15 JAHRE FORSCHUNGSINSTITUT KINDERKREBS-ZENTRUM HAMBURG

Glickwiinsche
aus aller Welt

Seit nunmehr 15 Jahren forschen wir Seite an Seite mit dem For-
schungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg fir die Zukunft
krebskranker Kinder. Wir freuen uns, das Forschungsinstitut im
Kampf gegen den Krebs als starken Partner zu haben und gratu-
lieren von Herzen zum Jubildum. Auch in Zukunft werden wir ge-
meinsam nach neuen Wegen in der Diagnostik und Therapie su-
chen —fir die Kinder.

Prof. Dr. Burkhard Goke

Arztlicher Direktor und Vorstandsvorsitzender des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf

| am delighted to offer my congratulations on the 15th anniversary of the
founding of this wonderful research unit. It is great to see the rapid
achievements of the Research Institute Children’s Cancer Center
Hamburg. It has been my honor to collaborate scientifically and
participate as we successfully studied a variety of exciting research
projects in the field of transcriptional regulation in cancer. | am con-
vinced that this young research institute will continue on its path of
success making significant contributions to tackle childhood cancer.
Happy anniversary!

David E. Fisher, MD, PhD

Chief Dept of Dermatology and Director Cutaneous Biology Program, Mass General Hospital,
Harvard Medical School, Boston, USA

15 JAHRE FORSCHUNGSINSTITUT KINDERKREBS-ZENTRUM HAMBURG

Das Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg feiert unter seinem Mot-
to ,Knack den Krebs" dieses Jahr seinen 15. Geburtstag — dazu gratuliere ich
recht herzlich! Das Kinderkrebs-Zentrum Hamburg ist gerade im Bereich der
Kinder-Hirntumorforschung, in welchem ich auch selbst zu Hause bin, aber
auch in der Leukdmieforschung eines der fihrenden Zentren in Deutsch-
land und essenzieller Partner in vielen Kooperationen und Netzwerken.
Gerade weil jede einzelne Erkrankungsart in der Padiatrischen Onkologie

Fir sich genommen relativ selten ist, kann der Krebs nur gemeinsam ge-
knackt werden — und dazu leistet das Kinderkrebs-Zentrum Hamburg einen
eminent wichtigen Beitrag. In diesem Sinne wiinsche ich allen Kolleginnen
und Kollegen weiterhin viel Erfolg und Freude, um diesem grofRen Ziel Stiick fir
Sttick naher zu kommen.

Prof. Dr. Stefan PFister
Direktor Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg KiTZ

Die Kooperation des Universitdren Cancer Center Hamburg (UCCH) mit dem For-
schungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum ist von engem Austausch in Forschung, Lehre
und Ausbildung gepragt —wir haben gemeinsam wichtige Forschungsverbiinde
und -antrdge auf den Weg gebracht, stets aufbauend auf der hervorragen-
den Leistung aller Forschungstatigen. Darauf kdnnen alle Mitarbeitenden
sehr stolz sein. Sie haben alle einen wichtigen Beitrag dazu geleistet, an
Krebs erkrankten Kindern neue Perspektiven und Lebensmut zu geben.
Zum 15-jahrigen Jubildum mdchte ich Ihnen im Namen meiner Kolleg:innen

im UCCH herzlich gratulieren.

Prof. Dr. Carsten Bokemeyer
Direktor Universitdres Cancer Center Hamburg (UCCH)

15 Jahre Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum — eine echte Erfolgsge-
schichte: Top Forschung mit neuen Erkenntnissen, neuer Diagnostik und
auf dem Weg nach neuen Therapien fir Kinder mit Krebs.

Prof. Dr. H. J. Vormoor

Clinical Co-Investigator and Clinical Director of Haematooncology des Princess
Maxima Center for Pediatric Oncology, Utrecht



15 JAHRE FORSCHUNGSINSTITUT KINDERKREBS-ZENTRUM HAMBURG

Herzlichen Glickwunsch zur erfolgreichen Etablierung eines breit aufgestell-

ten Instituts mit klar ausgesprochenem Ziel einer patientennahen For-

schung und klinischen Translation individualisierter Behandlungskonzepte.
Chapeau, weiter so!

Prof. Dr. Patrick Schlegel

Cellular Cancer Therapeutics Lab Affiliations: Children’s Medical Research
Institute, Westmead Children’s Hospital Kids Research, The Sydney Children’s
Hospitals Network, University of Sydney

Cure of childhood cancer is inconceivable without a detailed under-
standingofits biology. The Research Institute Children’s Cancer Cen-
ter Hamburg is deeply committed to this goal. Happy anniversary!

Prof. Dr. Rob Pieters

Medical Director and CMO des Princess Maxima Center for Pediatric
Oncology, Utrecht

Stellvertretend fir das Institut Fir Neuropathologie am UKE beglickwinsche
ich die Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg fir die exzellente
Arbeit der letzten 15 Jahre. Das Forschungsinstitut der Férdergemeinschaft
ermaoglicht einzigartige patientennahe Forschungsansatze, welche von au-
RBerst engagierten Forschern getragen werden.

Prof. Dr. Markus Glatzel
Direktor des Instituts fiir Neuropathologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

15 JAHRE FORSCHUNGSINSTITUT KINDERKREBS-ZENTRUM HAMBURG

Krebserkrankungen im Kindesalter haben ihre eigene Biologie. Darum
brauchen wir Kinderkrebsforschung. Und genau deshalb ist das For-
schungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg so wichtig, heute
und in Zukunft. Herzliche Glickwinsche zum 15. Geburtstag!

Prof. Dr. Boris Fehse

Leiter der Forschungsabteilung Zell- und Gentherapie, Klinik fir
Stammzelltransplantation, Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf

We take great pleasure to congratulate the The Research Institute
Children’s Cancer Center Hamburg on behalf of Raisa Gorbacheva
Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and Trans-
plantation at Pavlov University for all its achievements since its
inception 15 years ago. The support of the research on the field
that can make the greatest impact for children fighting cancer
is crucial now. It is especially important now to boost the trans-
lation of scientific breakthroughs in leukemia and brain tumors,
neuroblastoma into clinical practice, and also optimization of
stem cell transplantation. We wish you success and prosperity!
Warmest congratulations.

Ludmila Zubarovskaya on behalf of

Raisa Gorbacheva Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and
Transplantation, Pavlov University, St. Petersburg

Das Leibniz-Institut Fir Experimentelle Virologie (HPI) gratuliert ganz herz-

lich zum 15-jdhrigen Jubildum! Das waren anderthalb Jahrzehnte wertvolle

Forschung, die direkt den Patientinnen und Patienten zugutekommt. Als

enger Kooperationspartner — sowohl hinsichtlich der raumlichen Situ-

ation als auch der gemeinsamen Nutzung von Infrastrukturen — freue

ich mich, dass unser Institut einen Teil zu dieser Erfolgsgeschichte bei-
tragen konnte.

Prof. Dr. Thomas Dobner

Wissenschaftlicher Direktor & Abteilungsleiter Virale Transformation,
Leibniz-Institut fir Experimentelle Virologie (HPI), Hamburg
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Ubrigens ...
... wir meinen in unseren Texten stets wertfrei alle Geschlechter, eine
verkUlrzte Sprachform hat redaktionelle Griinde.

GRUSSWORT

Krafte biindeln im Kampf gegen Krebs

Vor einiger Zeit habe ich in Berlin eine Kinderkrebsstation besucht. Ich denke seither
oft an die Kinder, denen ich dort begegnet bin. Tapfere junge Menschen mit Lebens-
mut. Ich denke an ihre Eltern, die voller Sorgen und Hoffnung zugleich waren. Und ich
denke an die Schwestern und Pfleger, die Arztinnen und Arzte, die sich hochengagiert
um die jungen Patienten gekiimmert haben.

Mehr als 2.000 Kinder und Jugendliche erkranken in Deutschland jedes Jahr an Krebs.
Inzwischen sind viele kindliche Krebserkrankungen gut behandelbar. Etwa 80 Prozent
aller betroffenen Kinder und Jugendlichen kdnnen geheilt werden. Aber die Therapie
ist meist sehr belastend. Die Langzeitfolgen begleiten viele ein Leben lang. Und fir
jede Familie bedeutet die Diagnose einen schweren Einschnitt.

Wir bindeln deswegen im Kampf gegen Krebs die Krafte. 2019 haben wir die Natio-
nale Dekade gegen Krebs ausgerufen. Ich freue mich, dass wir das Forschungsinsti-
tut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg als offiziellen Unterstitzer an unserer Seite wissen.
Hier arbeiten vierzig Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler konzentriert daran,
Krebserkrankungen auf molekularer Ebene zu untersuchen und neue Angriffspunkte
fir zielgerichtete Therapien zu entwickeln.

Krebs im Kindesalter folgt eigenen GesetzmaéaRigkeiten. Die Ursachen, Haufigkeiten
und Verlaufsformen unterscheiden sich grundlegend von denjenigen erwachsener Pa-
tienten. Ganz entscheidend sind neue Forschungserkenntnisse: Wieso entstehen Tu-
more bei Kindern? Welche Eigenschaften haben sie? Wie bringt man dem Immunsys-
tem bei, Krebszellen gezielt zu erkennen und auszuschalten? Und wie kommen neue
Therapieansatze mdglichst schnell bei den an Krebs erkrankten Kindern an?

Nur gemeinsam kénnen wir Antworten auf diese Fragen finden. Durch neue Erkennt-
nisse aus der Forschung wollen wir mehr Neuerkrankungen verhindern, schneller re-
agieren und noch individueller und praziser behandeln kénnen. Damit Krebs bei Kin-
dernin Zukunft in allen Fallen heilbar ist.

Anja Karliczek
Mitglied des Deutschen Bundestages
Bundesministerin fir Bildung und Forschung



LEITGEDANKE

#knackdieletzten20

Forschen Fir ein Leben ohne Krebs

Wer Visionen hat, sollte zum Arzt gehen”, hat Hel-
mut Schmidt einmal gesagt. Und auf eine Art hatte er
ja recht: Sich in Ideen zu verlieren, kann nie so gut sein,
wie die Armel hochzukrempeln und Probleme anzupa-
cken. Was aber, wenn Arztinnen und Forscher selbst
eine Vision haben? Sie und ihre Teams, die zur gleichen
Zeit pragmatisch jeden Tag in Klinik und Labor das Best-
mogliche tun? Dann ist das der perfekte Weg zum Erfolg.
Zu diesem Schluss sind wir bei uns am Forschungsinsti-
tut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg vor Jahren gelangt,
und diese Dualitdt aus klinischer und forschender Arbeit
flr eine noch bessere Zukunft ist die Grundlage unseres
Schaffens.

