN (German Biobank Node) (Kampagne ,Biobanken verstehen”)
wurden fiir den Standort Thoraxklinik angepasst und liegt in der Klinik als Infomaterial fiir
Patienten aus. Zusatzlich wurde ein Infobanner fir die bessere Wahrnehmung des
,Biobanking” als Daueraustellung im Foyer des Haupteinganges postiert. Auch DZL-Flyer
und Flyer des Lungeninformationsdiensts wurden in der Vergangenheit an verschiedenen
Standorten in der Thoraxklinik ausgelegt.

Die Webseite des TLRC wurde in 2020 neugestaltet. In diesem Zusammenhang wurden
auch die Inhalte der Lungenbiobank iberarbeitet.

PLB-1.10 TMF proposal: Development of data-interfaces for the use of the “Deutsches
Biobankenregister” as a primary biospecimen catalogue — Entwicklung eines
Dateninterface zur Nutzung des Deutschen Biobankenregisters als priméren
Bioprobenkatalog:

Um alle zum DZL gehorenden Biobanken oder Sammlungen auf einer externen Webseite
(DZL-Homepage) als Probenkatalog sichtbar zu machen, sollte eine ,Spiegelfunktion” des
Deutschen Biobankenregisters (DBR) implementiert werden. Anstelle der Schaffung
neuer Kataloge und (ibergeordneter Dachstrukturen, in die vorhandene
Patientenkollektive und Bioproben eingetragen werden miissen, sollte die bereits
vorhandene Struktur des DBR genutzt und weiter ausgebaut werden. Hierzu wurde unter
Federfihrung des DZL bei der TMF ein Projektantrag eingereicht. Dieser hat zum Ziel zu
ermitteln, mit welchem Programmieraufwand und Kosten das DBR um die benétigten
Funktionalitaten erweitert werden kann. Ein durchgefiihrter Code-Review ergab, dass die
Erweiterungen prinzipiell moglich sind, allerdings einen recht hohen finanziellen Aufwand
zur Folge haben. Da parallel Aktivitdten zur Anpassung des DBR an das europdische
Biobankenregister (BBMRI Directory 2.0) liefen, wurden keine weiteren Aktivitdten
seitens des DZL mehr unternommen. Im Jahr 2017 wurde das Deutsche Biobankenregister
im Rahmen der europaischen Harmonisierung auf das vom BBMRI verwendete Molgenis-
System umgestellt.
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PLB-1.11 Further harmonization of operating procedures and policies concerning
equipment and storage among all DZGs (Verwertung 0O, 7) — weitere Harmonisierung von
OPs und Strategien beziiglich Gerdten und Lagerung (von Proben) innerhalb der DZG

Mitglieder der DZL-PL-B und -DM stimmen sich regelmafig mit Vertreter*innen der
derzeit geforderten DZGs sowie der TMF ab. Nach Erstellung eines ausfihrlichen
Vergleichs der Infrastrukturen (Inhalt, Status) wurden Arbeitsgruppen fiir die Themen
Ethik, Qualitatsmanagement und Kerndatensatz gegriindet. Die Zusammenarbeit der
DZGs im Bereich Offentlichkeitsarbeit miindete in einer gemeinsamen Webseite sowie
einem Journal.

Darliber hinaus ist die Plattform mit diversen nationalen Biobankstrukturen in
Deutschland gut vernetzt. Vertreter der Plattform nehmen regelmaRig an den Treffen der
TMF-AG Biomaterialbanken und AG-IT teil. Weiterhin besteht eine enge Anbindung an
den GBN (German Biobank Node), vor allem im Bereich Qualitdatsmanagement und IT.
Einzelne DZL-Biobanken sind in der seit Mai 2017 operativ tatigen und vom GBN
geleiteten German Biobank Alliance vertreten, deren Ziel es ist das Biobanking weiter zu
vernetzen und den Austausch von Proben und Daten zu férdern.

TLRC spezifische Aktivitdten 2016-2020

Dr. Muley, Herr Firnkorn und Herr Senghas nahmen als Vertreter der Lungenbiobank bzw.
der DZL-Plattform Biobanking an diversen DZG-Treffen zur Harmonisierung von Prozessen
und Foérderung der Vernetzung der DZGs teil.

Dr. Muley und Dr. Schneider nahmen regelmaRig an den (virtuellen) Treffen der AG
Biomaterialbanken und dem Nationalen Biobankensymposium der TMF teil, um sich mit
Partnerbiobanken auszutauschen und aktuelle Geschehnisse in der Biobankenlandschaft
zu verfolgen.

Am Standort Heidelberg ist die Lungenbiobank stark vernetzt und Teil der
Biomaterialbank Heidelberg (BMBH) und der akkreditieren NCT-Gewebebank. Auch hier
fanden regelmaRige Treffen statt, um das Biobanking am Standort Heidelberg zu férdern.
Seit 2017 ist die Lungenbiobank Teil der Deutschen Biobanken Allianz (GBA), die sich aus
11 zentralisierten Biobanken (cBMBs) gegriindet hat. Die Lungenbiobank Heidelberg
nimmt aulRerdem am Programm der ,friendly audits“ der GBA teil.

PLB-2 Data Management

PLB-2.1 Establishment of a DZL-wide, central data warehouse structure employing i2b2 as
central software solution (Verwertung: 7) — Etablierung eines DZL-weiten, zentralen Data
Warehouse mit i2b2 als zentraler Software-Lésung

Die im Bereich Datenmanagement entwickelte zentrale DZL-Datawarehouse-Struktur auf
Basis von i2b2 ist 2017 in den operativen Betrieb Gbergegangen. Nach und nach wurden
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weitere Datenbanken, Register und Kohorten angebunden und eingespielte Daten
wurden periodisch aktualisiert. Hierbei handelt es sich um einen dynamischen Prozess,
der laufend verbessert wird. Anfang 2017 erhielten die DZL-Pls ihre Zugangsdaten, um
Abfragen im Data Warehouse durchfiihren zu kénnen.

PLB-2.2 Complete annotation of all clinical parameters from different local registries with
relevance to lung diseases (Verwertung 7) — vollstéiindige Annotation aller klinischer
Parameter aus verschiedenen lokalen Registern mit Relevanz fiir Lungenkrankheiten

Parallel zur Integration neuer Datenbanken erfolgte eine stetige Weiterentwicklung bei
der Harmonisierung der Datenséatze und der Erweiterung des Minimaldatensatzes. Analog
zu dem im Bereich Biobanking entwickelten einheitlichen Phanotypen- und
Spezimenkatalog, wurde ein Katalog fir klinische Parameter entwickelt. Diese Parameter
wurden Uber entsprechende Codes mit standardisierten medizinischen Nomenklaturen
wie LOINC, SNOMED, ICD-10, SPREC etc. verknlpft. Wenn dies nicht méglich war, wurden
eigene Terminologie-Codes implementiert. Die Codes und Definition der klinischen
Parameter, sowie die Codes der Phanotypen- und Spezimenliste wurden in einem Online
Nachschlagewerk, dem Collaborative Metadata Repository (CoMetaR), hinterlegt. Mit
Hilfe dieses Tools, das ebenfalls einer stetigen Weiterentwicklung unterliegt, kbnnen sich
DZL-PIs zur Annotation und Zuordnung von Datenfeldern informieren und gegebenenfalls
Anpassungen veranlassen.

TLRC spezifische Aktivititen 2016-2020
Das TLRC hat sich hier v.a. bei der Erweiterung der LC und CF - Daten eingebracht (vergl.
PLB-1.1)

PLB-2.3 Integration of existing phenotyping tools and clinical registries as well as cohorts
into the DZL data warehouse (Verwertung 7) — Integration vorhandener
Phdéinotypisierungs-Werkzeuge und Kohorten in das DZL Data Warehouse

Stand 01/2021 sind 39.400 Patienten im DZL Data Warehouse registriert. Die Anzahl
verfligbarer Parameter betragt 2.440.000. Die Datentiefe messen wir pro Datenquelle als

die Anzahl unterschiedlicher Parameter, die Gbertragen werden. In Summe betragt dieser
Wert 2138.

PLB-2.4 Integration of data banks of DZL-associated institutions (CAPNETZ, COSYCONET,
PROGRESS) into the DZL data warehouse (Verwertung 7) — Integration von Datenbanken
der DZL-assoziierten Einrichtungen (CAPNETZ, COSYCONET, PROGRESS) in das DZL Data
Warehouse

Die unter PLB-2.3 genannten Zahlen beinhalten auch Daten DZL-assoziierter
Einrichtungen. Im Jahr 2018 wurden die Daten von ca. 11.900 Patienten der CAPNETZ-
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Studie sowie ca. 2.700 Patienten der COSYCONET-Studie in das zentrale Data Warehouse
integriert.

PLB-2.5 Integration of biospecimen availability per patient into the DZL data warehouse —
Integration der Verfiigbarkeit von Bioproben pro Patient in das DZL Data Warehouse
Zum Zeitpunkt 01/2021 enthélt das DZL-Datawarehouse Daten von 26.000 Patienten mit
Blutproben, 8.200 Patienten mit bronchoalveoldrer Lavagen, 9.300 Patienten mit
Lungengewebe, 700 Patienten mit Abstrichen und Birstungen, 6.600 Patienten mit
isolierten Zellen und 11.000 Patienten mit Urinproben.

TLRC spezifisch Aktivitdten 2016-2020: Siehe hierzu PLB-1.2

PLB-2.6 Integration of biomaterial-based ~omics data into data warehouse — Integration
von biomaterial-basierten -Omics Daten in das DZL Data Warehouse

Aus der Plattform Biobanking und Datenmanagement heraus wurde die Etablierung einer
,Omics Plattform” (DZL integrative Omics Plattform, DIOP) initiiert. Im Herbst 2017 fand
hierzu ein Auftakttreffen statt, bei dem Arbeitsfelder und Workpackages identifiziert und
definiert wurden. Das WP 1 ,DZL-weiter Survey’ wurde 2019 abgeschlossen und auf dem
DZL-Jahrestreffen und in unterschiedlichen Gremien vorgestellt. Dieses bildete die
Grundlage fiir weitere DIOP-Aktivitdten in DZL 3.0. In 2019 wurden in Zusammenarbeit
mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) erste (Prote-)Omics-Datensétze in
das DZL-DWH eingespeist.

TLRC spezifisch Aktivitaten 2016-2020: Diese Erweiterung wurde unter Federfiihrung des
TLRC vorgenommen.

PLB-2.7 Linkage of imaging data to phenotyping data and results of biomaterial based
research — Vernetzung von Bildgebungs- mit Phdnotypisierungsdaten und den
Ergebnissen aus Biomaterialien

Stand 01/2021 enthdlt das Data Warehouse Informationen zu durchgefiihrten
bildgebenden Verfahren fiir ca. 20.000 Patienten (17.900 Patienten mit Radiographien,
7.100 Patienten mit CTs, 4.400 Patienten mit Bronchoskopien, 3.800 Patienten mit
Magnetresonanzbildern, 3.000 Patienten mit Szintigraphien und 2300 Patienten mit
PETSs).

TLRC spezifisch Aktivitdten 2016-2020:

Ausgehend von den Arbeiten der Plattform Imaging (YACTA) wurden durch das TLRC ein
Entwurf von 120 Konzepten zur naheren Beschreibung von Metadaten resultierend aus
medizinischen Bildanalysen erstellt. Diese umfassen technische Parameter zur
Beschreibung der Einstellungen des Bildgebungsverfahrens und weitere Parameter zur
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Beschreibung der Ergebnisse angewandter Analyseverfahren fir Atemwege und
Parenchym. Erste Patientendaten wurden im Jahr 2020 bereits in das DZL-DWH
hochgeladen.

PLB-2.8 Site specific teaching of scientists regarding the use of the DZL data warehouse
(basic algorithm only) — standortspezifische (Weiter-)Bildung von Wissenschaftlern zur
Nutzung des DZL Data Warehouse (Grundlagen)

Neben der Vorstellung des DZL-Datawarehouses auf den Jahrestreffen und Disease Area
Meetings mit Hand-on Workshops, sowie Demonstration der Nutzung des DZL-DWH in
lokalen Standort Seminaren, wurden verschiedene , Teaching“-Videos zur Nutzung des
Datawarehouse erstellt und auf der Homepage des DZL eingestellt.

TLRC spezifisch Aktivitdten 2016-2020:

Vorstellung des DWH auf Nachwuchswissenschaftler Meetings, Retreats (LC) und lokalen
Vortragen (Thoraxklinik) sowie in Jahresmeeting-Workshops

PLB-2.9 Data export on request and as specified within bylaws — auf Anfrage und
Grundlage der Data Warehouse-Geschdéiftsordnung Datenexport

und PLB-2.10 Data export to be used for Systems Medicine Analysis — Datenexport zur
Nutzung fiir system-medizinische Analysen

Im Rahmen von 4 Projekten wurden in den Jahren 2019 und 2020 5 Datenexporte
durchgefiihrt. Diese umfassten ca. 10.300/10.500/300/500/9.400 Patienten. Fir die
Durchfiihrung zweier dieser Projekte wurden standortiibergreifende Datensatze
angefordert.