#knackdieletzten20

Denn ja, wir haben eine starke Vision, die unser Tun und
unsere Forschung antreibt: Wir wollen eine Welt, in der
Krebs bei jedem Kind heilbar ist —ohne Nebenwirkungen
und Spatfolgen. Dafir arbeiten wir am Forschungsinsti-

tut Kinderkrebs-Zentrum seit inzwischen 15 Jahren. Und
wir sind, gemeinsam mit Kolleginnen und Kollegen auf
der ganzen Welt, weit gekommen: Achtzig von 100 Kin-
dern Uberleben ihre Krebserkrankung. Aber das reicht
uns nicht. Wir missen zukinftig auch die 20 Prozent der
Kinder heilen, fir die uns bislang keine effektiven Thera-
pien zur Verfligung stehen.

Nur 100 Prozent sind genug

Wie wir diese Vision in Realitdt wandeln wollen? Durch
ein schlagkraftiges, unteilbares Trio aus Forschung, Kli-
nik und Studien. Hierin sehen wir die gréfsten Chancen,
zukilnftig alle krebskranken Kinder nebenwirkungsarm
und ohne therapiebedingte Spéatfolgen zu heilen. In
der Praxis sieht das so aus: Wir sind ein Team aus Na-
turwissenschaftlern, technischen Assistenten und kli-
nisch tatigen Arzten, die gleichzeitig forschen. Unsere
Arbeitsgruppen fokussieren sich auf die molekularen
Grundlagen der Krebsentstehung im Kindesalter und
sind an der Weiterentwicklung innovativer Therapiever-
fahren beteiligt, zum Beispiel im Bereich immunthera-
peutischer Ansitze oder beim wichtigen Verfahren der
Stammzelltransplantation.

Aus dem Labor schnell in die Klinik -

und wieder zuriick

Der wissenschaftliche Austausch national wie interna-
tional und die interdisziplindre Vernetzung vor Ort sind
dafir unverzichtbar. Die Padiatrische Hdmatologie und
Onkologie am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
ist eines der fihrenden Kinderkrebs-Zentren in Deutsch-
land. Erkenntnisse aus unseren Laboren gelangen
schnell in die klinische Behandlung, und Probleme des

#KNACKDIELETZTEN20

Klinikalltags werden direkt in neue Forschungsfragen
Ubersetzt. Damit das so bleibt, fordern wir gezielt den
wissenschaftlichen Nachwuchs in der Kinderonkologie.

Eine Wissenschaft Fiir sich

Das ist wichtig, denn viele Methoden aus der Onkologie
flir Erwachsene konnen bei Kindern nicht angewendet
werden. Krebs im Kindesalter ist im Wortsinn eine Wis-
senschaft fir sich. Wegen der geringen Fallzahlen — und
damit verbunden geringen wirtschaftlichen Erfolgsaus-
sichten — wird Krebs bei Kindern von der Industrie aller-
dings unzureichend erforscht. Die Folge: Wir stehen mit
unserer Forschung umso mehr in der Verantwortung
gegenlber den betroffenen Familien, aber auch gegen-
Uber unseren Spendern und Forderern. Das in uns ge-
setzte Vertrauen setzen wir beharrlich in wissenschaft-
lichen Fortschritt um.

Entschlossenheit und Kreativitat als Triebfedern
des Fortschritts

Unsere Forschung zeichnet sich durch ein hohes MaR an
Flexibilitdt sowie neuartige wissenschaftliche Ansdtze
aus — eine wesentliche Voraussetzung fir innovative Be-
handlungsformen der Zukunft.

15 Jahre erfolgreiche Forschung sind kein Grund, uns
auszuruhen, im Gegenteil: Aktuell sind wir Teil der vom
Bundesforschungsministerium initiilerten Nationalen
Dekade gegen Krebs, die wir mitprdgen und vorantrei-
ben wollen. Alle relevanten Akteure Deutschlands bin-
deln dafir ihre Krafte im Kampf gegen den Krebs. Wir
wiinschen uns, dass diese Krafte weit tragen bis an unser
Ziel und so unsere Vision Realitat wird — fir alle betroffe-
nen Kinder und ihre Familien.



IM GESPRACH

Krebs bei Kindern -
eine Wissenschaft fur sich

Klinikdirektor Professor Stefan Rutkowski Giber
Erkenntnisgewinne in der Padiatrischen Onkologie

Prof. Dr. Stefan Rutkowski, Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie (PHO) am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Herr Professor Rutkowski, was unterscheidet Tumo-
ren bei Kindern von denen im Erwachsenenalter?
Tumoren bei Kindern sind auf vielen Ebenen anders als
bei Erwachsenen. Es gibt Krebsarten, die fast nur im Kin-
desalter oder umgekehrt nur bei Erwachsenen auftre-
ten. Etwa das Medulloblastom: Bei Kindern ist es der hau-
figste bosartige Hirntumor, bei Erwachsenen macht es nur
ein Prozent der Hirntumoren aus. Ebenso kommt es vor,
dass sich hinter der gleichen Bezeichnung biologisch vol-
lig unterschiedliche Tumorenverbergen. Je genauer man
hinschaut, desto mehr Unterschiede findet man.

Zeigt sich das auch bei Unterschieden in der
Behandlung?

Ein wesentlicher Unterschied ergibt sich allein schon dar-
aus, dass Krebserkrankungen im Erwachsenenalter hau-
fig sind, bei Kindern aber eine seltene Erkrankung. Weni-
ger als ein Prozent aller Krebserkrankungen treten bei
Kindern auf. Wir behandeln diese auch anders. Zum Bei-
spiel werden sehr junge Kinder nicht bestrahlt, denn die
Strahlentherapie hat zu viele Nebenwirkungen und beein-
trachtigt das sich entwickelnde Gehirn und damit die Intel-
ligenz zu stark.

Welche Rolle spielen klinische Studien bei der Erfor-
schung von Krebserkrankungen im Kindesalter?

Die groRBe Mehrzahl der krebskranken Kinder nimmt an
klinischen Studien teil. Durch diese Studien haben wir in
den vergangenen 40 bis 50 Jahren viel gelernt. Es sind
Uberwiegend sogenannte therapieoptimierende Studien,
die prifen, ob die derzeit bestehende Behandlung noch
verbessert werden konnte. Begleitend werden meistens
noch weitere Forschungsfragen untersucht.

Unsere Klinik nimmt zurzeit an Gber 30 Studien fir krebs-
kranke Kinder teilundist Sitz der Studienzentrale HIT-MED,
die im Auftrag der Fachgesellschaft fiir Kinderonkologie
in Deutschland Studien zur Verbesserung der Behand-
lung verschiedener bdsartiger Hirntumoren im Kindes-
alter durchfihrt. Dabei handelt es sich um Medulloblas-
tome, Ependymome und diverse aggressive Hirntumoren.
Ein Beispiel fir die von der Studienzentrale koordinierten
wissenschaftlichen Projekte ist die PNET 5-Studie, an der
sich 16 européische Lander beteiligen. Hauptfragen sind,
ob man bei Kindern und Jugendlichen mit einem weni-
ger aggressiven Medulloblastom-Typ die Therapieinten-
sitdt verringern kann, ohne die Gefahr zu erhéhen, dass
der Tumor wiederkommt, also ein Rezidiv auftritt. Und ob

bei Kindern mit einem Standardrisiko ein Rezidiv weniger
wahrscheinlich wird, wenn sie parallel zur Bestrahlung
eine neuartige Chemotherapie erhalten.

Kénnen Sie ein Beispiel nennen fiir Fortschritte in der
Kinderonkologie durch klinische Studien?

Jede Studie ist ein Erkenntnisgewinn. Auch wenn es kein
positives Ergebnis gibt, haben wir etwas gelernt. Ein
gutes Beispiel ist die HIT-SKK-Studie zur Behandlung
von Medulloblastomen bei Sduglingen und Kleinkindern.
Denn besonders bei Kindern unter drei Jahren schadigt
die Strahlentherapie die Gehirnentwicklung stark. Die
Studie zeigte, dass bei einem Medulloblastom-Typ die
nebenwirkungsreiche Strahlen- durch eine Chemothe-
rapie ersetzt werden kann, mit der 90 Prozent der Sdug-
linge und Kleinkinder tberleben. Darauf aufbauend ist
nun schon die nachste Studie geplant, bei der wir zwei
Behandlungskonzepte vergleichen, um herauszufinden,
welches schonender ist.

Ihre Klinik arbeitet eng mit dem Forschungsinstitut
Kinderkrebs-Zentrum Hamburg zusammen. Wie sieht
diese Zusammenarbeit aus und konnten Ergebnisse
aus dem Forschungsinstitut zu einer besseren Patien-
tenversorgung beitragen?

Am Forschungsinstitut werden die Krebserkrankungen
genauer charakterisiert, und diese molekularen und immu-
nologischen Erkenntnisse sind eine grundlegende Voraus-
setzung, um neue Strategien zu entwickeln, in Studien
zu erforschen und damit letztlich die Behandlung zu ver-
bessern. So flieRen die Ergebnisse zu Leukdmien aus der
Arbeitsgruppe von Professor Horstmann oder zu Hirntu-
moren aus der Arbeitsgruppe von Professor Schillerin die
klinische Forschung und Behandlung ein. Professor Miiller
erforscht unter anderem, wer bei einer Stammzelltrans-
plantation der beste Spender fir das Kind ist, und diese
Ergebnisse beeinflussen die Auswahl eines geeigneten

#KNACKDIELETZTEN20

Spenders. Das Schone ist der direkte Kontakt der Arbeits-
gruppenleiter zur Klinik, wo sie zum Teil auch selber am
Patienten tétig sind. Fragen, zu denen aus Sicht der Arzte
dringend geforscht werden muss, gelangen tiber sie direkt
in die Forschungsgruppen.