PLB-2-11 Development of web-based forms — Entwicklung web-basierter Formulare

Das Formular zur Beantragung von Daten und/oder Biomaterial wurde als PDF auf der DZL
Webseite veroffentlicht und kann dort digital ausgefiillt werden.

PLB-2.12 Standardized reporting within DZL and outside — standardisierte
Berichterstattung innerhalb und aufierhalb des DZL

Uber den Fortschritt der Plattform wurde bei den DZL-Jahrestreffen und im Rahmen
zweimonatlicher Telefonkonferenzen mit dem Board of Directors berichtet.
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Plattform Imaging / Bildgebende Verfahren

PLI-1.2 Development and validation of Imaging Biomarkers / Definition of standardized
imaging read-outs as endpoints or surrogates / Implementation of imaging biomarkers
in prospective DZL-trials (Entwicklung und Validierung von Imaging Biomarker /
Definition standardisierter Readouts als Endpunkte oder Ersatzendpunkte / Einsatz der
Imaging Biomarker in prospektiven klinischen Studien des DZL)

Aus der TLRC Image-Datenbank wurden fast 600 CT-Datensatzen von COPD-Patienten
bzw. Teilnehmern an einer Lungenkrebs-Screening-Studie mit Verlaufen von ca. 180
Patienten mittels YACTA und LUFIT (UKHD und Thoraxklinik) sowie mittels IMBIO am DZL-
Standort Minchen automatisiert ausgewertet. Die visuelle Analyse eines Teils dieser
Datensatze am DZL-Standort Miinchen wurde begonnen. Die lungenfunktionellen und
klinischen Parameter dieser Patienten wurden zusammengestellt und verglichen.
Analysen zu technischen Unterschieden der verschiedenen Softwares und zum
Fortschreiten der COPD wurden erfolgreich publiziert:

Fully Automated Pulmonary Lobar Segmentation: Influence of Different Prototype Software
Programs onto Quantitative Evaluation of Chronic Obstructive Lung Disease. Lim HJ, Weinheimer
O, Wielpitz MO, Dinkel J, Hielscher T, Gompelmann D, Kauczor HU, Heussel CP.PLoS One. 2016
Mar 30;11(3):e0151498.

Quantitative CT detects progression in COPD patients with severe emphysema in a 3-month
interval. Konietzke P, Wielplitz MO, Wagner WL, Wuennemann F, Kauczor HU, Heussel CP,
Eichinger M, Eberhardt R, Gompelmann D, Weinheimer O.Eur Radiol. 2020 May;30(5):2502-2512.

Effect of smoking cessation on quantitative computed tomography in smokers at risk in a lung
cancer screening population. Jobst BJ, Weinheimer O, Trauth M, Becker N, Motsch E, GroR ML,
Tremper J, Delorme S, Eigentopf A, Eichinger M, Kauczor HU, Wielpltz MO.Eur Radiol. 2018
Feb;28(2):807-815.

Longitudinal airway remodeling in active and past smokers in a lung cancer screening population.
Jobst BJ, Weinheimer O, Buschulte T, Trauth M, Tremper J, Delorme S, Becker N, Motsch E, GroR
ML, Trotter A, Eichinger M, Kauczor HU, Wielpiitz MO.Eur Radiol. 2019 Jun;29(6):2968-2980.

Des Weiteren war die PLI mit einem Antrag zum Thema "Characterisation of CT Radiomic
Features in Lung Cancer Patients” zur Nutzung des DZL Data Warehouse im Jahr 2019
erfolgreich (Laufzeit bis 2021). Dies baut auf den Erfahrungen und Ergebnissen aus einem
EU-Projekt (LUCINDA) zur datenbasierten Vorhersage der Dignitdt von Lungenrundherden
auf.

Lung cancer prediction by Deep Learning to identify benign lung nodules. Heuvelmans MA, van
Ooijen PMA, Ather S, Silva CF, Han D, Heussel CP, Hickes W, Kauczor HU, Novotny P, Peschl H,
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Rook M, Rubtsov R, von Stackelberg O, Tsakok MT, Arteta C, Declerck J, Kadir T, Pickup L, Gleeson
F, Oudkerk M. Lung Cancer. 2021 Jan 31;154:1-4.

PLI-2.2 Data-Integration /Datenintegration (Cosyconet, DZL trials, Prognosis)

Fiir die Jahre 2016 — 2020 wurden von der Thoraxklinik die Daten von MR-COPDII
(82DZLS24A2) und ERT-BC (82DZLF14A2) in die TLRC Image Datenbank des Partners UKHD
Uberfihrt.

Erfolgskontrollbericht
Bitte fligen Sie dem Schlussbericht einen kurzen Erfolgskontrollbericht bei, der nicht
veroffentlicht wird und folgende Punkte enthalten muss:

1. Beitrag des Ergebnisses zu den férderpolitischen Zielen des Forderprogramms,
— Einbindung von Uber 240 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern, Arzten und

Arztinnen in das DZL-Netzwerk

— Beschiftigung von 525 Personen (344 VZA) aus DZL-Mitteln; hiervon 69 % weiblich
— Finanzierung von 21 Professuren und Nachwuchsgruppenleitungen; hiervon 44 %

weiblich

— Kooperation zwischen 29 fihrenden deutschen Forschungseinrichtungen an finf

Standorten

— Uber 700 Publikationen mit Impact-Faktor >10 und iber 50 Patente aus DZL-

mitfinanzierten Projekten

— Anbindung weiterer Institutionen, Kohorten und Register als assoziierte DZL-Partner

(RKI, NAKO, Berliner Institut fiir Gesundheitsforschung (BIH), PROGNOSIS, ped-
CAPNETZ, PROGRESS, COSYCONET)

— Assoziierung groRer Thorax-Kliniken (ARCN, TLRC, CPC-M)

— Rekrutierung von international ausgewiesenen Wissenschaftlern aus dem In- und

Ausland

— Erweiterung des internationalen Beirats, bestehend aus renommierten

Wissenschaftlern, um einen Vertreter der Industrie

— Durchfiuhrung von Jahrestreffen mit bis zu 500 Lungenforschern
— Fortfihrung der Foérderung aus kompetitiven Mitteln fiir frihe klinische Studien

(investigator initiated) und Etablierung der Forderlinie zur Erstellung von Antragen fir
solche Studien beim DZL und weiteren 6ffentlichen Férderern (BMBF, DFG).

— Beteiligung an mehr als 250 klinischen Studien der Phasen | — IV
— Ausbau der zentralen Daten-, Gewebe-, und Bilddatenbanken mit einheitlichen SOPs
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Einverstandniserklarungen von bis dato >37.000 Patienten fiir Daten- und Biomaterial-
nutzung

Integration erster Omics-Datensatze im Bereich Datenmanagement

Etablierung periodischer Updates im DZL Data Warehouse

Entwicklung eines Broad Informed Consent fiir padiatrische Studien

Aufbau der DZL Academy zur Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses mit
entsprechenden Forder- und Fortbildungsveranstaltungen (in Prasenz und digital);
Abschluss des Programms , Deutsch-Franzosische Lungenschule®; jahrliche Munich
International Autumn School for Repiratory Medicine (MIAS)

Informationen flir Patienten {ber den Lungeninformationsdienst des DZL
(www.lungeninformationsdienst.de)

Etablierung der starkeren Vernetzung der Deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung und Beginn erster gemeinsamer Projekte im Bereich Offentlichkeitsarbeit
(Zeitschrift  Synergie, Patientenbeteiligung, etc.) und Forschung (Bereich
Medizinalchemie)

Empfehlung des Wissenschaftsrats zur Institutionalisierung der DZG

Erhalt des renommierten Balzan-Preises im Jahr 2019

Im Bereich der Translation (vom Forschungsergebnis zum Patienten) wurden in der zweiten

Forderperiode exemplarisch folgende Ergebnisse erzielt:

Entwicklung neuer pharmakologischer Ansatze (GATA-3-DNAzym) zur Behandlung von
Asthma, COPD und Akutem Lungenversagen

Malgebliche Fortschritte in der Friiherkennung und Behandlung von Sauglingen mit
Mukoviszidose (CF)

Identifizierung von Troponin | als Biomarker fir die Vorhersage der Sterblichkeit bei
COPD

Identifizierung genetischer Marker fir die Entstehung von Fibrose und deren
Krankheitsverlauf (DPLD)

Abbauprodukt aus Kollagen 4/Tumstatin als neuer potenzieller diagnostischer Serum-
Biomarker fir die Atemwegsverlegung bei Asthmapatienten identifiziert (AA)
Nachweis der Reduktion negativer klinischer Ereignisse bei CTEPH bei Kombinations-
therapie mit Ambrisentan und Tadalafil von Beginn an im Vergleich zur Monotherapie
(PH)

Nachweis der Zunahme der Anfalligkeit fiir P. aeruginosa-Infektionen durch
Verringerung der Mikrobiomdiversitat nach Antibiotikabehandlung (ALI)

Nachweis der EML4-ALK Fusionsvariante V3 als Hochrisiko-Faktor fir ALK+NSCLC
Patienten, der mit akzelerierter Metastasierung, friihem Therapie-versagen unter
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Tyrosinkinaseinhibitoren und Chemotherapie sowie kiirzerem Gesamtlberleben
einhergeht (LC).

— Wirkstoffe, die mTORC1 dauerhaft aktivieren und damit die Autophagie von
therapieresistenten Tumorzellen hemmen, sind ein vielversprechender neuer Ansatz
fir Patienten mit Tumoren, deren Resistenz von mTOR abhéangt (LC).

— Etablierung der Wach-ECMO (extrakorporale Membranoxigenierung) bei Lungen-
erkrankungen im Endstadium (ELD)

— Entwicklung innovativer Wege zu einer implantierbaren Lunge (ELD)

— Anwendung neuer Bildgebungsverfahren am Menschen (PLI)

— Identifizierung neuer therapeutischer Targets in allen Krankheitsbereichen und
Uberfiihrung in die vorklinische Testung

— Entwicklung neuer Zell- und Tiermodelle

— Etablierung neuer Patientenkohorten und -register

— Ausbau der Kooperationen mit der Industrie im Bereich der Plattform Imaging
Durchfiihrung verschiedener lITs mit Industriebeteiligung (z.B. Gl Hope, Relief, GATA-
3)

2. Kurzfassung der wissenschaftlich-technischen Ergebnisse des Vorhabens, die
erreichten Nebenergebnisse und die gesammelten wesentlichen Erfahrungen

Krankheitsbereich COPD

e Entwicklung und Etablierung von interventionellen Verfahren des Lungen-
emphysems mit Uberfiihrung in die klinische Routine (COPD-3.3)

e Analyse der COSYCONET Kohorte und Identifikation eines prognostischen
Parameters bei COPD Patienten (oxygeniertes Himoglobin; COPD-F3)

e Evaluierung und Implementation neuer CT-Verfahrens zur Erfassung und
Quantifizierung unterschiedlicher Phanotypen der COPD (Emphysem, chronische
Bronchitis) zur Therapiesteuerung (COPD-F3).

Krankheitsbereich Zystische Fibrose (Mukoviszidose)

e Morpho-funktionelle MRT-Untersuchungen bei CF und COPD sind bei klinisch
stabilen Patienten ebenfalls stabil reproduzierbar (CF-4.2).

e Kontrastmittelfreie MRT-Untersuchungen korrelieren mit dem funktionellen
Defizit in der kontrastmittelgestitzten MRT bei CF (CF-4.2).

e Automatisierte Quantifizierung der kontrastmittelgestiitzten Perfusions-MRT
korreliert mit der Schweregrad der CF und COPD basierend auf der Spirometrie und
dem MRT-Score (CF-4.2).
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Hypertrophierte  Bronchialarterien treten in  Abhangigkeit von der
Krankheitsschwere gemessen durch den MRT-Score auf, und kdnnen mittels MRT
friih erkannt werden (CF-4.2).

Krankheitsbereich Interstitielle (diffuse parenchymatése) Lungenerkrankung

Identifizierung des Proteins NEDD4.2 als Kandidatengen fiir die Modulation der
pulmonalen Inflammation sowie struktureller Veranderungen, welche zur
Aufklarung  molekularer Mechanismen und der Identifikation neuer
therapeutischer Angriffspunkte beitragen werden und folglich Etablierung eines
neuen Mausmodells flir Lungenfibrose (DPLD-7.1).