Welche Rolle spielt die personalisierte Medizin in der
Kinderonkologie?

Die personalisierte Medizin ist ein starker Trend in der
Onkologie. BeiKrebserkrankungenim Kindesalter sind wir
auf diesem Weg schon ein gutes Stick vorangekommen.
Esist aber oft auch die Suche nach der Nadel im Heuhau-
fen, denn jeder Tumor ist anders. Nach dem Schlissel-
Schloss-Prinzip muss jeder Tumortyp moglichstindividuell
therapiert werden, um ihn zu knacken. Allein vom Medul-
loblastom kennen wir 16 verschiedene Typen.

Worin sehen Sie die grof3te Herausforderung bei der
Behandlung von Krebserkrankungen bei Kindern?

Die grofdte Herausforderung ist die Heterogenitdt. Jeder
Fallistanders, ,one size fits all’ funktioniert bei der Behand-
lungder Tumoren nicht. Es braucht einen langen Atem, um
Diagnose und Therapie zu verbessern und auf den Tumor
abzustimmen. Das Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zen-
trum Hamburg hat diesen langen Atem zum Gliick und
unterstltzt unsere Arbeit kontinuierlich.

Und worin liegt Ihre groRte Hoffnung?

Ich hoffe, dass wir kiinftig einmal 100 Prozent der Kin-
der heilen kénnen. Zurzeit gelingt uns das bei 80 Prozent.
Die fehlenden 20 Prozent sind besonders schwierig zu
knacken, da dies besonders komplizierte oder aggressive
Erkrankungen sind. Heilung bedeutet dabei nicht, dass ein
Kind gesund ist. Denn die Erkrankung und die Therapie
hinterlassen oft Spuren. Auch da hoffe ich, dass die Spat-
folgen weniger gravierend sein werden oder vermieden
werden kénnen.



#KNACKDIELETZTEN20

Prof. Ulrich
Schiiller

,Viele Hirntumoren sind immer noch
tddlich, gerade im Kindesalter. Wir als
Wissenschaftler sehen unsin der Ver-
antwortung, solche Tumore besser
zu verstehen und in der Konsequenz
Substanzen zu identifizieren oder zu
entwickeln, die das Tumorwachstum
bremsen. Das ist keine leichte Auf-
gabe. Sie erfordert Hintergrundwis-
sen zu Biologie und Onkologie, Ideen
und Kreativitat, technische Kennt-
nisse und Fahigkeiten, Flei und Aus-
dauer. Aber auch eine rdumliche, per-
sonelle und finanzielle Ausstattung,
die moderne Forschung am Puls der
Zeit moglich macht.”

#KNACKDIELETZTEN20

warum wir

Prof. Martin

Horstmann

,Die hohe Zahlder Uberlebenden darf
nicht dariber hinwegvtduschen, dass
wir dringend neue wirksame Thera-
pien brauchen, die die effektiven,
aber hoch aggressiven Chemothe-
rapien ersetzen. Nur so kénnen wir
Nebenwirkungen und Spéatfolgen ver-
ringern und das Uberleben aller Kin-
der mit Krebs sichern.”

forschen

.Wirwollen die Stammzelltransplanta-
tion sicherer machen, um das Leben
von Hochrisiko-Leukdmiepatienten
zu retten, und erforschen immuno-
logische Therapieverfahren, um eine
echte Alternative zur Chemotherapie
anbieten zu kénnen.”



AG HORSTMANN

Heilen ohne Langzeitfolgen

Kein Erwachsener muss so lange mit den Folgen einer Krebs-
behandlung leben wie Kinder. Die Wahrscheinlichkeit, dass
sich etwa therapiebedingte Schaden am Erbgut einmal ge-
sundheitlich auswirken, ist bei ihnen deshalb viel grof3er als
bei Erwachsenen. Die Arbeitsgruppe von Professor Martin
Horstmann forscht an zielgerichteten Therapien, die nur den
Tumor, nicht aber die gesunden Zellen angreifen.

.Die heutige Therapie einer Leukdamie unterscheidet sich
fundamental von der Behandlung vor 15 Jahren”, sagt
Professor Martin Horstmann. Dazu haben zahlreiche Ele-
mente beigetragen. Eines ist die Antikdrper-vermittelte
Therapie. Dabei werden therapeutische Antikérper ein-
gesetzt, die speziell Leukdmiezellen erkennen und sie so
far andere Immunzellen markieren, die die Tumorzellen
daraufhin abtéten. Ein weiteres Element ist die CAR-T-
Zell-Therapie (chimare Antigen Rezeptor T-Zell-Therapie)
bei Hochrisikopatienten. Sie wird momentan eingesetzt,
wenn die Ublichen Behandlungen nicht anschlagen oder
von vorneherein klar ist, dass es ein hohes Risiko fur ei-
nen Rickfall gibt. ,Wie sich die neuen Therapien auf die
Rate der Rezidive auswirken, kann man zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht beurteilen, dazu sind ldngerfristige
Beobachtungen noétig. Doch mit ihnen kann man schon
heute Leukdamieformen behandeln, die friher als unheil-
bar galten”, so Martin Horstmann.

Prof. Dr. Martin Horstmann

Zusammen mit seinem Team forscht er an einer Variante
der CAR-T-Zell-Therapie. Fir die CAR-T-Zell-Therapie be-
notigen Arzte grolRe Mengen an patienteneigenen T-Zel-
len. Sie werden den erkrankten Kindern entnommen und
im Labor so verandert, dass sie Leukdmiezellen erken-
nen und abtdten kdnnen. AnschlieRend werden sie den
Patienten wieder eingesetzt. Allerdings: Durch voran-
gegangene Chemotherapien haben die Patienten nicht
mehr ausreichend viele dieser Immunzellen. ,Diese Kin-
der stehen mit dem Ricken zur Wand. Um ihnen zu hel-

fen, muss schnell gehandelt werden”, sagt Martin Horst-
mann. Daher ware es gut, wenn man Zellen auf Vorrat
hatte, mit denen man die Kinder sofort behandeln kann.

Die Hamburger Krebsforscher wollen deshalb nicht mehr
auf patienteneigene Zellen bauen, sondern ein Zellpro-
dukt produzieren, das fir alle Patienten funktioniert. Da-
flr setzen sie auf Natural Killer (NK) Zellen. Diese Immun-
zellen haben gegenlber den T-Zellen den Vorteil, dass
sie unter Umstdnden toleranter gegenliiber Fremdgewe-
be sind. Daher rufen fremde NK-Zellen anders als frem-
de T-Zellen nach bisherigem Kenntnisstand keine Trans-
plant-gegen-Empfanger-Reaktion hervor und konnen
unabhangig vom Spender bei anderen Personen einge-
setzt werden. Die NK-Zellen gewinnen die Wissenschaft-
ler aus pluripotenten Stammzellen. Diese zelluldren Al-
leskonner stammen zum Beispiel aus Bindegewebszellen
von anonymen Spendern und werden im Labor Uber Wo-
chen so bearbeitet, dass sie sich zu NK-Zellen entwickeln.
Damit sie Krebszellen wirkungsvoller erkennen, wird den
gezlchteten Zellen im Labor ein Antikorper eingebaut,
der CAR (chimeric antigen receptor). ,Leider erschépfen
sich diese Zellen sehr schnell, momentan versuchen wir
sie so zu verandern, dass sie ausdauernder im Blut zirku-
lieren.” Daflr testen die Forscher die NK-Zellen im Tier-
modell. Mittelfristig planensie, diese Immuntherapie bei
Patienten einzusetzen. Ziel ist es, damit die Chemothera-
pie bei Leukdmien weitgehend zu reduzieren, vielleicht
sogar einmal vollstandig zu ersetzen.

ENTSTEHUNG UND THERAPIE VON LEUKAMIEN

»Spatfolgen sind ein Riesen-Thema“

Aktuelle Studienergebnisse bestdtigen, was Martin
Horstmann und seine Kollegen schon lange ahnen: Ein
Viertel bis ein Drittel der ehemals krebskranken Kinder
entwickelt durch die Behandlung chronische Gesund-
heitsstérungen. ,Friher hat man auch bei Leukdmien
den Schadel und das Rickenmark bestrahlt, um zu ver-
hindern, dass die Leukdmie dort erneut ausbricht”, be-
richtet Martin Horstmann. Das hat zwar therapeutisch
geklappt, aber die Strahlentherapie hatte gravierende
Folgen fiir die Kinder, deren Gehirn sich noch entwickelt.
Seit Jahren haben sich Arzte und Forscher deshalb dar-
um bemdiht, die Strahlentherapie schrittweise zu erset-
zen. Aus den modernen Behandlungsprotokollen ist sie
verschwunden. Stattdessen injizieren die Arzte Medika-
mente direkt in die Gehirnflissigkeit. Doch auch diese
Chemotherapeutika haben Nachteile, sie schiadigen zum
Beispiel die BlutgefadRe. Daher kommt es verfriht zu Ar-
teriosklerose. Im schlimmsten Fall treten schon sehr frih
Herzinfarkte und Schlaganfille auf. ,Die Spatfolgen sind
ein Riesen-Problem und daher ein hoch relevantes The-
ma in der Krebsforschung”, sagt Martin Horstmann. Sei-
ne Vision ist es, eines Tages eine nicht-genotoxische The-
rapieform zu schaffen, die das Erbgut nicht angreift und
somit keine Langzeitschdaden hinterldsst. ,Wenn das ge-
ldnge, ware es die groRte Belohnung fir unsere Arbeit”,
so der Kinderonkologe.



AG HORSTMANN

Verraterischer Stress

Daflr beschéftigt sich die Arbeitsgruppe von Martin
Horstmann auch mit der grundlegenden Frage, wie es
Uberhaupt zu einer Leukamie bei Kindern kommt. Sie
haben bereits einen neuen Mechanismus entdeckt, der
dazu fihrt, dass ehemals gesunde Zellen entarten, den
Replikationsstress. Wenn Zellen sich teilen, missen sie
auch das Erbgut verdoppeln, also den DNA-Strang repli-
zieren. Wenn dabei Stress auftritt, zum Beispiel zu wenig
neue Bausteine oder unterstiitzende Co-Faktoren vor-
handen sind, kdbnnen massive DNA-Schaden entstehen,
die aus einer gesunden Zelle eine Leukdmiezelle werden
lassen. Diesen Replikationsstress wollen die Hamburger
Wissenschaftler nun gezielt nutzen, um die Leukdmiezel-
len zu bekdmpfen. Denn manchmal entstehen durch den
Stress auffallige Oberflaichenmerkmale, die eine Immun-
antwort auslésen konnen. Die Leukdmiezelle wird damit
sichtbar fir das Immunsystem und man kann therapeu-

Ein Blick zurick ...

tische Antikorper gegen sie einsetzen. ,Zum einen gilt
es, das Immunsystem robuster und auf neue Merkmale
aufmerksam zu machen. Und zum anderen glauben wir,
dass man den Krebs selber beeinflussen muss, sodass

Eines Tages Therapien zu
schaffen, die keine Langzeit-
schdden hinterlassen, wdre
der grofSte Lohn fiir unsere
Arbeit.

er immunogener wird, denn dann kann man therapeuti-
sche Antikorper einsetzen”, erldutert Martin Horstmann
das Konzept der Bilateralitat, auf das er flr eine opti-
mierte Krebstherapie setzt.

Warum fForschen?

Blick nach vorn

Bei Janne kehrte der Krebs nach sieben Jahren zurick.
Als sie das erste Mal an einer akuten lymphatischen Leu-
kamie (ALL) erkrankte, war sie sechs Jahre alt. Der Thera-
pieweg: lang und steinig; die Nebenwirkungen: extrem.
Dass der Krebs wieder da war, splrte Janne, bevor die
Labordaten anschlugen: die Abgeschlagenheit kannte
sie nur zu gut, zudem nahm ihr der Krebs die Luft zum At-
men. Jannes erster Gedanken: Ich will nicht meine Haa-
re verlieren; ich will weiter zur Schule gehen. Die Chemo
und Bestrahlung waren hart, Nebenwirkungen liel3en
nicht lange auf sich warten. Heute ist Janne gesund. Sie
hat gerade ihr Studium im Bereich Rehabilitations-Psy-
chologie abgeschlossen und mochte als Psychologin im
Leistungssport-Bereich arbeiten. Wir winschen alles
Gute, Janne!

... und in die Zukunft

ENTSTEHUNG UND THERAPIE VON LEUKAMIEN

Darum spenden!

Die Tour der Hoffnung ist eine Benefiz-Radsportver-
anstaltung, die seit Uber zehn Jahren die Leukdmie-
forschung unseres Forschungsinstituts unterstltzt. Im
Rahmen einer (iber mehrere hundert Kilometer langen
Fahrrad-Tour sammeln prominente Teilnehmer jedes
Jahr Spenden zugunsten der Kinderkrebs-Forschung in
Deutschland. Die Idee fiir die erste Tour 1983 stammt
von Professor Fritz Lampert von der Universitdt Gie-
Ren. Damals radelte der Onkologe zusammen mit 50
Gleichgesinnten die Initialstrecke — mit viel Sportsgeist
und dem Ziel vor Augen, krebskranken Kindern zu hel-
fen. Heute sind es Uber 200 Arzte, Sportler, Prominen-
te, Politiker und idealistisch gesinnte Blirger, die eine
Strecke von Gber 200 km zurlcklegen und dabei Spen-
den einwerben. ,Die Tour der Hoffnung macht es sich
zur Aufgabe, krebskranken jungen Menschen zu helfen
und mehr Kindern die Chance auf Heilung zu geben. Seit
Jahren unterstitzen wir deshalb die wichtige Forschung
von Professor Horstmann im Bereich der kindlichen Leu-
kdmien”, erkldrt Gerhard Becker, Hauptverantwortlicher
der Tour der Hoffnung.

Die groRten Erfolge der Leukdamieforschung resultieren laut Professor Martin Horstmann aus dem rasanten techno-
logischen Fortschritt, insbesondere bei der Sequenzierungstechnologie. Denn damit konnten die Leukdmie-Genome
erforscht werden. Ein weiterer Riesenschritt war die Entdeckung neuer Unterformen der Leukdamie, wozu auch sein
Forscherteam einen grofRen Beitrag geleistet hat: 2009 publizierten sie in Zusammenarbeit mit niederldndischen Kol-
legen eine bis dato nicht erkannte Untergruppe der Hochrisiko-Leukdmie, die Philadelphia-like akute lymphatische
Leukdmie. Diese Leukdmie adressieren sie momentan in ihrem therapeutischen NK-Zell-Projekt. AuRerdem entdeck-
te seine Arbeitsgruppe, dass das Protein Zinkfingerfaktor 423 die Reifung der B-Zellen beeinflusst und so dazu bei-
tragt, dass eine Leukdmie entsteht.

Jlch hoffe, dass wir in 15 Jahren jedes krebskranke Kind hochprazisionsmedizinisch behandeln kénnen. Die Erkran-
kung sollte dann komplett ausgeleuchtet und nicht nur nach bestimmten Merkmalen geguckt werden. Daflr wird
das komplette Genom eines Patienten analysiert, vielleicht auch das Epigenom, das Proteom oder Verdanderungen
der Proteine, etwa das Phosphoproteom. Solche OMICS-Analysen werden zunehmend in die Diagnostik einflieRen,
auch weil sieimmer weniger kosten. Dies erfolgt immer kombiniert mit einer phdnotypischen Behandlung, die schaut,
welche Merkmale auf den Oberfldchen der Krebszellen prasent sind und diese spezifisch mit einer Immuntherapie
adressiert. So konnten wir die Chemotherapie in 15 Jahren auf ein geringes Mal? reduziert haben."

Prof. Martin Horstmann



AG NOLLAU

Veranderte Signale aufspiren

Die Oberflache von Zellen ist gespickt mit Molekiilen, die
eine wichtige Rolle bei der Kommunikation der Zellen unter-
einander spielen und Signale von au3en in das Zellinnere
weiterleiten. In Krebszellen sind einzelne Komponenten
dieser Signalketten sowohl auRen als auch innen verandert.
Dr. Peter Nollau und seine Arbeitsgruppe erforschen diese
Prozesse, damit neue Behandlungswege fiir kindliche Krebs-
erkrankungen entwickelt werden kénnen.

Zucker, die an Proteinen auf der Zelloberflache hangen,

gehodren zu den Strukturen, die Zellen nutzen, um mit-

einander zu kommunizieren. Ein Oberfldchenprotein

kann viele, manchmal mehr als 100, Zuckermolekle tra-

gen. Immunzellen, zum Beispiel die dendritischen Zellen,

konnen anhand dieser komplexen Zuckermuster Krank-

heitserreger von koérpereigenen Zellen unterscheiden.
Krebszellen haben ebenfalls andere Zuckerstrukturen

als gesunde Zellen. Deshalb sind sie ein interessanter An-

satzpunkt fir neue Behandlungen.

Die Idee von Dr. Peter Nollau und seinen Kollegen ist es,
bestimmte Immunzellen, die T-Zellen, so auszustatten,

dass sie Krebszellen anhand der verdnderten Zucker-

strukturen erkennen. Denn hat eine T-Zelle eine Struktur

einmal als fremd erkannt, totet sie diese ab. Dafur set-

zen die Forscher auf die CAR-T-Zell-Technologie (chimare

Antigen Rezeptor T-Zell-Technologie). Bei dieser Techno-
logie wird der Rezeptor der T-Zellen im Labor so veran-
dert, dass er hochspezifisch Krebszellen erkennt und da-

mitihren Untergang einleitet. Meistens dienen Teile von

Antikérpern als Krebs-Sensor, Nollau und sein Team wol-
len es nun mit Strukturen von Glykorezeptoren versu-
chen, die im Korper produziert werden und Zuckermus-
ter erkennen kénnen.

Zuckersensoren erfolgreich im Labor getestet

Den Hamburger Forschern ist es bereits gelungen, ein-
zelne Glykorezeptoren im Labor herzustellen. Sie stehen
ihnen damit als hochspezifische Sonden fir Zuckerstruk-
turen zur Verfliigung. An Tumorgewebe kénnen die For-
scher anschlieRend testen, ob eine Sonde Krebszellen
erkennt und daran bindet. Fir Knochentumoren bei Kin-
dern haben sie eine passende Sonde gefunden, ebenso
flr Brustkrebs bei Erwachsenen. Fiir dieses Verfahren ha-
ben Peter Nollau und seine Kollegen bereits ein Patent
angemeldet. Derzeit erforschen sie, ob der CAR-T-Zellan-
satz auch in echten Tumorproben funktioniert. ,Krebs-
erkrankungen im Kindesalter sind, zum Glick, selten. Fir
die Forschung ist das jedoch oft herausfordernd, zum
Beispiel, wenn Tumorgewebe in reprasentativer Menge
und Zahl benétigt wird, um sicherzustellen, dass ein An-

satz wirklich funktioniert”, so der Hamburger Mediziner.
Deshalb erfolgt die Etablierung und das Feintuning der
Zuckerstruktur-Sonden der CAR-T-Zellen an Brustkrebs-
gewebe, welches deutlich besser und in héherer Zahl
verfligbar ist. Peter Nollau ist optimistisch, dass ihre Me-
thode auch bei kindlichen Tumoren funktionieren wird.

Vielversprechende Einblicke

Krebszellen unterscheiden sich nicht nur duferlich von
gesunden Zellen. Entscheidende Abweichungen finden
sich auch in den komplexen Signalnetzwerken, die im In-
neren einer Zelle zahlreiche Vorgdnge steuern. Haufig
handelt es sich um Proteine, deren Aktivitat sich durch
angehdngte Phosphatgruppen verdndert. Diese Signal-
proteine untersuchen die Forscher beim Neuroblastom.

,Wir schauen uns die Proteinzusammensetzung, das so-

genannte Proteom, bei Hochrisiko-Neuroblastomen an,
insbesondere das Phosphoproteom, also Proteine, an
denen Phosphatreste hidngen”, so Peter Nollau. Mit ei-
nem grolsen Screening-Ansatz identifizieren er und sein
Team Proteine, die beim Neuroblastom verandert sind.