Identifikation der Heterogenitat von Diagnostik und Therapie der akuten
Exazerbation der Lungenfibrose sowie neuer Prognosefaktoren (DPLD-F2; DPLD-
7.3)

Etablierung neuer Biomarker bei IPF die Verlauf und ggf. Therapieansprechen
prognostizieren konnen (DPLD-F2; DPLD-7.3)

Krankheitsbereich Lungenhochdruck (Pulmonale Hypertonie)

Exosomale miRNA Regulation fiir das PAH-Gen KLF2 beschrieben (PH-1.1; Sindi et
al. 2020, Nat Com 11:1185).

Identifikation eines miRNA Biomarkers der mit korperlicher Verbesserung
einherging bei PAH Patienten nach einem niedrig dosierten Atem- und
Bewegungstraining (PH-3.5; Griinig et al. 2018 Front Physiol 9:955).

Erarbeitung eines ERS-Statements zu Rehabilitation bei PH Patienten (PH-3.5;
Grinig et al. 2019, Eur Respir J 52:1800332).

Etablierung des Heidelberg-spezifischen Trainingsprogrammes in 10 europaischen
Landern (PH-3.5; Griinig et al. 2020, Eur Heart J ehaa966).

Experten Empfehlung fir die Durchfihrung des spezifischen Trainingsprogrammes
bei der Weltkonferenz fir PH, welche in die nachsten Leitlinien zur Therapie der
PH einflieBen werden (PH-3.5; Galié et al. 2019, Eur Respir J 53:801889).

Krankheitsbereich Lungenkrebs

Die EML4-ALK Fusionsvariante V3 wurde als Hochrisiko-Faktor identifiziert. TP53
Mutationen und ALK-V3 wirken unabhédngig und synergistisch (LC-F3).
Longitudinale ctDNA Analysen mit kombinierter Profilerstellung verbessern das
Monitoring und die Therapiesteuerung von EGFR+ und ALK+ Patienten (LC-F3).
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e Ein longitudinales Monitoring der Glycodelin Serumkonzentration kann bei
inoperablen Patienten in der klinischen Diagnostik eine Progression friher
nachweisen als eine Bildgebung (LC-F2).

e Eisen und Ham in der Tumorumgebung pragen den Phanotyp der TAMs in Richtung
M1-artigen proinflammatorischen TAMs und triggern die Zytokinproduktion (LC-
3.4).

Plattform Biobank und Datenmanagement

Das zentrale DZL-Datawarehouse mit einem Patienten- und Bioprobenregister ist in
den operativen Betrieb ibergegangen. Parallel zur Integration neuer Datenbanken
erfolgte eine stetige Weiterentwicklung bei der Harmonisierung der Datensatze und
der Erweiterung des Minimaldatensatzes. Kernstiick ist ein Online-Nachschlagewerk,
das ,Collaborative Metadata Repository” (CoMetaR), in dem alle Codes und Definition
der klinischen Parameter sowie die Codes der Phanotypen- und Spezimenliste
hinterlegt wurden. DZL-Pls kénnen sich so mit Hilfe standardisierter medizinischer
Nomenklaturen wie LOINC, SNOMED, ICD-10, SPREC zur Annotation und Zuordnung
von Datenfeldern informieren und gegebenenfalls Anpassungen veranlassen.

Folgende Ergebnisse sind spezifisch fir die Plattform Biobank an der Thoraxklinik:

e Etablierung eines Consent-Management-System fir die Broad-Consent- und IIT-
Consent- Verwaltung im KIS der Thoraxklinik.

e Bis Mitte 2020 waren insgesamt 6781 Patientendaten des TLRC ins DZL DWH
hochgeladen.

e Zwischen 2016 und 2020 wurden insgesamt 75 Projekte an allen DZL-Standorten mit
Proben und/oder Daten aus der Lungenbiobank versorgt. Zusammengenommen
wurden in diesen Projekten rund 3300 Proben aus 19 verschiedene Biomaterial-Arten
verwendet.

Plattform Imaging /Bildgebende Verfahren

Ausgehend von den Arbeiten der Plattform Imaging (YACTA-Bildanalyse) wurden
gemeinsam mit dem TLRC Datenmanagement ein Entwurf von 120 Konzepten zur
ndheren Beschreibung von Metadaten resultierend aus medizinischen Bildanalysen
erstellt.
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3. Fortschreibung des Verwertungsplans. Diese soll, soweit im Einzelfall zutreffend,
Angaben zu folgenden Punkten enthalten (Geschaftsgeheimnisse brauchen nicht
offenbart zu werden):

Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte (eigene oder
andere, die in Anspruch genommen wurden), sowie deren standortbezogene
Verwertung (Lizenzen u.a.) und erkennbare weitere Verwertungsmaéglichkeiten

Krankheitsbereich Pulmonale Hypertonie

PCT Nummer: W02018/041959 Al; Patentregion Europa: EP17762088.7 und
USA: Serial No 16/329,528): “Gene panel specific for pulmonary hypertension
and its uses” (Erfinder: Prof. Dr. med. Ekkehard Griinig, PD Dr. Christina A.
Eichstaedt, Dr. rer. nat. Katrin Hinderhofer)

Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach Projektende (mit Zeithorizont) - z.B. auch
funktionale Vorteile, Nutzen fiir verschiedene Anwendergruppen am Standort
Deutschland, Umsetzungs- und Transferstrategien (Angaben, soweit die Art des
Vorhabens dies zuldsst).

Krankheitsbereich Pulmonale Hypertonie
Aktuelle Verhandlung mit Agilent Technologies zur Erwerbung von Lizenzrechten
des PAH-Gen Panels (PH-3.5)

Wissenschaftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Projektende (mit
Zeithorizont) - u.a. wie die geplanten Ergebnisse in anderer Weise (z.B. fiir
Offentliche Aufgaben, Datenbanken, Netzwerke, Transferstellen etc.) genutzt
werden kénnen. Dabei ist auch eine etwaige Zusammenarbeit mit anderen
Forschungsstellen, Netzwerken oder Institutionen u.a. einzubeziehen

Krankheitsbereich Pulmonale Hypertonie
Mitglied im International Consortium for Genetic Studies in PAH (PAH-ICON) zur
genetischen und epigenetischen Charakterisierung von PAH-Patienten (PH-3.5).
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Wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussféhigkeit fiir eine mdgliche
notwendige ndichste Phase bzw. die ndchsten innovatorischen Schritte zur
erfolgreichen Umsetzung und Verwertung der Ergebnisse

Krankheitsbereich COPD

Die Gewinnung und Auswertung der Exhalate wird weitergefiihrt, mit dem Ziel
diese Methode langfristig in der klinischen Diagnostik bei unterschiedlichen
Lungen-erkrankungen zu implementieren (COPD-2.3).

Uberfiihrung der Verfahren zur endoskopischen Lungenvolumenreduktion
(Ventile, Coils, Dampfablation) in die klinische Routine und Sicherstellung der
Finanzierung in Abstimmung mit GBA. Einfihrung einer nationalen
Qualitatskontrolle und nationales Register (COPD-3.1/3.2/3.3).
Neuentwicklung und Prifung neuer Verfahren fiir moderate COPD und
chronische Bronchitis.

Implementierung der koérperlichen Aktivitatsprogramme in den klinischen Alltag
und Weiterentwicklung der Methoden (COPD-5).

Initiierung und Beginn der Erhebung einer nationale Emphysemkohorte (COPD-
6.3).

Krankheitsbereich Zystische Fibrose (Mukoviszidose)

Anwendung des CF-MRT-Scores fir klinische Studien bei CF im Rahmen der Testung
neuer Medikamentenentwicklungen Phase Il und Phase lll, in Kooperation mit
entsprechenden Pharmaunternehmen. Rekrutierung in 2019 begonnen.
Weiterentwicklung des T1 Mapping zur nicht-invasiven Bildgebung des
Lungenfunktionsdefizits bei CF und COPD, weitere Kohortenmessungen sind
erforderlich.

Entwicklung von Verfahren basierend auf kiinstlicher Intelligenz zur vollstandig
automatisierten Bestimmung des MRT-Scores.

Krankheitsbereich Interstitielle (diffuse parenchymatése) Lungenerkrankung

Daten, die die Feasibility Studie zur akuten Exazerbation geliefert hat, sollten in
eine klinische Phase Il Studie zur Therapie der akuten Exazerbation minden.
Die signifikant expandierte ILD Biobank wird in DZL3.0 Grundlage fiir wichtige
Untersuchungen Biomaterialien liefern.

Epidemiologische Registerdaten-Analysen werden einen wichtigen Beitrag zur
Auswertung und Interpretation von Krankenkassendaten leisten.
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Krankheitsbereich Lungenhochdruck (Pulmonale Hypertonie)

Etablierung des Atem- und Bewegungstrainings in europdischen Zentren aufierhalb
von Deutschland — Erstmals Moglichkeit dieser Therapie-unterstiitzenden MaBnahme
flr europaischer PH-Patienten (PH-3.5).

Beginn einer zweiten randomisierten, kontrollierten, europaischen Studie zu Atem-
und Bewegungstraining bei PH Patienten mit Linksherzinsuffizienz, fir die bisher keine
spezifische PH-Therapie Verfligung steht - Rekrutierungsstart (Januar 2020; PH-3.5).

Krankheitsbereich Lungenkrebs

Die Arbeiten aus LC-F3 bilden die Grundlage fiir die APB-Studie (NCT04318938). Der
translationale Anteil beinhaltet die Exploration von Resistenzmechanismen in NGS-
basierten Multiplexanalysen sowie die Erfassung des TP53 Mutationsstatus und der
ALK-Fusionsvariante.

Die Erkenntnisse aus der Kohorte mit sequentieller Biomaterialakquise (SBA), der
Nachweis der Tumorheterogenitat, longitudinale ctDNA sowie Glycodelin Analysen fiir
das Therapiemonitoring und die geringere Invasivitat haben die Forschungsansatze in
DZL 3.0 weniger auf Biopsien und vermehrt auf longitudinale Blutproben und die
Analyse von PBMCs konzentriert.

In DZL 2.0 wurden Forschungsarbeiten mit anderen Disease Areas geftérdert. Der
Inflammationsmarker SERPINA1 Gen / Alpha-1-Antitrypsin (AAT) Protein Gbernimmt
eine aktive Rolle in der Pathogenese des NSCLC (DA COPD). In Bezug auf die Disease
Area CF wurde die Forschung beziglich des Einsatzes von Vektor-basiertem Gen-
Editing vertieft. Beide Kooperationen werden weitergefiihrt.

In DZL 2.0 wurden SOPs fir die Etablierung von Air-Liquid-Interface Kulturen aus OP-
Gewebe, die das Bronchialepithel in vitro modellieren, erstellt. Diese Expertise hat
bereits zu neuen Kollaborationen gefiihrt, wie mit der AG Grimm, Bioquant
(Transfektion von Lungenzellen mit AAVs) und dem RKI (Behandlung der ALI-Kulturen
mit Pathogenen der Risikogruppe 4).

Plattform Biobank und Datenmanagement

Die Entwicklungen in der Plattform Biobanking/Datenmanagement werden zuklnftig
von wissenschaftlichem Nutzen fiir das gesamte DZL sein. Der Zugriff auf
Biomaterialien und klinische Daten aus den Bereichen aller Disease Areas stellt fiir die
DZL-weite und dariber hinaus gehende Lungenforschung einen absoluten Mehrwert
dar. Des Weiteren stellen die in der zweiten Forderperiode geleisteten Arbeiten im
Bereich Datenmanagement und Datenharmonisierung einen wichtigen Schritt zur
Vernetzung des Biobankings zwischen den DZGs und weiteren nationalen Biobank- und
IT-Strukturen (z.B. TMF, GBN, MIl, NUM) dar.
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4.

Arbeiten, die zu keiner Losung gefiihrt haben (Kurzdarstellung einschlieBlich
Konsequenzen fiir die Zielerreichung),

Keine

Prasentationsmoglichkeiten fiir mogliche Nutzer - z.B. Anwenderkonferenzen
(Angaben, soweit die Art des Vorhabens dies zulasst)

Die Forschungsergebnisse des DZL haben zu zahlreichen hochrangigen Publikationen
geflihrt und Eingang in Leitlinien gefunden (siehe Abschnitt ,Inhalt und Ergebnisse”).
Um die Nutzung unserer Forschungsergebnisse zu foérdern, wurden sie auf nationalen
und internationalen Kongressen vorgestellt. Ein DZL International Symposium wurde
im Jahr 2016 eigens dafiir organisiert. Zahlreiche angemeldete Patente und Ergeb-
nisse klinischer Studien bieten Anwendungsmaoglichkeiten unserer Forschung zur Ver-
besserung von Pravention, Diagnostik und Therapie von Lungenerkrankungen. Einen
konkreten Nutzer hatten auch Patienten, die an unseren, groRtenteils gemeinsam mit
dem Lungeninformationsdienst  durchgefiihrten Informationsveranstaltungen
entweder beispielsweise aus Anlass des filinfjahrigen Bestehens des DZL an den
Standorten oder wahrend des DGP-Kongresses teilgenommen haben.