SIGNALNETZWERKE BEI TUMOREN

Dr. Peter Nollau

Dann analysieren sie weiter, ob es sich dabei um wichtige
Signalkomponenten handeln kénnte, die an der Tumor-
entstehung beteiligt sind. ,Besonders ist, dass es sich bei
diesem Ansatz nicht um ein Modellsystem handelt, son-
dern wir direkt in den Neuroblastomproben von Patien-
ten nach verdnderten Phosphoproteinen suchen”, sagt
Peter Nollau. Einen interessanten Kandidaten konnten
sie so bereits finden, das Protein RCOR (REST-Corepres-
sor), das die Genaktivitat auf epigenetischer Ebene regu-
liert und an Signalwegen in unterschiedlichen Tumoren
beteiligt ist. Derzeit untersuchen sie, wie RCOR dazu bei-
tragt, dass Neuroblastome entstehen.

Dariiber hinaus untersucht das Team um Peter Nollau
proteomische und phosphoproteomische Verdnderun-
gen in einem besonders aggressiven Typ der Hochrisiko-
Leukdmie, der sogenanten Philadelphia-dhnlichen aku-
ten lymphatischen Leukdmie. Hier konnten die Forscher
bereits Modellsysteme aufbauen, mit denen sie hoffen,
neue und therapeutisch adressierbare Signalwege zu
identifizieren.

Ein Blick in die Zukunft ...

LErfahrungsgemal? sind es die kleinen Schritte, die uns bei der Therapie kindlicher Krebserkrankungen in den ver-
gangenen Jahren vorangebracht haben — und so wird es sich auch weiterentwickeln, neue therapeutische Bausteine
werden dazukommen und die Behandlung weiter verbessern. Vor allem von den neuen immunologischen Strategien
verspreche ich mir erfolgreiche Therapieverdnderungen, sei es durch spezielle Impfstrategien, CAR-T-Zellen oder so-
genannte Checkpoint-Inhibitoren, die eine Abwehrreaktion gegen Krebszellen hervorrufen sollen.”

Dr. Peter Nollau

... und auf das Impfen gegen Krebs

Angesprochen auf mRNA-Impfstoffe, die urspriinglich aus der Krebsforschung stammen und nun erfolgreich gegen
das SARS-CoV-2 Virus zum Einsatz kommen, ist Dr. Peter Nollau etwas skeptisch, ob sie bei kindlichen Krebserkran-
kungen funktionieren kénnen. Denn damit eine Impfung wirkt, muss sich das, wogegen geimpft wird, stark von den
Strukturen der gesunden Zellen unterscheiden. Etwa wie das Spike-Protein des Corona-Virus. Es sieht ganz anders
aus als menschliche Proteine und (6st deshalb eine schiltzende Immunantwort aus. Beim Krebs geht das beim Me-
lanom oder Lungenkarzinom, wo zahlreiche Mutationen des Erbguts die Krebszellen stark verandern. Krebs bei Kin-
dern zeichnet sich jedoch dadurch aus, dass es zwar definierte Mutationen, aber nur sehr wenige gibt. Damit un-
terscheiden sich die Proteine der Krebszellen nicht so stark von den Proteinen der gesunden Zellen, dass sie eine
Abwehrreaktion hervorrufen kénnten. AusschlieBen mdchte Peter Nollau jedoch nicht, dass das Konzept der mRNA-
Impfstoffe auch einmal bei Krebserkrankungen im Kindesalter erfolgreich sein konnte. Denn Forschung ist auch im-
mer fiir Uberraschungen gut, und nicht selten spielen bei Entdeckungen Zufélle eine wichtige Rolle.



NACHWUCHSFORDERUNG

Begeisterung fur die
Kinderonkologie wecken

Die Dynamik in der Krebsforschung ist enorm. Das liegt nicht
zuletzt an den rasanten Erkenntnisgewinnen in der moleku-
laren Grundlagenforschung, die wiederum in neue Therapien
und Diagnostiken libersetzt werden.

Treffen mit Juli-Harnack-Stipendiaten: Susanne Barkmann und Dr. Klaus Bublitz

Entscheidend fir den medizinischen Fortschritt ist die
Verknipfung von Forschung und Versorgung, also die
Mdglichkeit, Erfahrungen aus der Klinik unmittelbar in
die Forschung einflieBen zu lassen — und umgekehrt.

Heute ist der Klinikalltag soweit verdichtet, dass For-
schung neben der Patientenversorgung kaum maoglich
ist. Deshalb schaffen wir Strukturen, dass klinisch tati-
ge Arzte forschen kénnen, bieten Stipendien an, um jun-
ge Medizindoktoranden fir die Kinderkrebsforschung
zu begeistern, und leisten neuen Technologien, wie der
kinstlichen Intelligenz und dem maschinellen Lernen,
Vorschub in der Kinderkrebsforschung.

Clinician Scientists.
Forschende Arzte

Catena Kresbach und Michael Bockmayr gehéren zu den
jungen Arzten, die sich nicht mehr nur auf den klinischen
Bereich festlegen wollen. Am Forschungsinstitut Kinder-
krebs-Zentrum Hamburg haben sie die Moglichkeit,
selbst zu forschen und fungieren somit als Schnittstel-
len zwischen Wissenschaft und Klinik.

Dr. Michael Bockmayr, der Datenspezialist

Die herausfordernden Fragestellungen der Krebsthera-
pie sind ohne Menschen wie Dr. Michael Bockmayr nicht
mehr zu beantworten. Michael Bockmayr ist Arzt und
Wissenschaftler zugleich. Das Medizin- und Mathematik-
Studium schloss der 30-Jahrige parallel ab. Heute ist er
in beiden Welten zu Hause. Die Hélfte seiner Zeit wid-
met sich Michael Bockmayr seiner Forschungsarbeit, den
Rest den Patienten des Kinder-UKEs.

.Mein Forschungsgebiet umfasst bioinformatische Me-
thoden in der Onkologie — aktuelle Arbeiten liegen im
Bereich des maschinellen Lernens und der molekularen
Diagnostik.”, erldutert Michael Bockmayr. ,Konkret sol-
len unsere Berechnungen der Arbeitsgruppe von Prof.

NACHWUCHSFORDERUNG

Schuller dabei helfen, Hirntumoren besser zu verstehen
und ihren Verlauf vorherzusagen — immer mit dem Ziel,
daraus eine effektive Therapie abzuleiten.”

Dr. Catena Kresbach, Schnittstelle zwischen
Forschung und Patient

Auch Dr. Catena Kresbach ist Arztin der PHO, forscht ak-
tuell jedoch an innovativen therapeutischen Ansdtzen
beim Medulloblastom, dem haufigsten bdsartigen Hirn-
tumor im Kindesalter. Méglich machen das ein Stipendi-
um des Universitdren Cancer Centers Hamburg und die
AG Schller, die die Ausbildung zum Clinician Scientist
unterstitzt. Zur Kinderonkologie kam Catena Kresbach
erst zum Ende ihres Studiums. Heute schétzt sie vor al-
lem die interdisziplindre Zusammenarbeit im Bereich der
Kinderheilkunde — besonders zwischen Forschungsinsti-
tut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg und der PHO. ,Wer
einmal Kinder mit einem Hirntumor behandelt hat, weil
um die Gefahren und Folgen der Therapien, um das Leid
der Patienten und ihrer Familien. Ich méchte mit meiner
Forschung zu einem besserem Verstdndnis kindlicher
Hirntumoren beitragen, mit dem Ziel, den Betroffenen
zuk(nftig innovative Behandlungsmoglichkeiten anbie-
ten zu kénnen."
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Juli-Harnack-Stipendium

Seit 2018 finanziert die Fordergemeinschaft Kinder-
krebs-Zentrum Hamburg e.V. jahrlich drei Stipendien
far Medizin-Doktoranden, um den translationalen Aus-
tausch zu fordern und junge Forscher flr die Kinder-
krebsforschung zu begeistern. Mit grofsem Erfolg.

Stefan Behrens (AG Miiller), 2019

.Mich hat die Méglichkeit, jungen Menschen zu helfen, in
meiner Entscheidung gestarkt, mich zu bewerben. Ohne
die Férderung kénnte ich das Jahrin der Forschung nicht
umsetzen, und da binich nicht alleine.”

Tobias Schmitt (AG Horstmann), 2018

,Man tauchtin dem Jahr tief in die Materie ein. Aber man
merkt auch, wie viele Fragen unbeantwortet und wie vie-
le Tren noch verschlossen sind.”

Uber das Juli-Harnack-Stipendium

Diego Lopez (AG Nollau), 2018

,Die technische Ausstattung und modernen Forschungs-
methoden machen das Arbeiten am Forschungsinstitut
besonders. Viele unserer Kommilitonen sind Uberrascht,
an welchen innovativen Projekten wir forschen.”

Lara Pohl (AG Schiiller), 2020

,Bei meinem Pflegepraktikum in der hdmatologischen
Onkologie haben die Schicksale der an Krebs erkrankten
Patienten einen bleibenden Eindruck hinterlassen. Ich
will mit meiner Forschung aktiv dazu beitragen, Krebs
bei allen Kindern zu heilen.”

Gemeinsam mit der Klinik fir Padiatrische Hamatologie und Onkologie hat die Férdergemeinschaft Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg eV. 2018 ein Stipendium Ffiir forschungsbegeisterte Medizin-Doktoranden ins Leben gerufen.
Namensgeber des Stipendiums ist Julian ,Juli” Harnack, der 2006 im Alter von 16 Jahren an einem Hirntumor ver-
starb. Der Verein des begeisterten Hockeyspielers, der Uhlenhorster Hockey-Club, organisiert jahrlich ein Turnier,

dessen Erlos der Krebsforschung zugutekommit.

Forschung am Institut -
Sprungbrett Fiir die wissen-
schaftliche Karriere

Dr. Friederike Gieseke, Vice President Immunomo-
dulator Development BioNTech SE

»Am Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum habe ich
vor ca. 10 Jahren in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Ingo
Miller als Postdoktorandin Forschungsprojekte auf
dem Gebiet der Immuntherapien bearbeitet. Ein Haupt-
fokus war zum Beispiel die Untersuchung der immun-
modulatorischen Mechanismen von mesenchymalen
Stromazellen, deren Einsatz zur Behandlung der Graft-
versus-Host-Disease, einer Komplikation nach Stamm-
zelltransplantation, getestet wurde. Andere Fragestel-
lungen in unserer Arbeitsgruppe befassten sich unter
anderem mit Antikérpern, wie mit den natdrlich auftre-
tenden Antikdrpern gegen das Neuroblastom.

Diesen Ansatz, sich das Immunsystem zur Behandlung
von Krebs zunutze zu machen, also Immuntherapien zu
entwickeln bzw. deren wissenschaftliche Grundlage zu
erforschen, finde ich nach wie vor hoch spannend und
extrem vielversprechend fiir die Krebstherapie — die For-

ALUMNI

schung an diesem Thema im Kinderkrebs-Zentrum hat
somit einen sehr wichtigen Stellenwert. Ich bin diesem
Thema auch treu geblieben und arbeite heute bei BioN-
techin der Forschung und Entwicklung von Krebsimmun-
therapeutika, wie zum Beispiel immunmodulatorischen
Antikérpern oder mRNA-basierten Immunaktivatoren.”

Dr. Lena Behrmann, Wissenschaftlerin UKE
(Leukamien)

,Es ist inzwischen fast 13 Jahre her, dass ich als Dokto-
randin am Forschungsinstitut angefangen habe. Damals
waren wir noch gar nicht so viele Leute dort und eher
eine kleine Familie. Durch sehr viele Freiheiten und Ver-
trauen habe ich mich in dieser Zeit zu einer Wissenschaft-
lerin entwickelt, die ihr Herz an die Leukdmieforschung
far immer verloren hat. Nach einem erfolgreichen For-
schungsaufenthalt in der Schweiz bin ich seit drei Jahren
zurlick in Hamburg. Am UKE dreht sich meine Forschung
nun um Erwachsene, aber immer noch Leukamie!”



AG SCHULLER

Bricken schlagen

Zu verstehen, wie das Gehirn sich entwickelt, ist unverzicht-
bar, wenn man aufdecken will, wie und warum dort ein Tumor
entsteht. Die Forschungsprojekte der Arbeitsgruppe von
Professor Ulrich Schiiller verbinden Entwicklungsneurobio-
logie und Neuroonkologie, um Hirntumoren zu erfassen, bes-
ser zu erkennen und gezielt zu behandeln.

Jedes Jahr erhalten 2.000 Kinder in Deutschland die Di-
agnose Krebs. Rund ein Finftel der unter 15-jahrigen
Betroffenen hat einen Hirntumor. Die Heilungschancen
sind in den vergangenen Jahrzehnten kontinuierlich ge-
stiegen, heute Gberleben mehr als 80 Prozent der Kin-
der ihre Erkrankung. Haufig wirkt die Therapie jedoch
noch ihr ganzes Leben nach und hinterldsst gravierende
Spuren.

Weniger Nebenwirkungen und Spatfolgen der Behand-
lung sowie die verbleibenden 20 Prozent heilen, das
treibt Professor Ulrich Schiiller und seine Arbeitsgruppe
taglich aufs Neue an. Wenn er nicht forscht, ist der Neu-
ropathologe am Institut fiir Neuropathologie des Univer-
sitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf mit den Schicksalen
der Patienten konfrontiert. Mit immer ausgekligelteren
Methoden analysiert er dort, um welchen Hirntumor ge-
nau es sich bei einem Kind handeln kénnte. Dabei ist das
unmittelbare Ineinandergreifen von Forschung und Kli-
nik fGr ihn ein unverzichtbarer Teil seiner Arbeit. ,Prob-
leme aus der Klinik nehme ich mitins Labor und versuche
Wege zu erarbeiten, wie wir diese l6sen kdnnen”, sagt
Ulrich Schiller. ,Und neue Erkenntnisse aus dem Labor
gelangen ohne Umweg in die Klinik.” Aktuell erforscht
sein Team Rickenmarkstumoren, wobei sie neue Para-
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meter fir die Diagnose entdecken. ,So einen neu ent-
deckten Parameter kann ich bei der Untersuchung der
nachsten Gewebeprobe testen und mit den behandeln-
den Arzten diskutieren, ob die neuen Erkenntnisse rele-
vant sind und wie die beste Therapie aussehen kénnte."

Gezielter diagnostizieren und behandeln dank
technischem Fortschritt

Dank des technischen Fortschritts sind zunehmend fei-
nere Diagnosen mdglich. Arbeitsschritte, die friher
Wochen gedauert haben, lassen sich heute wesentlich
schneller und kostenglnstiger erledigen. Ein Beispiel
ist die Sequenzierung: Friher brauchte es einen Tag, bis
nur eins der 20.000 Gene des Menschen sequenziert war.
Heute sequenzieren Hochdurchsatzverfahren alle Gene
innerhalb weniger Tage. Mutationen, also Veranderun-
gen in den Genen, werden so viel schneller entdeckt. Sie
liefern wichtige Informationen fir die dringend bendtig-
ten Diagnosen und auch fiir mogliche Therapieansétze.

Aufgrund der gestiegenen Informationen Uber einen Tu-
mor erkennen die Forscher, dass es sehr viel mehr unter-
schiedliche Hirntumoren gibt als friher angenommen.

.Die Gesamtzahl bleibt konstant”, erklart Schuller. ,Aber

was friher als ein Hirntumor erkannt wurde, entpuppt
sich heute als mehrere unterschiedliche Tumorarten.”
Zum Teil unterscheiden sie sich in ihrer Prognose erheb-
lich, das Spektrum reicht von einer hohen Wahrschein-
lichkeit, dass der Krebs heilbar ist, bis zu einer unglaub-

Prof. Dr. Ulrich Schiller

lich schlechten Prognose. ,Konkret bedeutet das, dass
wir differenzierter therapieren und bei einigen Arten
zum Beispiel mit einer geringeren oder mit einer hohe-
ren Bestrahlungsdosis hantieren, da wir erkennen, dass
Tumor A nicht so aggressiv ist wie Tumor B*, so Ulrich
Schiiller.

Schritt Fiir Schritt zu neuen Erkenntnissen

Zu neuen Klassifikationen von Hirntumoren haben Wis-
senschaftler seiner Arbeitsgruppe in der Vergangenheit
schon einiges beigetragen, zum Beispiel bei atypischen
teratoiden/rhabdoiden Tumoren (ATRT): Diese selte-
nen, aber hoch aggressiven Tumoren kommen im R{-
ckenmark und Gehirn vor und treten haufig in den ers-
ten zwolf Lebensmonaten eines Kindes auf. Ursache sind
Mutationen in zwei unterschiedlichen Genen SMARCA4
und SMARCB1. Fir SMARCB1-Tumoren wurden bereits
drei Untergruppen beschrieben. Sie unterscheiden sich
in ihren molekularen Eigenschaften, was mit der Loka-
lisation des Tumors, mit dem Alter des Patienten und
mit dem Krankheitsverlauf korreliert. Die SMARCA4-Tu-
moren wurden nun erstmals in der AG Schiiller moleku-
larbiologisch charakterisiert. Dabei zeigte sich, dass sie
eine eigene Untergruppe der ATRTs darstellen. ,Dies
entspricht den Beobachtungen in der Klinik, denen zu-
folge SMARCA4-Tumoren bei jiingeren Patienten auftre-
ten, eine schlechtere Prognose als SMARCB1-Tumoren
haben und haufiger mit Keimbahnmutationen auftreten
als SMARCB1 ATRTs", sagt Ulrich Schller. Zukinftig kén-
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nen die neuen Erkenntnisse genutzt werden, um mit- licher Hirntumoren, die vor allem Kinder unter drei Jah-
hilfe klinischer Studien die Behandlung anzupassen und  ren betreffen. In Deutschland erkranken pro Jahr weni-
das Uberleben der Patienten zu verbessern. ger als zehn Kinder daran, die meisten sterben innerhalb
kirzester Zeit. Bislang fehlen Standardtherapien oder
Licht ins Dunkle konnte die AG Schiiller auch durch neue
Erkenntnisse zu Hirntumoren bei angeborenen Entwick-
lungsstérungen bringen. Die Forscher fanden heraus,
dass der Verlust des Transkriptionsfaktors 4 (TCF4) nicht
nur zu einer schweren geistigen Behinderung fihrt, son-
dern mdglicherweise auch die Entstehung von kindli-
chen Hirntumoren beeinflusst. Die Ergebnisse sind ein
erster Schritt auf dem Weg zu neuen Behandlungen.

Was friiher als ein Hirn-
tumor erkannt wurde,
entpuppt sich heute als
mehrere unterschiedliche
Tumorarten

Auch bei den embryonalen Tumoren mit vielschichtigen

Rosetten (ETMR), haben Ergebnisse der Hamburger For-  gar spezifisch wirkende Medikamente. Im Labor und im
scher zum ersten Mal Ansatzpunkte offenbart, die zu- Tiermodell gelang es den Wissenschaftlern, das Tumor-
kiinftig in neue Therapien minden konnten. ETMR sind ~ wachstum mithilfe von Medikamenten auszubremsen.
eine seltene, aber sehr aggressiv wachsende Form kind-

Ein Blick zuriick ...

Angesprochen auf die groRten Erfolge der Hirntumorforschung in den vergangenen Jahren, hebt Professor Ulrich
Schiiller den Prozess der kontinuierlichen Verbesserung in Therapie und Diagnostik hervor. Denn so kénnen heute 80
Prozent der an Krebs erkrankten Kinder geheilt werden. Ein wichtiger Baustein des Erfolgs ist das HIT-Netzwerk, ein
internationales Register, das die Behandlung von haufigen bosartigen Hirntumoren bei Kindern und Jugendlichen
wissenschaftlich begleitet. Ziel ist es, mithilfe klinischer Studien die Behandlung zu verbessern, Diagnosen abzusi-
chern und die teilnehmenden Kliniken zu beraten.
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Warum forschen? Darum spenden!