Einhaltung der Ausgaben- und Zeitplanung mit entsprechenden Erlduterungen bei
Abweichungen vom urspriinglichen Plan und wesentlichen Umwidmungen.

Der Zeitplan wurde im Wesentlichen eingehalten. Die Hohe der notwendig
gewordenen Umwidmungen beliefen sich auf weniger als 20 % des Gesamtbudgets fir
Personal und Sachmittel.

Heidelberg, den 26.03.2021

Anlage

Prof. Dr. med. Felix Herth

Appendix1 DZL Meilenstein-und Verwertungsplan
Appendix 2 Publikationen des DZL-Partners Thoraxklinik 2016 — 2020
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Appendix 1
Krankheitsbereich COPD
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FKZ 82DZL004A2

DZL Meilenstein-und Verwertungsplan

2016

2017

2018

2019

2020

VK

@ project start; ® major milestone/project complete

COPD-F1: Differential contribution of fibroblast subtypes to alveolarization and neo-
alveolarization — exploitation for novel treatment concepts of BPD and COPD (COPD

basic science flagship project)

COPD-F1: Identification of relevant cell types for
alveolarization and neo-alveolarization in COPD and
BPD; mapping of signaling pathways in these cells and
verification in human tissue samples; testing of novel
therapeutic approaches (Verwertung: 1, 2)

ARCN: FZB

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

UGMLC: JLU

UGMLC: MPI-BN

COPD-F2: Role of soluble guanylate cyclase signaling in smoke-induced airway
injury/emphysema and responsiveness to cGMP enhancing therapies (COPD translational

flagship project)

COPD-F2: Analysis of sGC regulation in CCSP-
rtTAM2/LC1/floxed sGCR1 mice after smoke exposure
and in CSE exposed epithelial cells; clarification of the
role of epithelial sGC/cGMP signaling in
airway/alveolar epithelial homeostasis and smoke-
induced injury; exploration of suitability for therapeutic
intervention (Verwertung: 1, 2)

ARCN: CAU

CPC-M: HMGU

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

UGMLC: UMR

COPD-F3: Deep phenotyping of COPD using imaging and biomarker correlation (COPD clinical

flagship project)

COPD-F3: Review of imaging biomarkers to be used in
clinical DZL trials, and complete 2nd round of CT/MRI

L 4
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subtrial in COSYCONET cohort; final assessment of
deep phenotyping results (Verwertung: 1, 3)

BREATH: ITEM

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

TLRC: Thoraxklinik

TLRC: RKU

COPD-1: To elucidate molecular mechanisms of remodeling, regeneration and repair in
COPD animal models and patient tissues and to validate candidate genes as targets for

novel therapeutic strategies

COPD-1.1: To decipher the role of iINOS in alveolar

epithelial cells in order to develop new strategies for

emphysema prevention (ARCN, TLRC, UGMLC), L 2 *
including utilization of human biosamples (biobanking)

(BREATH, UGMLC) (Verwertung: 1, 3)

BREATH: MHH

TLRC: RKU

UGMLC:JLU

COPD-1.2: To employ FRET sensors for proteases as

targets in lung emphysema in human biomaterial as 2 *
well as in the mouse model (Verwertung: 1)

CPC-M: HMGU

TLRC: EMBL

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

COPD-1.3: To explore treatment of smoke-induced

lung emphysema by keratinocyte growth factor (KGF) 2 2
(Verwertung: 1, 2)

ARCN: FZB

UGMLC: JLU
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COPD-1.4: To evaluate the pathophysiological role of

genes relevant for COPD in simple airway (Drosophila) 2 *
models of the disease (Verwertung: 1, 2)

ARCN: CAU

ARCN: UzL

CPC-M: HMGU

COPD-1.5: To further investigate the potential of

EMAPII using tissue bank material from the DZL . .
Biobank (BREATH, UGMLC) as well as in bench to

bedside studies (ARCN, UGMLC) (Verwertung: 1)

ARCN: Ghd

BREATH: MHH

UGMLC: JLU

UGMLC: UMR

COPD-1.6: To study airway surface dehydration in

obstructive bronchitis in the B-ENaC mouse model 2 *

(Verwertung: 1)

ARCN: UzL

CPC-M: HMGU

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

COPD-1.7: To investigate the impact of non-coding

RNAs in macrophages in chronic steroid-insensitive 2 *
inflammation (Verwertung: 1,3)

CPC-M: HMGU

UGMLC: UMR

COPD-1.8: To study mucociliary differentiation &

dysfunction in COPD pathogenesis by investigating

the involvement of airway epithelial cells in human ex L 2 *
vivo material as well as in the mouse model

(Verwertung: 1)

CPC-M: HMGU

TLRC: RKU




FA Férdermittelmanagement

Schlussbericht zum Verwendungsnachweis

HelmholtzZentrum miinchen FKZ 82DZL004A2

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

COPD-1.9: To study the role of cigarette smoke in a

human ex vivo tissue culture model and in primary 2 *

cells (Verwertung: 1)

ARCN: FZB

ARCN: Ghd

COPD-2: To validate - and identify further - biomarker candidates, imaging phenotypes

and fingerprints

COPD-2.1: To assess the diagnostic value, the

responsiveness to teatment and disease deterioration

of breath VOC markers (Verwertung:1, 3)

ARCN: Ghd

BREATH: ITEM

UGMLC: UMR

COPD-2.2: To search for disease specific VOC
patterns and to evauate their clinical value in other
DAs, e.g. early detection of chronic organ failure
following lung transplantation (Verwertung: 1, 2, 3)

BREATH: ITEM

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

COPD-2.3: To validate disease specific breath VOC
patterns in clinical cohorts: COSYCONET
(Verwertung: 1, 3)

ARCN: Ghd

BREATH: ITEM

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: UMR

COPD-2.4: To detect and quantify local changes of
airway function and airway inflammation by MRI
(Verwertung: 1)

BREATH: ITEM
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BREATH: MHH

TLRC: RKU

COPD-2.5: To extend the FRET sensor tool set
(Verwertung: 1, 2)

TLRC: EMBL

TLRC: RKU

COPD-2.6: To validate the clinical value of FRET
sensors (Verwertung: 1)

BREATH: ITEM

TLRC: EMBL

TLRC: RKU

COPD-2.7: To search and validate RNA- and
methylome patterns in patient tissues (Verwertung: 1,
2)

ARCN: FZB

ARCN: Ghd

ARCN: UKSH KiI

COPD-2.8: To generate mucin standards for sputum
diagnostics and evaluation of airway mucin
composition in relation to disease status (Verwertung:
1)

ARCN: FZB

COPD-3: Development and clinical implementation of endoscopic technologies and

devices for COPD

COPD-3.1: To evaluate the use of Optical Coherence
Tomography (OCT) and CT in order to measure airway
wall thickness and to control medical interaction during
exacerbation (Verwertung: 1,3)

TLRC: Thoraxklinik

COPD-3.2: To further implement microsampling
probes in order to sample endothelial lining fluid and to
collect cells for endothelial cell culture for extraction of
biomarkers for early control of medical interactions
(Verwertung: 1)
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TLRC: Thoraxklinik

COPD-3.3: To further evaluate endoscopic lung
volume technologies, especially to improve patient
selection criteria, to correlate healthcare costs and
HRQL, and to evaluate long-term surival
(corresponding to COPD-7) (Verwertung: 1,5)

TLRC: Thoraxklinik

COPD-4 Exacerbation as overarching topic betwee four Diease Areas

COPD-4.1: To develop a harmonized protocol to study
mechanisms underlying exacerbation and resolution
across pulmonary diseases in close collaboration of
the DAs Asthma & Allergy (ARCN, BREATH, CPC-M),
COPD (ARCN, UGMLC), CF (TLRC), and DPLD * *
(CPC-M) including concise definitions of exacerbation,
SOPs for sampling and analysis of biomaterials during
exacerbation and resolution, and quality controls
(Verwertung: 1, 5)

ARCN: Ghd

ARCN: FZB

BREATH: ITEM

CPC-M: KUM

CPC-M: HMGU

TLRC: Thoraxklinik _ 1

UGMLC: UMR

COPD-4.2: To identify predictors of disease
progression by follow up of the integrated cohorts 2 2
including imaging (Verwertung: 1, 5)

ARCN: Ghd

ARN: FZB

BREATH: ITEM

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

CPC-M: HMGU

TLRC: Thoraxklinik
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TLRC: RKU

UGMLC: UMR

COPD-4.3: To translate findings into distinct animal
models of the included diseases (Verwertung: 1)

ARCN: FZB

CPC-M: HMGU

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

UGMLC: UMR

COPD-4.4: To perform mechanistic studies in human
cellftissue in vitro models and in preclinical in vivo
models in different animal species and integrate clinical
and experimental data within the Systems Biology
Platform (Verwertung: 1)

ARCN: FZB

CPC-M: HMGU

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

UGMLC: UMR

COPD-4.5: To study the role of bacterial infections in
COPD using a human ex vivo tissue culture model
(Verwertung:1,3)

ARCN: FZB

ARCN: UKSH HL

COPD-5: To study the impact of physical activity on development and progression of
COPD and its comorbidities, and on biomarkers of aging, inflammation and

remodeling

To evaluate the longitudinal association between

physical inactivity and systemic consequences in COPD

(Verwertung: 1,3,4,5)

ARCN: Ghd

BREATH: MHH
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CPC-M: HMGU

TLRC: RKU

UGMLC: UMR

COPD-6: To utilize COSYCONET and longitudinal reference cohorts (SHIP, KORA,
National Cohort, BeoNet Registry) for a better understanding of respiratory health and
COPD prevalence in Germany (natural course in early stages, the consequences of the
disease as well as the timing of personalized interventions)

COPD-6.1: To perform cross-sectional and longitudinal
evaluations in order to identify clinical and biomarker
patterns for disease progression and
induction/progression of comorbidities by deep
phenotyping of patients and subjects (lung function,
imaging, cardiovascular performance, physical fithess,
COPD associated comorbidities, systemic inflammation)
(Verwertung: 1,5)

ARCN: Ghd

ARCN: FZB

BREATH: ITEM

BREATH: MHH

CPC-M: ASK

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

TLRC: RKU

UGMLC: UMR

COPD-6.2: To identify comprehensively/well
characterized patients for potential clinical trials 2 L 4
(Verwertung: 0)

ARCN: Ghd

BREATH: MHH

BREATH: ITEM
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CPC-M: ASK

CPC-M: KUM

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: UMR

COPD-6.3: To translate DZL findings, e.g. new
biomarkers, into population based cohorts (Verwertung:
1,4)

ARCN: Ghd

BREATH: MHH

BREATH: ITEM

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

TLRC: Thoraxklinik

TLRC: RKU

UGMLC: UMR

COPD-6.4: To further utilize the BeoNet Registry in order
to assess the development of early into late stages of
COPD and the preventive, clinical, therapeutic and
economic implications (Verwertung: 1)

ARCN: Ghd

BREATH: LUH

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: UMR

COPD-7: To assess health care, patient outcomes and costs in order to support
effective and cost-effective management of COPD patients

COPD-7.1: To broaden and expand the BeoNet Registry
data base and improve data quality (Verwertung: 1)

* *

BREATH: LUH
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BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

CPC-M: LMU

COPD-7.2: To cross-validate and analyze four data
bases (BeoNet Registry, COSYCONET, SHIP, KORA)
with regard to costs, quality of life, quality of care L 2 2
considering impact of disease development, co-
morbidities and patient management (Verwertung: 1)

BREATH: LUH

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

CPC-M: LMU

UGMLC: UMR

COPD-7.3: To advance the economic Markov model to
evaluate COPD intervention: international model
comparison, integration of co-morbidity; evaluation of
prevention strategies (Verwertung: 1)

CPC-M: HMGU

CPC-M: LMU

COPD-7.4: To add economic components to clinical
studies measuring costs and quality of life outcomes 2 L 4
(Verwertung: 1)

BREATH: MHH

BREATH: LUH

CPC-M: HMGU

CPC-M: LMU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: UMR

COPD-7.5 To analyze patient preferences for therapy
components (Verwertung: 1)

BREATH: MHH, LUH
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COPD-8 To perform early clinical trials (ARCN, BREATH, CPC-M, TLRC, UGMLC)*

COPD-8.1: To perform early clinical trials in collaboration
with partners from industry (e.g. GATA-3 from DA AA to
COPD) (Verwertung: abhangig von der jeweiligen
Studie)

COPD-8.2: To perform investigator-initiated early clinical
trials using competitive funding by the DZL Clinical Trial 2 2
Board (Verwertung: abhangig von der jeweiligen Studie)

* To be decided in competitive process
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DZL- Meilenstein- und Verwertungsplan zu Cystischer Fibrose (CF)

Schlussbericht zum Verwendungsnachweis

2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | VK
@ project start; € major milestone/project complete
CF-F1. Evaluate alternative chloride channel SLC26A9 as a modifier and novel
therapeutic target of cystic fibrosis (CF basic science flagship project)
SLC26A9 in epithelial cell models will be studied; SLC26A9-
deficient mice will be crossed with CF mouse models;
initiation of genetic and functional studies in CF patients, * *
preclinical studies in mouse models, genetic and functional
studies in CF patients (Verwertung: 1, 3)
BREATH: MHH
TLRC: RKU
CF-F2. Elucidation of the pathogenetic role of the microbial metagenome in cystic
fibrosis (CF) lung disease (CF translational flagship project)
Establishment of a pipeline for microbial metagenomics and
technology implementation at all DZL sites; studies on
relationship between the CF airways’ microbial metagenome . .

and CF lung disease including impact of standard
antimicrobial therapy and topical therapy of the sinonasal
niche (Verwertung: 1, 3)

BREATH: MHH

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

CF-F3. Randomized, double-blind, controlled studies on safety and efficacy of preventive
inhalation of hypertonic saline in infants with cystic fibrosis (PRESIS) (CF clinical

flagship project)

In total 40 infants with CF already finished the 52 week pilot
trial, with multi-center validation of morpho-functional MRI
and infant MBW completed; PRESIS phase Il trial including
open label extension; if phase Il positive, phase IlI trial will be
initiated. (Verwertung: 1, 3, 4)

ARCN: UKSH HL

BREATH: MHH

TLRC: RKU

UGMLC: JLU
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CF-1. Identify and validate CF modifiers and novel therapeutic targets in patient cohorts
and animal models

CF-1.1: Continue modifier studies in CF patients from
European twin and sibling study and DZL CF cohorts
including validation of previously identified candidates (CFTR
locus haplotype, CD14, CD95, EHF, miR-148b, IFNGR1, IL1- | ¢ *
R, SCNN1B, STAT3, TGFB1, TNFR1) by retrospective and
prospective assessment of survivor effects and lung disease
severity (Verwertung: 1)

BREATH: MMH

TLRC: RKU

CF-1.2: Continue modifier studies in BENaC-transgenic mice
with CF-like lung disease to identify novel therapeutic targets
of deficient ion transport, mucus, inflammation and infection L 4 *
(Verwertung: 1, 2)

TLRC: RKU

TLRC: EMBL

CF-2. Elucidate role of CFTR in non-epithelial host defense mechanisms

CF-2.1: Perform bone marrow transplantation in CFTR-
deficient mice and determine effects of bone marrow

chimerism on lung clearance of Pseudomonas aeruginosa * L 4
infection and host response (Verwertung: 1, 3)

BREATH: MHH

CF-2.2: Functional phenotyping of corrected professional
phagocytes of bone marrow chimeric CF mice (Verwertung:
1)

BREATH: MHH

TLRC: RKU

TLRC: EMBL

CF-2.3: Preclinical evaluation of CF-HPSC correction therapy
by pulmonary transplantation of WT macrophage progenitors
in CF mice (Verwertung: 1, 3)

BREATH: MHH

CF-2.4: Autologous bone marrow transplantation of TALEN
or CRISPR/Cas9 corrected CF hematopoietic stem cells
(HPSC) in CF mice (Verwertung: 1, 3)

BREATH: MHH
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CF-3. Use established preclinical pipeline for evaluation of novel therapeutic strategies
targeting epithelial ion transport, mucus and inflammation

CF-3.1: Preclinical evaluation of ENaC-targeting DNAzyme in
CF human airway cultures and CF-like mice (Verwertung: 1, * .
3)

TLRC: RKU

UGMLC: UMR

CF-3.2: Preclinical evaluation of small molecule protease
inhibitors (e.g. NE, MMP12) in mice with CF-like lung disease
(Verwertung: 1, 3)

TLRC: RKU

TLRC: Thorax

TLRC: EMBL

CF-3.3: Preclinical evaluation of miR-148b antagomir in CF
patient tissues and mice with CF-like lung disease * .
(Verwertung: 1, 2, 3)

BREATH: MHH

TLRC: RKU

CF-3.4: New targets identified in DZL 2.0 to be tested in mice
with CF-like lung disease (Verwertung: 1, 3) * 2

BREATH: MHH

TLRC: RKU

CF-4. Use and refine quantitative outcome measures of lung structure and function for
clinical studies; and sensitive measures of CFTR function for implementation of
personalized medicine with emerging CFTR modulators

CF-4.1: Use established MRI and MBW protocols in TRACK-
CF infant study, exacerbation studies, PRESIS and other * .
early phase intervention studies (Verwertung: 1, 3, 5)

ARCN: UKSH HL

BREATH:MHH

TLRC: RKU

UGMLC: JLU
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CF-4.2: Develop and standardize contrast medium-free
Fourier Decomposition (FD) MRI, high resolution 3D

Ultrashort Echo Time (UTE) MRI, Na+ MRI, gas-enhanced * *
MRI, automated image analysis (Verwertung: 1, 3)

TLRC: RKU

TLRC: Thoraxklinik

CF-4.3: Perform comprehensive detection of CFTR mutations
in all CF patients using NGS (whole 300 kb CFTR locus)
(Verwertung: 1, 5)

BREATH: MHH

CF-4.4: Use bioassays of CFTR function (ICM, sweat
secretion assay, sweat test) for functional in vivo * .
characterization of rare CFTR mutations (Verwertung: 1, 3, 5)

BREATH: MHH

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

CF-4.5: Determine individual treatment response on CFTR
function in patients with F508del mutation initiating CFTR
modulator (lumacaftor/ivacaftor) therapy (Verwertung: 1, 5)

BREATH: MHH

TLRC: RKU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

CF-4.6: Determine individual treatment response to emerging
CFTR modulators on CFTR function in patients with rare
CFTR mutations (Verwertung: 1, 3)

BREATH: MHH

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

CF-5. Multi-center pediatric and adult CF patient cohorts, biobanks and observational
studies
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CF-5.1: Extend and follow TRACK-CF infant cohort by deep
phenotyping including longitudinal monitoring with

quantitative outcome measures MRI, MBW and PFT * *
(Verwertung: 1, 3)

ARCN: UKSH HL

BREATH: MHH

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

CF-5.2: Continue longitudinal collection of biomaterials (DNA,
RNA, serum, airway samples, airway and intestinal tissues)

using SOPs harmonized across patient ages and with AA, * 2
COPD, DPLD for DA overarching projects (Verwertung: 1)

ARCN: UKSH HL

BREATH: MHH

TLRC: RKU

TLRC: Thorax

UGMLC: JLU

CF-5.3: Use TRACK-CF infant cohort to determine risk
factors of early onset and progression of lung disease * .
(Verwertung: 1, 3)

ARCN: UKSH HL

BREATH: MHH

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

CF-5.4: Perform exacerbation sub-studies to determine role
of exacerbations in progression of CF and other lung * .
diseases (AA, COPD, DPLD) (Verwertung: 1)

ARCN: UKSH HL

BREATH: MHH

TLRC: RKU

TLRC: Thorax

UGMLC: JLU
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CF-5.5: Contribute clinical phenotype data and biomaterials
to CF microbiome and modifier studies (Verwertung: 1) * L 4

ARCN: UKSH HL

BREATH: MHH

TLRC: RKU

TLRC: Thorax

UGMLC: JLU

CF-6: Clinical: New investigator initiated early phase clinical trials based on preclinical
pipeline*

Perform investigator initiated early clinical trials based on the
preclinical pipeline (e.g. IL-1R antagonist anakinra as anti-
inflammatory strategy and/or mucolytic strategy, depending
on the outcome of the preclinical testing) using competitive * *
funds as provided by the DZL Clinical Trial Board via regular
clinical trial calls

* Competitive Funds
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DZL- Meilenstein- und Verwertungsplan zu DPLD

2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | VK

@ project start; € major milestone/project complete

DPLD-F1: Cell-specific functional analysis of MUC5B genotypes in IPF (DPLD basic
science flagship project)

Characterization of MUC5B genotype-specific primary cell
isolates (alveolar type Il cells, fibroblasts), iPS cell generation
and differentiation into epithelial cell lineages and lung
organoids (Verwertung: 1,3)

BREATH: MHH, ITEM

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

TLRC: Thoraxklinik
UGMLC: JLU

DPLD-F2: Profiling peripheral biomarkers and inflammatory cell subsets in IPF (DPLD
translational flagship project)

Whole proteome sequencing of BAL and plasma and NGS of
MDSCs and monocytes in IPF subjects, alongside with L 2 *
systems biology integration (Vewertung: 1,2,3,6)

ARCN: Ghd

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

DPLD-F3: Assessment of efficacy of pirfenidone in non—II5F DPLb (DPLIj clinicé\I fIagsHip
project)

Prospective randomized controlled trial of oral pirfenidone vs
placebo in patients with non-IPF lung fibrosis
(collagen/vascular disease-LF, asbestos-induced LF,
hypersensitivity pneumonia, fibrotic NSIP) (Verwertung: 1,4,5)

ARCN: Ghd

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

TLRC: Thoraxklinik 1,4,5

UGMLC: JLU

DPLD-1. Uniform unbiased patient biosampling and high-throughput analysis of tissues,
cell populations and single cells of DPLD cohorts

DPLD-1 Prospective biosampling, phenotypic characterization
and profiling using genetics, epigenetics, genomics, and
proteomics for biomarker development and patient
(Verwertung: 1)
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ARCN: Ghd

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

DPLD-2. Routine genetic profiling of non-IPF DPLD cohorts

DPLD-2.1. Routine prospective and retrospective analysis of
10 validated SNPs in DPLD cohorts (Verwertung: 1)

ARCN: Ghd

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

DPLD-2.2. Stratification of disease risk and biomarker profiles
in select genotypes (BREATH, CPC-M, UGMLC) (Verwertung:
1,5)

CPC-M: HMGU

UGMLC: JLU

DPLD-3. Biomarker identification and validation in IPF and non-IPF DPLD cohorts

DPLD-3. Prospective analysis of SICAM, MMP-7, BlyS, Wnt

. . L 2 2
and WISPL1 in sera of DPLD patients (Verwertung: 1)

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

UGMLC: JLU

DPLD-4. Assessment of pirfenidone drug distribution and on
target effects in animal models and human IPF lungs
(Verwertung: 1)

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

UGMLC: JLU

DPLD-5. Identification of specific fibrotic pathways, epithelial regenerative pathways,
and cellular differentiation in primary cells and iPS cell derivatives from distinct genetic
backgrounds

DPLD-5. Single cell analysis of fibroblasts and epithelial cells
of human IPF lungs (Verwertung: 1)

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

CPC-M: HMGU

UGMLC: JLU
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DPLD-6. Development of selected anti-fibrotic/regenerative therapeutic targets using
drug screening in novel phenotypic assays and animal models of IPF

DPLD-6.1. High-throughput screen for Wnt signal modulators
using HMGU/DZG drug screening portal and library 2
(Verwertung: 1,2)

*

CPC-M: HMGU

UGMLC: JLU

DPLD-6.2. Functional analysis of Wnt modulators using
phenotypic assays on epithelial cell repair and ECM deposition
(Verwertung: 1)

CPC-M: HMGU

UGMLC: JLU

UGMLC: MPI-BN

DPLD-6.3. Validation of novel Wnt modulator in animal
models, as well as human 3D lung tissue cultures
(Verwertung: 1,2)

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

DPLD-7. Defining and modeling the impact of acute exacerbations in IPF (bacterial/viral)

DPLD-7.1. Development and validation of bacterial and viral
infections on the course and severity of lung fibrosis using L 2 L 4
novel animal models (Verwertung: 1)

CPC-M: HMGU
UGMLC: JLU

DPLD-7.2. Identification of soluble mediators and cell types
driving severity of lung fibrosis using novel animal models L 2 2
(Verwertung: 1)

CPC-M: HMGU

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

DPLD-7.3. Prospective phenotyping of acute exacerbations in
IPF using serum and lavage proteomics and genomics 2 L 4
(Verwertung: 1,2)

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

DPLD-8. Translation of novel targets into proof-of concept studies in IPF

DPLD-8.1. First-in-man studies to employ inhibitors of
collagen processing in pulmonary fibrosis (Verwertung: 1, 4, 5)

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM
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CPC-M: ASK

DPLD-8.2. First-in-man studies to evaluate cell therapy by
unmodified and genetically modified mesenchymal stem cells
(MSC) in pulmonary fibrosis (Verwertung: 1, 4, 5)

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

DPLD-9. Assessment of the healthcare burden of IPF and lung transplantation of IPF
patients

DPLD-9.1. Defining the cost efficacy of novel IPF therapies
(nintedanib and pirfenidone) (Verwertung: 1,5)

ARCN: Ghd

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

TLRC: Thoraxklinik 15

UGMLC: JLU

DPLD-9.2. Defining the cost efficacy of lung transplantation in
IPF (Verwertung: 1,5)