Spendeniibergabe: Prof. Ulrich Schiller und Dr. Ralph Esper, Eppendorf AG

Allein auf weiter Flur

,Bei mir war es das Bauchgeflhl, das mir sagte, dass hin- ,Eppendorf unterstitzt seit 75 Jahren die medizinische
ter den immer wiederkehrenden Kopfschmerzen von  Forschung und Entwicklung mit Geraten, Verbrauchsar-
Leni mehr steckt als vom Kinderarzt vermutet. Das Er- tikeln und Services weltweit und kommt seiner gesell-
gebnis eines MRTs nach einem Sturz auf den Kopf Uber-  schaftlichen Verantwortung zudem im Rahmen seines
traf meine schlimmsten Beflrchtungen. In Lenis Kopf  sozialen Engagements nach. Wir unterstitzen die Hirn-
wuchs ein ATRT, ein sehr seltener Hirntumor: Eine ticken-  tumorforschung von Professor Schiiller, denn die For-
de Zeitbombe, von der man nicht genau weil3, wie man  schungsarbeit ist eng verknipft mit der Mission unseres
sie entscharft. Erschwerend kam hinzu, dass Lenizudem  Unternehmens, die Lebensbedingungen von Menschen
Zeitpunkt erst 2,5 Jahre alt war. Wahrend sich die ,ALL- zu verbessern. Besonders in Zeiten von COVID-19 und
Familien” auf der Station untereinander austauschten dem Fokus auf der Entwicklung von Impfstoffen darf
und mit Rat und Erfahrung zur Seite standen, wuchs das  die so wichtige medizinische Grundlagenforschung nicht
Gefuhl, mit der Diagnose alleine dazustehen. Gleichzei- aufer Acht gelassen werden. Unsere Spende in Hohe
tig wuchs aber auch die Gewissheit, an der richtigen Ad- von 20.000 Euro ist unser Beitrag dazu.”

resse zu sein, namlich an einer Klinik behandelt zu wer-  Eva van Pelt

den, die zu den besten in Deutschland gehoért und die  Co-Vorstandsvorsitzende der Eppendorf AG

ganz intensiv im Bereich kindlicher Hirntumore forscht.”

Betroffene Mutter

... und in die Zukunft

JIch hoffe, dass wir in 15 Jahren bei der risikoadaptierten Therapie noch weitergekommen sind. Also aufgrund von
immer besseren Diagnosen auch wesentlich genauer behandeln kénnen. AuRerdem erwarte ich, dass uns dann nicht
nur Strahlen- oder Chemotherapie zur Verfligung stehen, sondern von der Biologie getriebene Therapien. Also Be-
handlungen, die spezifisch an den Mechanismen angreifen, die aus einer gesunden eine Tumorzelle entstehen las-
sen, und damit nebenwirkungsarmer und effektiver sind. Ebenso stelle ich mir vor, dass wir noch besser vernetzt sein
werden, sowohl national als auch international, und Hirntumorpatienten weltweit standardisiert diagnostiziert und
behandelt werden kénnen. Vernetzung ist fir die Erforschung neuer Behandlungen unverzichtbar. Denn aufgrund
der vielen unterschiedlichen Hirntumoren gibt es pro Tumor nur wenige Patienten. Und flir aussagekraftige Studien,
die in neue Behandlungen minden kénnen, braucht man immer eine Mindestanzahl an Patienten, die man oft nur
durch internationale Projekte erreicht. Hier sehe ich die Hirntumorforschung schon auf einem guten Weg, die Ver-
netzung schreitet immer weiter voran.”

Prof. Ulrich Schiiller



AG MULLER

Eigene Abwehrkrafte nutzen

Unser Immunsystem leistet gute Dienste im Kampf gegen
Bakterien und Viren. Auch Krebszellen kann es prinzipiell
erkennen und vernichten. Sie haben jedoch Mechanismen
entwickelt, dem Immunsystem zu entkommen. Neben Pro-
jekten zur Stammzelltransplantation erforschen Professor
Ingo Miiller und seine Arbeitsgruppe, wie das korpereigene
Abwehrsystem trotzdem genutzt werden kann, um Krebs bei
Kindern zu besiegen.

Prof. Dr. Ingo Mller

,Zurzeit fokussieren wir uns bei den Forschungsprojek-

ten zur Immuntherapie auf das Neuroblastom”, sagt
Professor Ingo Muller. An diesem festen (soliden) Tumor
erkranken jahrlich rund 120 Kinder und Jugendliche un-
ter 15 Jahren in Deutschland. Die sehr aggressiven Tu-
moren findet man oft im Nebennierenmark und entlang
der Wirbelsaule, prinzipiell konnen sie Gberall im sympa-
thischen Nervengewebe vorkommen. Neben einer Ope-
ration werden Strahlen- und Chemotherapie eingesetzt,
um die erkrankten Kinder zu heilen. Das Team um Ingo
Miiller forscht an Alternativen: Ihr Ziel ist es, kbrpereige-
ne Immunzellen, die T-Zellen, zur Behandlung des Neu-
roblastoms einzusetzen, wenn sie im Labor umprogram-
miert werden. Dieses Verfahren nennt sich Chimare
Antigen-Rezeptor-T-Zell-Therapie (CAR-T-Zell-Therapie).

Immunzellen gegen Tumore riisten

T-Zellen sind von Natur aus darauf getrimmt, fremd und
selbst zu unterscheiden. Sie identifizieren Krankheitser-
reger sowie virusinfizierte Zellen und schalten diese aus.
Prinzip der CAR-T-Zell-Therapie ist es, die Oberfléche der
T-Zellen so zu verandern, dass sie auch Tumorzellen be-
kdmpfen, die sie ansonsten (bersehen. Daran forschen
Ingo Muller und sein Team derzeit im Labor, um effek-
tive CAR-T-Zellen gegen das Neuroblastom zu erhalten.

Bei Kindern mit einer Akuten Lymphatischen Leukdmie
(ALL), wird die CAR-T-Zell-Therapie in Deutschland be-
reits seit rund drei Jahren eingesetzt. Daflir werden Im-
munzellen der Patienten zunachst durch ein Aphere-
se genanntes Verfahren aus dem Blut entnommen und
an ein externes Labor gesendet. Dieses stattet die Zel-
len mit einem neuen Rezeptor fir Leukdmiezellen aus
und sendet sie tiefgefroren zurlick ans UKE. Bevor die
Arzte dem Patienten die abgewandelten Zellen wieder

STAMMZELLTRANSPLANTATION UND IMMUNTHERAPIE

einsetzen, verabreichen sie ihm eine verhéltnismalig
leichte Chemotherapie. Sie ddmpft das Immunsystem,
damit es die neuen T-Zellen nicht angreift und vernich-
tet. ,Wichtig ist, dass die verdnderten T-Zellen im Koérper
des Patienten gut anwachsen und sich vermehren, so-
dass sie Uber einen ldngeren Zeitraum aktiv sind”, sagt
Ingo Mller. ,Sind sie vor dem Tag 60 verschwunden,
steigt das Risiko fir ein Rezidiv, also dass die Leukamie
wiederkommt.”

Noch ist die CAR-T-Zell-Therapie die letzte Behandlungs-
option. ,Doch da stehen wir an einem Wendepunkt"”, so
Ingo Miiller. ,Momentan Uberprifen wir, ob sie schon
friher angewendet werden und eine Stammzelltrans-
plantation ersetzen oder sogar eine Alternative zur Che-
motherapie sein kénnte."

Es ist mir wichtig, etwas im
Labor zu entwickeln und
dann in die Klinik zu brin-
gen.

Mehr Sicherheit bei Stammzelltransplantationen
Ingo Miiller ist Biochemiker und Mediziner und sowohlin
der Klink als auch im Labor aktiv. ,,Das Prinzip ,bench to
bedside’ lebe ich schon immer"”, sagt er. ,Es ist mir wich-
tig, etwas im Labor zu entwickeln und dann in die Klinik
zu bringen.” So auch bei der Stammzelltransplantation,
die der zweite Forschungsschwerpunkt in der AG Mller
ist.
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Eine allogene Stammzelltransplantation wird einge-
setzt, wenn eine Leukdmie nicht durch eine Chemothe-
rapie geheilt werden kann. Die kranken und die gesun-
den Blutzellen des Kindes werden zerstort und durch
gesunde Blutzellen eines passenden Spenders ersetzt.
Neben Verfahren, um den besten Spender zu ermit-
teln, forschen die Wissenschaftler daran, die Kompli-
kationen nach der Transplantation zu minimieren. ,/m
weiteren Sinne ist die Stammzelltransplantation (SZT)
eine Immuntherapie”, sagt Ingo Miiller. ,Denn die Zell-
spende enthélt auch Immunzellen.” Das kann Vorteile
haben, wie bei Leukdmien beobachtet wurde: Die neu-
en Spenderzellen erkennen eventuell noch vorhandene
Leukdamiezellen als fremd und bekdmpfen sie. Aber hau-
fig kdnnen die vom Spender stammenden Immunzellen
auch Probleme bereiten, zum Beispiel bei der Spender-
gegen-Empfanger-Krankheit (Graft-versus-Host-Disease,
GvHD). Dann kdmpfen die Immunzellen (T-Zellen) falsch-
licherweise gegen den Korper des Empfangers, was sich
zundchst in Hautrétungen duldert und Leber und Darm
schwer schadigen kann. Um diese schadliche Reaktion zu
verhindern, erhalten die Patienten unter anderem Anti-
korper (Anti-Thymozyten-Globulin, ATG), die die T-Zellen
ausschalten. ,Es gibt bis jetzt jedoch nur wenige Daten
zur Dosierung und wie sich diese Praparate auf das Im-
munsystem der Kinder auswirken”, so Ingo Miiller. Des-

halb verglich sein Team zwei Praparate und konnte wich-
tige Unterschiede feststellen, die nun in noch gréfieren
Patientenkollektiven untersucht werden sollen. Aufer-
dem wollen sie die Uberwachung von T-Zell-gerichteten
Antikérpern wahrend der Stammzelltransplantation eta-
blieren, sodass sie rechtzeitig therapeutisch eingreifen
kénnen. Bislang werden die ATG-Plasmaspiegel gar nicht
analysiert.