ARCN: Ghd

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU
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DZL-Meilenstein- und Verwertungsplan zu PH

|2016 |2017 |2018 \2019 |2020 VK

@ project start ¢ major milestone/project complete

PH-F1 Evaluation of Wnt/B-catenin mediated (fibro)-proliferative responses in Pulmonary
Hypertension (PH) (PH basic science flagship project)

Analysis of functional role and molecular targets of Wnt/j-
catenin signaling in experimental and human PH and RVH
fibroblasts; investigation of Wnt/B-catenin pathway L 4 2
contribution to the development of PH and RVH (Verwertung
1)

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

UGMLC: JLU

UGMLC: MPI-BN

PH-F2 Evaluation of MAPK Kinase inhibition as novel therapeutic strategy in Pulmonary
Hypertension (PH) in preclinical models (PH translational flagship project)
Analysis of p38 MAPK regulation with upstream and
downstream signaling in experimental and human PH/RV
hypertrophy; studies probing the role of p38 MAPK L 2 L 4
interference in experimental models and experimental and
human cell culture systems (Verwertung 1, 2, 3)

BREATH: MHH
CPC-M: HMGU
CPC-M: KUM
UGMLC: JLU

PH-F3 Balloon pulmonary angioplasty (BPA) for patients with inoperable or persistent
chronic thromboembolic pulmonary hypertension (PH clinical flagship project)

Analysis of cumulative outcome data (survival,
hemodynamics, exercise capacity, predefined criteria of
clinical worsening, biomarkers) and case-control analysis;
responder analysis based on long-term survival and L 2 L 4
predefined improvement criteria; randomized controlled
study: medical treatment plus/minus BPA in inoperable
CTEPH (Verwertung 1, 3, 4)

BREATH: MHH
CPC-M: KUM
UGMLC: JLU

PH-1 Identification and characterization of key molecular and cellular players driving
maladaptive vascular remodeling in PAH

PH-1.1 RNAseq and DNA methylome analysis in lung
vascular cells and blood samples from PAH patients to gain 2 2
disease specific information (Verwertung 1)

BREATH: MHH

UGMLC: MPI-BN

PH-1.2 Exploration of the PAH Notch profile and evaluation
of Notch inhibition as novel therapeutic strategy in PAH L 2 *
(Verwertung 1)

UGMLC: MPI-BN

PH-1.3 Profiling p38 MAP-kinase downstream of growth * .
factors and inflammatory mediators in PAH (Verwertung 1)
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BREATH: MHH

UGMLC: JLU

PH-1.4 Analysis of cytoskeletal changes underlying PAH
structural remodeling (Verwertung 1)

CPC-M: KUM

UGMLC: JLU

PH-2 Identification and characterization of key molec
vascular remodeling in non-PAH forms of PH

ular

and

cell

ular

players

driving

PH-2.1 DPLD associated PH - BMP signaling abnormalities
and role of FoxO as central integrator of multiple signaling
pathways (Verwertung 1)

CPC-M: HMGU

CPC-M: KUM

UGMLC: MPI-BN

PH-2.2 Cigarette smoke and e-cigarette induced pulmonary
vascular remodeling —sGC stimulation, serotonin metabolism
(UGMLC) (Verwertung 1)

UGMLC: JLU

PH-2.3 High altitude/hypoxia induced PH — endothelin
signaling, neutral endopeptidase, cytoskeleton (Verwertung
1)

UGMLC: JLU

PH-2.4 Aortic banding induced PH — sGC-cGMP-PDE axis
abnormalities, evaluation as therapeutic target (Verwertung
1)

UGMLC: JLU

PH-2.5 The role of mononuclear phagocytic cells
(pathogenesis, biomarker) in human and experimental
Schistosoma mansoni induced PH (Verwertung 1))

UGMLC: JLU

PH-2.6 Lung cancer associated pulmonary vascular
remodeling — role of mononuclear cells, inflammatory
cytokines and growth factors (Verwertung 1)

BREATH: MHH

UGMLC: MPI-BN

PH-2.7 Non-hypoxia driven TRP channel regulation in
different variants of PH (Verwertung 1)

CPC-M: LMU

UGMLC: JLU

PH-3 Development and refinement of tailored anti-remodeling, revers

regenerative treatment strategies

e-remod

eling an

PH-3.1 Inhalative vasodilatory strategies in PH: nanopatrticle-
and liposome-based controlled release formulations
(Verwertung 1,2)

4

BREATH: MHH

UGMLC: JLU

PH-3.2 Exploitation of the reverse remodeling potency of
novel PDE2/PDE10 inhibitors (Verwertung 1,2)

UGMLC: JLU
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PH-3.3 Interference with/harnessing of peptidergic signaling

(big-endothelin, natriuretic peptides) as novel therapeutic L 2 L 4
concept (Verwertung 1,3)

BREATH: MHH

UGMLC: JLU

PH-3.4 Employment of antagomirs/miR-mimics targeting * .

miR-21 and miR-155 for treatment of PH (Verwertung 1,2, 3)

BREATH: MHH

UGMLC: JLU, MPI-BN

PH-3.5 Analysis and exploitation of epigenetic mechanisms

and signaling cascades underlying the beneficial effects of L 2 *

chronic exercise training in PH (Verwertung 1,5)

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

PH-3.6 Employment of gene-editing technologies to
manufacture iPS-derived endothelial cells with reverse-
remodeling potency (e.g. enhanced BMPR2 signaling)
(Verwertung 1,2)

BREATH: MHH

UGMLC: JLU, MPI-BN

PH-3.7 Manipulation of morphogenetic pathways (Wnt
signaling, Notch signaling) as novel therapeutic strategies in
PH (Verwertung 1,2)

CPC-M: HMGU

UGMLC: JLU

UGMLC: MPI-BN

PH-4 Profiling different classes of PH for phenotypic

responsiveness to therapy, utilizing large scaled biobanks and comprehensive databases

commonalit

ies/differences and

PH-4.1 Further extension of the COMPERA and Giessen PH
registries — link with other large international PH registries
(Verwertung 1, 7)

4

4

ARCN: FZB

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

PH-4.2 Search for novel biomarkers (peptides, miRome,
microvesicles) discriminating between the different classes of
PH (Verwertung 1,2,3,5)

ARCN: FZB

BREATH: MHH

CPC-M: KUM, ASK, HMGU

CPC-M: ASK

CPC-M: HMGU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC:JLU

PH-4.3 Search for novel biomarkers (peptides, miRome,
microvesicles) predicting response to single therapies or
combination therapies (Verwertung 1,2,3,5)
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BREATH: MHH

CPC-M: KUM, ASK, HMGU

UGMLC: JLU

PH-4.4 Identification of novel pathway/signaling candidates
hitherto not addressed in PH therapy (bedside to bench)
(Verwertung 1,2,3)

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

CPC-M: LMU

UGMLC: JLU

PH-4.5 Profiling of mononuclear and mast cell abnormalities
(epigenome, transcriptome, proteome) reflecting the
pathobiological processes in the pulmonary vasculature of
PH patients (1, )

ARCN: FZB

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

UGMLC: MPI-BN

PH-5 Translation into proof-of concept and large scale clinical trials, to impro

outcome and allow for individualization of therapeuti

C strategies

ve long-term

PH-5.1 First-in-man studies to employ FoxO activators
(systemic, inhaled) as novel reverse remodeling concept in
PAH (Verwertung 3,4)

4

UGMLC: JLU,MPI-BN

PH-5.2 First-in-man studies to evaluate MAP kinase inhibition
in PAH patients (phase I/1l) (Verwertung 3,4)

BREATH: MHH

UGMLC: JLU

PH-5.3 Evaluation of riociguat (phase Il/11l trials) for treatment
of ILD-PH, COPD-PH, HF-PEF-PH and HF-REF-PH
(Verwertung 3,4)

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

CPC-M: ASK

UGMLC: JLU

PH-5.4 Evaluation of macitentan for treatment of CTEPH
(phase Il) (Verwertung 3,4)

BREATH: MHH

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

PH-5.5 Macitentan in portopulmonary hypertension (start
2015) (Verwertung 4)

BREATH: MHH

UGMLC: JLU
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DZL-Meilenstein- und Verwertungsplan zu Lungenkrebs (LC)

2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

VK

@ project start; ® major milestone/project complete

LC-F1. Unravelling mechanisms contributing to deregulated TGF-B signaling in lung
cancer and the impact on therapy resistance (LC basic science flagship project)

Mechanisms mediating BAMBI down-regulation and impact of
p53 mutations and EGFR mutations on TGF- signaling in

personalized treatment options to reduce therapy resistance
(Verwertung: 1, 3)

ARCN: FZB

ARCN: Ghd

ARCN: UKSH KiI

CPC-M: KUM

CPC-M: HMGU

TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

TLRC: RKU

UGMLC: UMR

preclinical models; Impact of TGF-B on LC progression and . .

LC-F2. Molecular mechanisms of epigenetic deregulation in lung cancer and its utility
for clinical translation (LC translational flagship project)

DNA methylation analysis in the in vitro environment model;
selection of loci to be included into the diagnostic panel
(genetic/epigenetic alterations) and appropriate assays;

of epigenetic re-patterning mediated by gene mutations in
epigenetic enzymes; joint data analyses (primary tissues, in
vitro model system, clinical data) (Verwertung: 1, 2)

ARCN: UKSH KiI

ARCN: FZB

ARCN: Ghd

CPC-M: HMGU

CPC-M: ASK

validation of the biomarker panel(s); unraveling mechanisms . *
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TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

LC-F3. Tackling resistance in ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC) (LC clinical
flagship project)

DZL Sequential Biomaterial Acquisition (SBA) — cohort
assembly approach will be utilized to explore longitudinally the
advent and mechanisms of TKI-resistance (ALK*--SBA). A
ctDNA-platform to track molecular patterns of resistance and
early response capturing with novel imaging will be explored
and established. In preclinical models the influence of .
chromosomal instability (CIN) on the occurrence of resistance
and the optimization of timing of treatment to tackle the
occurrence will be explored. Results will be utilized to
prospectively guide and assess efficacy of treatment in
defined patient cohorts (Verwertung: 1, 5, 7)

ARCN: Ghd

ARCN: UKSH KiI

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

TLRC: Thoraxklinik

TLRC: RKU

TLRC: DKFZ

UGMLC: UMR

UGMLC: JLU

1
+
l
+

LC-1. Elucidation of mechanisms that promote carcinogenesis and contribute to tumor
evolution and therapy resistance

LC-1.1: Establishment of advanced cell culture models
including standard operating procedures for the cultivation of
primary tumor cells, co-cultivation with cells of the tumor
microenvironment, 3D culture systems, organ co-culture,
primary tumor tissue fragments embedded in 3D-collagen gel
co-culture and preclinical mouse models for lung cancer and
inflammation (Verwertung: 1, 2, 7)

ARCN: FZB

ARCN: Ghd
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ARCN: UKSH KI

CPC-M: KUM

TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

BREATH: MHH

UGMLC: MPI-BN

LC-1.2: Identification of molecular mechanisms promoting tumor
progression of adenocarcinoma with a focus on the role of TGF-
B signaling and utilization of multilevel mathematical modelling to
suggest strategies for intervention and personalized treatment
options (Verwertung: 1)

ARCN: FZB

CPC-M: KUM

TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: UMR

LC-1.3: Identification of mutated regulators of epigenetic
pathways resulting in epigenetic deregulation and contributing
to tumor heterogeneity (Verwertung:1)

ARCN: FZB

ARCN: UKSH KiI

CPC-M: HMGU

TLRC: DKFZ

UGMLC: JLU

LC-1.4: Advance insight into the impact of chronic
inflammation on carcinogenesis by utilizing preclinical animal
models, advanced cell culture systems and quantitative mass
spectrometry in collaboration with the Disease Area COPD
(Verwertung: 1)

BREATH: MHH

CPC-M: KUM
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TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

LC-1.5: Elucidation of mechanisms promoting chemotherapy
resistance or resistance against targeted therapy with an
emphasis on the role of p53 mutations with oncogenic gain-of-
functions and PI3 Kinase/AKT signaling (Verwertung: 1)

ARCN: FZB

CPC-M: KUM

TLRC: DKFZ

TLRC: RKU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: UMR

LC-2. Utilization of patient cohorts and epidemiologic cohorts for molecular profiling to
identify reliable biomarkers for cancer progression, therapy resistance, risk
stratification and early detection

LC-2.1: Continued identification and validation of blood | | | |
derived epigenetic risk markers and of miRNAs (Verwertung: * i i i i .
1,2) ! ! ‘ ‘

ARCN: Ghd

ARCN: UKSH KiI

CPC-M: KUM

TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

LC-2.2: Analysis of circulating tumor (ct) DNA and exploitation
of ctDNA mutation assay for cancer detection to monitor
treatment in defined subgroups as well as molecular
characterization of circulating tumor cells (CTCs),
identification during targeted and cytotoxic therapies of
subsets which possess stem-like and resistant characteristics
(Verwertung: 1, 2)

ARCN: FZB

ARCN: Ghd
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ARCN: UKSH KI

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

TLRC: DKFZ

TLRC: RKU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

LC2.3: Development of serum proteomics to profile patient
subgroups and healthy subjects with the ultimate aim to
identify relevant biomarker combinations (Verwertung: 1)

ARCN: Ghd

ARCN: FZB

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

LC2.4: Development of novel imaging tools for early detection
advancement of refined risk prediction model including
exploitation of relevant biomarkers to increase specificity and
sensitivity and to improve selection of high-risk subjects (using
competitive funds as provided by the DZL Clinical Trial Board
via regular clinical trial calls) *

CPC-M: KUM

TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

TLRC: RKU

LC-3. Identification of the role of the tumor microenvironment, suggestion of targeted
intervention strategies and individualization of treatment options

LC-3.1: Advancement of digital pathology and novel imaging
for tracking of the tumor cell compartment and the respective
immune cell composition (Verwertung: 1)
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ARCN:Ghd

ARCN: FZB

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

TLRC: Thoraxklinik

TLRC: RKU

UGMLC: MPI-BN

LC-3.2: Analysis of the regulation of angiogenesis in rapidly
progressing adenocarcinoma by molecular profiling and
microenvironment-assessment in surgical cohorts, validation
in preclinical models and clinical trial context, identification of
tumor angiogenesis and anti-angiogenesis targeting signaling
pathways, development of a combinatorial strategy of anti-
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) and anti-
angiogenic therapy (Verwertung: 1, 5)

ARCN: FZB

ARCN: Ghd

ARCN: UKSH KiI

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

LC-3.3: Elucidation of the role of IL-6, IL-22 and of TGF-f§ on
T-cell responses in the tumor microenvironment to optimize
treatment options utilizing checkpoint inhibitors, targeted NK-
therapy and TLR-9 activation (Verwertung: 1, 2, 5)

ARCN: FZB

ARCN: Ghd

BREATH: MHH

CPC-M: KUM
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TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

LC-3.4: Identification of the differential activation of tumor

fibroblasts in the tumor microenvironment and influence of the

communication of tumor associated fibroblast, immune cells
and tumor cells on tumor progression (Verwertung: 1)

ARCN: FZB

ARCN: UKSH KI

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: UMR

UGMLC: MPI-BN

LC-3.5: Effects of M1 and M2 macrophages as well as of

lymphocytes on tumor invasion and metastasis (Verwertung:

1)

ARCN: FZB

ARCN: UKSH KiI

CPC-M: KUM

TLRC: Thoraxklinik

TLRC: RKU

UGMLC: MPI-BN

LC-3.6: Exploration of novel functional imaging (PET-based)
in preclinical models and clinical demonstrator cases to
characterize tumor compartments and track changes to
predict efficacy / non-efficacy of innovative therapies
(Verwertung: 1)

CPC-M: KUM

TLRC: RKU

TLRC: Thoraxklinik
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UGMLC: JLU

LC-4. Early detection and translation of knowledge into proof-of-concept clinical trials to
establish individualized prevention and treatment strategies improving the long-term
outcome

LC4.1: Advancement of the monitoring of treatment efficacy
during systemic therapy and appropriate treatment
stratification by assessment of circulating tumor DNA (ctDNA)
(Verwertung: 1)

ARCN: Ghd

ARCN: UKSH KiI

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

TLRC: Thoraxklinik

TLRC: DKFZ

UGMLC: JLU

LC4.2: Validation of digital NGS and methylation profiling (450
K llumina) in ctDNA and proteins to monitor and predict
efficacy or resistance and specific modes of resistance
(Verwertung: 1)

ARCN: FZB

ARCN: Ghd

ARCN: UKSH KiI

BREATH: MHH

CPC-M: KUM

CPC-M: HMGU

TLRC: DKFZ

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

ll
_
|
|
|
|

LC4.3: Exploitation of DWI-MRI and perfusion analysis to
capture early advent of response and resistance to predict
efficacy / non-efficacy of innovative therapies (Verwertung: 1)
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BREATH: MHH

CPC-M: KUM

TLRC: RKU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

* competitive funds

DZL- Meilensteinplan zur Plattform Biobank (PLB)

116

‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020

VK

@ project start; € major milestone/project complete

PLB-1 Biobanking

PLB-1.1 Full implementation of a centralized, automated,
pseudonymized patient and biospecimen registry

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-1.2 Prospective sampling of biospecimens from all
types of pulmonary patient cohorts in the frame of a DZL-
wide, harmonized informed consent procedure (e.g.
approximately 1000 BAL, 5000 blood and 3000 lung tissue
samples)

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-1.3 Integration and long-term storage of biospecimens

of existing studies/collections

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-1.4 Development and implementation of consent
management procedures

ARCN

BREATH




117
FA Férdermittelmanagement Schlussbericht zum Verwendungsnachweis

HelmholtzZentrum miinchen FKZ 82DZL004A2

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC

PLB-1.5 Development of further SOPs to cover all material
acquisition and storage procedures

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-1.6 Development/participation in DIN/ISO standard
definition for biobanking

ARCN

BREATH

CPC-M

UGMLC: JLU, UMR

PLB-1.7 Implementation of Quality Management measures
for DIN/ISO biobanking certificate

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-1.8 Site specific teaching of scientists regarding
specific biobanking issues

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU UMR

PLB-1.9 Production of films, graphic materials and
presentations for DZL educational purposes (internal
website, optional also open for general public)

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-1.10 Cooperation in the TMF proposal: Development
of data-interfaces for the use of the “Deutsches
Biobankenregister” as a primary biospecimen catalogue

ARCN

BREATH
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CPC-M

UGMLC: JLU, UMR

PLB-1.11 Further harmonization of operating procedures
and policies concerning equipment and storage among all
DZGs

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.1 Establishment of a DZL-wide, central data
warehouse structure employing i2b2 as central software
solution

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.2 Complete annotation of all clinical parameters from
different local registries with relevance to lung diseases

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.3 Integration of existing phenotyping tools and
clinical registries as well as cohorts into the DZL data
warehouse

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.4 Integration of data banks of DZL-associated
institutions (CAPNETZ, COSYCONET, PROGRESS) into
the DZL data warehouse

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.5 Integration of biospecimen availability per patient
into the DZL data warehouse
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ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.6 Integration of biomaterial-based ~omics data into
data warehouse

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.7 Linkage of imaging data to phenotyping data and
results of biomaterial based research

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.8 Site specific teaching of scientists regarding the
use of the DZL data warehouse (basic algorithm only)

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.9 Data export on request and as specified within
bylaws

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.10 Data export to be used for Systems Medicine
Analysis

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.11 Development of web-based forms
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ARCN

BREATH

CPC-M

UGMLC: JLU, UMR

PLB-2.12 Standardized reporting within DZL and outside * *

ARCN

BREATH

CPC-M

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU, UMR

DZL- Meilensteinplan zur Plattform Imaging (PLI)

| 2016 \ 2017 \ 2018 | 2019 | 2020 | VK

@ project start; € major milestone/project complete

PLI-1 Imaging

PLI-1.1 Framework/ continuous support of all platform Imaging P *
projects by the central coordination office

TLRC: RKU

PLI-1.2 Development and validation of Imaging Biomarkers/
Definition of standardized imaging read-outs as endpoints or * *
surrogates/ Implementation of imaging biomarkers in
prospective DZL-trials

ARCN: FZB

ARCN: UzL

BREATH: MHH

BREATH: LUH

BREATH: ITEM

CPC-M: KUM

TLRC: RKU

TLRC: Thoraxklinik

TLRC: EMBL

UGMLC: JLU

UGMLC: UMR

PLI-1.3 Education/ Webinars on how to use imaging and * *
imaging biomarkers for cross-center training activities

ARCN: FZB

ARCN: UzL

BREATH: MHH

BREATH: ITEM

CPC-M: KUM

TLRC: RKU
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TLRC: Thoraxklinik

TLRC: EMBL

UGMLC: JLU

UGMLC: UMR

PLI-1.4 (2016-2018) Compilation of image-based results from
projects on “Growing and ageing of airways and vessels
(GAVA)"/ Identification of studies and projects related to
GAVA/ Review of imaging technology and imaging
biomarkers/Organization of GAVA workshops to discuss
results and draft papers

ARCN: FZB,

CPC-M: KUM

TLRC: RKU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

UGMLC: UMR

PLI-1.4 (2019-2020) Human Lung Atlas

ARCN: FZB

ARCN: UzL

BREATH: MHH

CPC-M: HMGU

TLRC: RKU

UGMLC: JLU

PLI-2 Image Bank and Image Evaluation Service

PLI-2.1. Establishment and operation ) replaced with PLI-3.

TLRC: RKU

PLI-2.2. Data-Integration (Cosyconet, DZL trials, Prognosis)

BREATH: MHH

BREATH: ITEM

CPC-M: KUM

TLRC: RKU

TLRC: Thoraxklinik

UGMLC: JLU

UGMLC: UMR

PLI-2.3 Security Enhancements (obsolete)

TLRC: RKU

PLI-3 (2019-2020) Establishment of a framework for
the generations of meta data for DWH and
Al/Radiomics

BREATH: MHH

CPC-M: KMU

CPC-M: HMGU

BREATH: MHH

TLRC: RKU

UGMLC: JLU
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Appendix 2 Publikationen des DZL-Partners Thoraxklinik 2016 — 2020

2016

1. Annema J T, Vogiatzis |, Grgic A, Antoniou K, Stallberg B,Herth F F. Clinical highlights from
Amsterdam. ERJ Open Res, 2016; 2(3).

2. Bahmer T, Kirsten A M, Waschki B, Rabe K F, Magnussen H, Kirsten D, Gramm M, Hummler S,

Brunnemer E, Kreuter M,Watz H. Clinical Correlates of Reduced Physical Activity in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis. Respiration, 2016; 91(6): p. 497-502.

3. Bandorski D, Bogossian H, Ecke A, Wiedenroth C, Gruenig E, Benjamin N, Arlt M, Seeger W,
Mayer E, Ghofrani A, Hoeltgen R,Gall H. Evaluation of the prognostic value of
electrocardiography parameters and heart rhythm in patients with pulmonary hypertension.
Cardiol J, 2016; 23(4): p. 465-72.

4, Baroke E, Heussel C P, Warth A, Eichinger M, Oltmanns U, Palmowski K, Herth F J,Kreuter M.
Pleuroparenchymal fibroelastosis in association with carcinomas. Respirology, 2016; 21(1): p.
191-4.

5. Behr J, Bendstrup E, Crestani B, Gunther A, Olschewski H, Skold C M, Wells A, Wuyts W,

Koschel D, Kreuter M, Wallaert B, Lin CY, Beck J,Albera C. Safety and tolerability of
acetylcysteine and pirfenidone combination therapy in idiopathic pulmonary fibrosis: a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet Respir Med, 2016; 4(6):
p. 445-53.

6. Berendt J, Oechsle K, Thomas M, van Oorschot B, Schmitz A, Radbruch L, Simon ST, Gartner
J, Thuss-Patience P, Schuler U S, Hense J, Gog C, Viehrig M, Mayer-Steinacker R, Stachura P,
Stiel S,Ostgathe C. [State of integration of palliative care at Comprehensive Cancer Centers
funded by German Cancer Aid]. Dtsch Med Wochenschr, 2016; 141(2): p. e16-23.

7. Bernhardt D, Adeberg S, Bozorgmehr F, Opfermann N, Hoerner-Rieber J, Repka M C, Kappes
J, Thomas M, Bischoff H, Herth F, Heussel C P, Debus J, Steins M,Rieken S. Nine-year
Experience: Prophylactic Cranial Irradiation in Extensive Disease Small-cell Lung Cancer. Clin
Lung Cancer, 2016.

8. Bernhardt D, Bozorgmehr F, Adeberg S, Opfermann N, von Eiff D, Rieber J, Kappes J, Foerster
R, Konig L, Thomas M, Debus J, Steins M,Rieken S. Outcome in patients with small cell lung
cancer re-irradiated for brain metastases after prior prophylactic cranial irradiation. Lung
Cancer, 2016; 101: p. 76-81.

9. Bonella F, Kreuter M, Hagmeyer L, Neurohr C, Keller C, Kohlhaeufl M J, Muller-Quernheim J,
Milger K, Prasse A,German Nintedanib Compassionate Use C. Insights from the German
Compassionate Use Program of Nintedanib for the Treatment of Idiopathic Pulmonary
Fibrosis. Respiration, 2016; 92(2): p. 98-106.

10. Boskamp T, Lachmund D, Oetjen J, Cordero Hernandez Y, Trede D, Maass P, Casadonte R,
Kriegsmann J, Warth A, Dienemann H, Weichert W,Kriegsmann M. A new classification
method for MALDI imaging mass spectrometry data acquired on formalin-fixed paraffin-
embedded tissue samples. Biochim Biophys Acta, 2016.

11. Breitling L P, Saum K U, Schottker B, Holleczek B, Herth F J,Brenner H. Pneumonia in the
Noninstitutionalized Older Population. Dtsch Arztebl Int, 2016; 113(37): p. 607-614.

12. Brinker T J, Holzapfel J, Baudson T G, Sies K, Jakob L, Baumert H M, Heckl M, Cirac A, Suhre |
L, Mathes V, Fries F N, Spielmann H, Rigotti N, Seeger W, Herth F, Groneberg D A, Raupach T,
Gall H, Bauer C, Marek P, Batra A, Harrison C H, Taha L, Owczarek A, Hofmann F J, Thomas R,
Mons U,Kreuter M. Photoaging smartphone app promoting poster campaign to reduce
smoking prevalence in secondary schools: the Smokerface Randomized Trial: design and
baseline characteristics. BMJ Open, 2016; 6(11): p. e014288.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Chen LS, Baker T, Hung R J, Horton A, Culverhouse R, Hartz S, Saccone N, Cheng |, Deng B,
Han Y, Hansen H M, Horsman J, Kim C, Rosenberger A, Aben KK, Andrew A S, Chang S C,
Saum K U, Dienemann H, Hatsukami D K, Johnson E O, Pande M, Wrensch M R, McLaughlin J,
Skaug V, van der Heijden E H, Wampfler J, Wenzlaff A, Woll P, Zienolddiny S, Bickeboller H,
Brenner H, Duell E J, Haugen A, Bruske |, Kiemeney L A, Lazarus P, Le Marchand L, Liu G,
Mayordomo J, Risch A, Schwartz A G, Teare M D, Wu X, Wiencke J K, Yang P, Zhang Z F, Spitz
M R, Amos C |,Bierut L J. Genetic Risk Can Be Decreased: Quitting Smoking Decreases and
Delays Lung Cancer for Smokers With High and Low CHRNAS Risk Genotypes - A Meta-
Analysis. EBioMedicine, 2016; 11: p. 219-226.

Colombi D, Ehlers-Tenenbaum S, Palmowski K, Heussel C P, Sverzellati N, Silva M, Eichinger
M,Kreuter M. Spontaneous Pneumomediastinum as a Potential Predictor of Mortality in
Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Respiration, 2016; 92(1): p. 25-33.

D'Andrea A, D'Alto M, Di Maio M, Vettori S, Benjamin N, Cocchia R, Argiento P, Romeo E, Di
Marco G, Russo M G, Valentini G, Calabro R, Bossone E,Grunig E. Right atrial morphology and
function in patients with systemic sclerosis compared to healthy controls: a two-dimensional
strain study. Clin Rheumatol, 2016; 35(7): p. 1733-42.

Dietrich CF, Jenssen C,Herth F J. Endobronchial ultrasound elastography. Endosc Ultrasound,
2016; 5(4): p. 233-8.

Dietz S, Schirmer U, Merce C, von Bubnoff N, Dahl E, Meister M, Muley T, Thomas
M,Sultmann H. Low Input Whole-Exome Sequencing to Determine the Representation of the
Tumor Exome in Circulating DNA of Non-Small Cell Lung Cancer Patients. PLoS One, 2016;
11(8): p. €0161012.

Ehlken N, Lichtblau M, Klose H, Weidenhammer J, Fischer C, Nechwatal R, Uiker S, Halank M,
Olsson K, Seeger W, Gall H, Rosenkranz S, Wilkens H, Mertens D, Seyfarth H J, Opitz C, Ulrich
S, Egenlauf B,Grunig E. Exercise training improves peak oxygen consumption and
haemodynamics in patients with severe pulmonary arterial hypertension and inoperable
chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension: a prospective, randomized, controlled
trial. Eur Heart J, 2016; 37(1): p. 35-44.

Eichstaedt C A, Song J, Benjamin N, Harutyunova S, Fischer C, Grunig E,Hinderhofer K.
EIF2AK4 mutation as "second hit" in hereditary pulmonary arterial hypertension. Respir Res,
2016; 17(1): p. 141.

Evans J D, Girerd B, Montani D, Wang X J, Galie N, Austin E D, Elliott G, Asano K, Grunig E, Yan
Y, Jing Z C, Manes A, Palazzini M, Wheeler L A, Nakayama |, Satoh T, Eichstaedt C,
Hinderhofer K, Wolf M, Rosenzweig E B, Chung W K, Soubrier F, Simonneau G, Sitbon O, Graf
S, Kaptoge S, Di Angelantonio E, Humbert M,Morrell N W. BMPR2 mutations and survival in
pulmonary arterial hypertension: an individual participant data meta-analysis. Lancet Respir
Med, 2016; 4(2): p. 129-37.

Firnkorn D, Merker S, Ganzinger M, Muley T,Knaup P. Unlocking Data for Statistical Analyses
and Data Mining: Generic Case Extraction of Clinical Iltems from i2b2 and tranSMART. Stud
Health Technol Inform, 2016; 228: p. 567-71.

Ghofrani H A, Grimminger F, Grunig E, Huang Y, Jansa P, Jing Z C, Kilpatrick D, Langleben D,
Rosenkranz S, Menezes F, Fritsch A, Nikkho S,Humbert M. Predictors of long-term outcomes
in patients treated with riociguat for pulmonary arterial hypertension: data from the
PATENT-2 open-label, randomised, long-term extension trial. Lancet Respir Med, 2016; 4(5):
p. 361-71.

Gompelmann D, Benjamin N, Kontogianni K, Herth F, Heussel C P, Hoffmann H,Eberhardt R.
Clinical and radiological outcome following pneumothorax after endoscopic lung volume
reduction with valves. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis, 2016; 11: p. 3093-3099.
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24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Gompelmann D, Eberhardt R, Schuhmann M, Valipour A, Shah P L, Herth F J,Kontogianni K.
Lung Volume Reduction with Vapor Ablation in the Presence of Incomplete Fissures: 12-
Month Results from the STEP-UP Randomized Controlled Study. Respiration, 2016; 92(6): p.
397-403.

Gompelmann D,Herth F J. [Endoscopic interventions in pulmonology]. Internist (Berl), 2016;
57(8): p. 763-72.

Gompelmann D,Herth F J. Novel Technologies in Endoscopic Lung Volume Reduction. Thorac
Surg Clin, 2016; 26(2): p. 177-86.

Gompelmann D, Hofbauer T, Gerovasili V, Eberhardt R, Lim H J, Herth F,Heussel C P.
Predictors of clinical outcome in emphysema patients with atelectasis following endoscopic
valve therapy: A retrospective study. Respirology, 2016; 21(7): p. 1255-61.

Gompelmann D, Lim H J, Eberhardt R, Gerovasili V, Herth F J, Heussel C P,Eichinger M.
Predictors of pneumothorax following endoscopic valve therapy in patients with severe
emphysema. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis, 2016; 11: p. 1767-73.

Grunig E, Benjamin N, Kruger U, Kaemmerer H, Harutyunova S, Olsson K M, Ulrich S,
Gerhardt F, Neurohr C, Sablotzki A, Halank M, Kabitz H J, Thimm G, Fliegel K G,Klose H.
[General and supportive therapy of pulmonary arterial hypertension]. Dtsch Med
Wochenschr, 2016; 141(S 01): p. S26-S32.

Grunig E, Benjamin N, Lange T J, Krueger U, Klose H, Neurohr C, Wilkens H, Halank M,
Seyfarth H J, Held M, Traube A, Pernow M, Grover E R, Egenlauf B, Gerhardt F, Viethen
T,Rosenkranz S. Safety, Tolerability and Clinical Effects of a Rapid Dose Titration of
Subcutaneous Treprostinil Therapy in Pulmonary Arterial Hypertension: A Prospective Multi-
Centre Trial. Respiration, 2016; 92(6): p. 362-370.

Harbaum L, Renk E, Yousef S, Glatzel A, Luneburg N, Hennigs J K, Oqueka T, Baumann H J,
Atanackovic D, Grunig E, Boger R H, Bokemeyer C,Klose H. Acute effects of exercise on the
inflammatory state in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. BMC Pulm
Med, 2016; 16(1): p. 145.

Harzheim D, Sterman D, Shah P L, Eberhardt R,Herth F J. Bronchoscopic Transparenchymal
Nodule Access: Feasibility and Safety in an Endoscopic Unit. Respiration, 2016; 91(4): p. 302-
6.

Herth F J,Eberhardt R. Airway stent: what is new and what should be discarded. Curr Opin
Pulm Med, 2016; 22(3): p. 252-6.

Herth F J, Eberhardt R,Schuhmann M. Bronchoscopy in lung cancer: navigational modalities
and their clinical use. Expert Rev Respir Med, 2016; 10(8): p. 901-6.

Herth F J,Nitschmann S. [Bronchoscopic lung volume reduction in emphysema without
collateral ventilation : STELVIO trial]. Internist (Berl), 2016; 57(7): p. 735-6.

Herth F J, Slebos D J, Rabe K F,Shah P L. Endoscopic Lung Volume Reduction: An Expert Panel
Recommendation. Respiration, 2016; 91(3): p. 241-50.

Herth F J, Valipour A, Shah P L, Eberhardt R, Grah C, Egan J, Ficker J H, Wagner M, Witt C,
Liebers U, Hopkins P, Gesierich W, Phillips M, Stanzel F, McNulty W H, Petermann C, Snell
G,Gompelmann D. Segmental volume reduction using thermal vapour ablation in patients
with severe emphysema: 6-month results of the multicentre, parallel-group, open-label,
randomised controlled STEP-UP trial. Lancet Respir Med, 2016; 4(3): p. 185-93.

Hoeper M M, Apitz C, Grunig E, Halank M, Ewert R, Kaemmerer H, Kabitz H J, Kahler C, Klose
H, Leuchte H, Ulrich S, Olsson K M, Distler O, Rosenkranz S,Ghofrani H A. [Targeted therapy
of pulmonary arterial hypertension: Recommendations of the Cologne Consensus
Conference 2016). Dtsch Med Wochenschr, 2016; 141(S 01): p. S33-541.

Hoffmann H, Gompelmann D, Heussel C P, Dienemann H,Eberhardt R. [Tracheobronchoplasty
for Severe Diffuse Tracheomalacial. Zentralbl Chir, 2016; 141 Suppl 1: p. S35-42.
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40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Karch A, Vogelmeier C, Welte T, Bals R, Kauczor H U, Biederer J, Heinrich J, Schulz H, Glaser S,
Holle R, Watz H, Korn S, Adaskina N, Biertz F, Vogel C, Vestbo J, Wouters E F, Rabe K F, Sohler
S, Koch A, Jorres R A,Group CS. The German COPD cohort COSYCONET: Aims, methods and
descriptive analysis of the study population at baseline. Respir Med, 2016; 114: p. 27-37.
Kemp SV, Herth F J,Shah P L. Bullectomy: A Waste of Space or Room for Improvement?
Respiration, 2016; 92(4): p. 218-219.

Kim D W, Mehra R, Tan D S, Felip E, Chow L Q, Camidge D R, Vansteenkiste J, Sharma S, De
Pas T, Riely G J, Solomon B J, Wolf J, Thomas M, Schuler M, Liu G, Santoro A, Sutradhar S, Li S,
Szczudlo T, Yovine A,Shaw A T. Activity and safety of ceritinib in patients with ALK-rearranged
non-small-cell lung cancer (ASCEND-1): updated results from the multicentre, open-label,
phase 1 trial. Lancet Oncol, 2016; 17(4): p. 452-63.

Kolb C, Wetscherek A, Buzan M T, Werner R, Rank C M, Kachelrie M, Kreuter M, Dinkel J,
Heuel C P,Maier-Hein K. Regional Lung Ventilation Analysis Using Temporally Resolved
Magnetic Resonance Imaging. J Comput Assist Tomogr, 2016; 40(6): p. 899-906.
Konstantinides S V, Barco S, Rosenkranz S, Lankeit M, Held M, Gerhardt F, Bruch L, Ewert R,
Faehling M, Freise J, Ghofrani H A, Grunig E, Halank M, Heydenreich N, Hoeper M M, Leuchte
H H, Mayer E, Meyer F J, Neurohr C, Opitz C, Pinto A, Seyfarth H J, Wachter R, Zapf B, Wilkens
H, Binder H,Wild P S. Late outcomes after acute pulmonary embolism: rationale and design
of FOCUS, a prospective observational multicenter cohort study. J Thromb Thrombolysis,
2016; 42(4): p. 600-9.

Koster T D, van Rikxoort E M, Huebner R H, Doellinger F, Klooster K, Charbonnier J P,
Radhakrishnan S, Herth F J,Slebos D J. Predicting Lung Volume Reduction after Endobronchial
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