Erfahrungswissen objektivieren

Das Projekt ist ein Beispiel fir die vielen kleinen Stell-
schrauben, an denen Ingo Miller und seine Kollegen
drehen, um die Stammzellspende bei krebskranken Kin-
dern zu verbessern. ,Die persdnliche Erfahrung spielt
eine grolRe Rolle, wenn wir am Krankenbett unmittelbar
entscheiden und handeln missen, zum Beispiel, ob der
Hautausschlag nach einer SZT bei einem Kind von einem
Virus stammt oder eine GvHD ist,” so Ingo Mdller. ,Mit
unserer klinisch orientierten Grundlagenforschung wol-
len wir dieses Erfahrungswissen mit Laborwerten, Mes-
sungen von Wirkstoffspiegeln und Daten zur Erholung
des Immunsystems unterfittern. Denn unsere Erfahrun-
gen haben Griinde. Die erforschen wir, um die therapeu-
tischen Entscheidungen fir jeden einzelnen Patienten
abzusichern.”

Warum fForschen?

Maurice schreibt Geschichte

2018 wurde bei Maurice eine Akute Lymphatische Leu-
kamie diagnostiziert. Als im Januar 2019 die Chemothe-
rapie nicht mehr anspricht, kommt bei ihm die Stamm-
zelltransplantation zum Einsatz. Maurices Korper halt
den Strapazen des Eingriffs stand und akzeptiert das
fremde Knochenmark. Doch noch im selben Jahr erlei-
det er einen RUckfall. Da er sich hervorragend erholt
hat, planen die Arzte, ihn als erstes Kind am Hamburger
Kinderkrebs-Zentrum mit einer CAR-T-Zell-Therapie zu
behandeln. Die Vorbereitungen und Auflagen sind im-
mens. In einem mehrstindigen Verfahren werden Mau-
rice eine grofde Zahl weilser Blutkérperchen entnommen
und anschlieRend genetisch zu CAR-T-Zellen verdndert.
Die Rlckgabe der Zellen findet im Januar 2020 statt.
Alle Arzte und Pfleger sind angespannt. Die Nebenwir-
kungen bleiben zum Glick sehr mild. Nach zahlreichen
Tests kommt drei Wochen spdter das erlésende Ergeb-
nis: keine Leukdmiezellen auffindbar, dafiir aktivierte
CAR-T-Zellen, die nun im Blut von Maurice patrouillieren
und Krebszellen bekdmpfen. Bis heute sind bei Maurice
keine Leukdmiezellen mehr nachweisbar.

... und in die Zukunft

STAMMZELLTRANSPLANTATION UND IMMUNTHERAPIE

Darum spenden!

,Seit Uber 13 Jahren stehe ich als Mitglied an der Seite
der Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg
e.V. Ich helfe ehrenamtlich immer da, wo ich gebraucht
werde — ob vor Ort bei FuRball-Turnieren und anderen
Sportveranstaltungen, als Fotografin bei Mitgliederver-
sammlungen oder fir Artikel im Schmetterling. Beson-
ders liegt mir jedoch die Forschungsférderung am Her-
zen. Aus eigener Betroffenheit weild ich, wie wichtig eine
gezielte Forschung im Bereich seltener Krankheiten ist.
Kinder sind die grofsten Verlierer im Kampf gegen Krebs.
Hier sind wir als Gemeinschaft gefragt: Denn nur mit ei-
ner gezielten Kinderkrebsforschung kénnen bestehen-
de Behandlungen sicherer und innovative Therapiefor-
men auf den Weg gebracht werden. Ich unterstiitze mit
meiner Spende die Arbeit von Professor Miller im Be-
reich der Knochenmarktransplantation und innovativer
Immuntherapien, weil Immunsysteme in der Abwehr
von Tumorzellen oft eine aussichtsreiche Therapieopti-
onsind.”

Griet Wettering

Ein Blick zuriick ...

Der grofRte Erfolg der vergangenen Jahre ist fir Professor Ingo Miiller die kontinuierliche Verbesserung der Stamm-
zelltransplantation. Starben friher noch 30 Prozent der Kinder durch Komplikationen einer allogenen Stammzell-
transplantation, sind es heute nur noch Finf Prozent. ,Es ist ein begleitender Prozess, bei dem wir stdndig bestimmte
Medikamente und Antikorper beforschen, um die Behandlung sicherer und vertraglicher zu machen.”

24

Jlch hoffe, dass wir in 15 Jahren Fortschritte bei der Immuntherapie der soliden Tumoren erzielt haben. Dort liegen
die meisten Problemfélle, etwa bei Neuroblastomen, Knochentumoren oder Weichteilsarkomen. AufRerdem win-
sche ich mir, dass wir weniger toxisch und damit nebenwirkungsarmer behandeln kdnnen. Etwa, dass eine Stammzell-
transplantation erfolgen kann, ohne dass zur Konditionierung eine hochdosierte Chemotherapie eingesetzt werden
muss oder wir bei der Therapie der Akuten Lymphatischen Leukdmie die Strahlentherapie verlassen kénnen. Eben-
so hoffe ich, dass wir die unerwiinschte Uberreaktion des neuen Immunsystems besser kontrollieren kénnen. Dafir
etablieren wir laufend neue Methoden.”

Prof. Ingo Miiller
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with different dyes.

Woitok M, Grieger E, Akinrinmade OA, Bethke S, Pham

AT, Stein C, Fendel R, Fischer R, Barth S, Niesen J. PLoS

One. 2020 Dec 3;15(12):e0243286. doi: 10.1371/journal.
pone.0243286. eCollection 2020.

Preferential sensitivity to HDAC inhibitors in tumors with
CREBBP mutation.

Hellwig M, Merk D, Lutz B, Schiiller U. Cancer Gene Therapy
2020, 27(5):294-300.

hGFAP-positive stem cells depend on Brg1 For proper for-
mation of cerebral and cerebellar structures.

Holdhof D, Schoof M, Hellwig M, Holdhof N, Niesen J,
Schiiller U. Cereb Cortex 2020, 30:1382-1392.

Glioma escape signature and clonal development under
immune pressure.

Cecile L, Maire, Malte Mohme, Michael Bockmayr, Krystian

D Fita, Kristoffer Riecken, Daniela Bornigen, Malik

Alawi, Antonio Failla, Katharina Kolbe, Svenja Zapf, Mareike
Holz, Katrin Neumann, Lasse Dihrsen, Tobias Lange, Boris
Fehse, Manfred Westphal, Katrin Lamszus . Affiliations expand,
PMID: 32603315 PMCID: PMC7524465, DOI: 10.1172/
JCI138760, J Clin Invest. 2020 Oct, 1;130(10):5257-5271. doi:
10.1172/JCI138760.

AG Miiller

HSCT is effective in patients with PSTPIP1-associa-

ted myeloid-related proteinemia inflammatory (PAMI)
syndrome.

Laberko A, Burlakov V, Maier S, Abinun M, Skinner R, Kozlova
A, Suri D, Lehmberg K, Miiller I, Balashov D, Novichkova

G, Holzinger D, Gennery AR, Shcherbina A. J Allergy Clin
Immunol. 2020 Dec 15:50091-6749(20)31764-4. doi:
10.1016/j.jaci.2020.11.043. Online ahead of print. PMID:
33338535

Early clinical course after hematopoietic stem cell trans-
plantation in children with juvenile metachromatic
leukodystrophy.

Beschle J, Doring M, Kehrer C, Raabe C, Bayha U, Strélin

M, Bohringer J, Bevot A, Kaiser N, Bender B, Grimm A, Lang
P, Miiller I, Krageloh-Mann |, Groeschel S. Mol Cell Pediatr.
2020 Sep 3;7(1):12. doi: 10.1186/s40348- 020-00103-7. PMID:
32910272 Free PMC article.

Accurate In-Vivo Quantification of CD19 CAR-T Cells after
Treatment with Axicabtagene Ciloleucel (Axi-Cel) and Ti-
sagenlecleucel Tisa-Cel) Using Digital PCR.

Badbaran A, Berger C, Riecken K, Kruchen A, Geffken

M, Miiller I, Ayuk FA, Fehse B. Cancers (Basel). 2020 Jul
20:12(7):1970. doi: 10.3390/cancers12071970. PMID:
32698364 Free PMC article.

Risk Factors for mixed chimerism in children with hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis after reduced toxicity
conditioning.

Woustrau K, Greil J, Sykora KW, Albert MH, Burkhardt B, Lang
P, Meisel R, Wossmann W, Beier R, Schulz A, Bader P, Cha-

da M, Kihl JS, Schlegel PG, Speckmann C, Gruhn B, Seidel M,
Wawer A, Ozga AK, Janka G, EhLS, Miiller I, Lehmberg K. Pe-
diatr Blood Cancer. 2020 Sep;67(9):€28523. doi: 10.1002/
pbc.28523. Epub 2020 Jul 3. PMID: 32618429

Favorable outcomes of hematopoietic stem cell trans-
plantation in children and adolescents with Diamond-
Blackfan anemia.

Strahm B, Loewecke F, Niemeyer CM, Albert M, Ansari M, Ba-
der P, Bertrand Y, Burkhardt B, Da Costa LM, Ferster A, Fischer
A, GUngor T, Gruhn B, Hainmann |, Kapp F, Lang P, Miiller I,
Schulz A, Szvetnik A, Wlodarski M, Noellke P, Leblanc T, Dal-

le JH. Blood Adv. 2020 Apr 28;4(8):1760-1769. doi: 10.1182/
bloodadvances.2019001210. PMID: 32343795

Longtime Outcome After Intraosseous Application of Au-
tologous Mesenchymal Stromal Cells in Pediatric Patients
and Young Adults with Avascular Necrosis After Steroid
or Chemotherapy.

Doring M, Kluba T, Cabanillas Stanchi KM, Kahle P, Lenglin-
ger K, Tsiflikas I, Treuner C, Vaegler M, Mezger M, Erbacher A,

Schumm M, Lang P, Handgretinger R, Miiller I. Stem Cells Dev.

2020 Jul 1;29(13):811-822. doi: 10.1089/ 5¢d.2020.0019. Epub
2020 May 12. PMID: 32295491

Treosulfan-fludarabine-thiotepa-based conditioning
treatment before allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation for pediatric patients with hematological
malignancies.

Kalwak K, Mielcarek M, Patrick K, Styczynski J, Bader P,
Corbacioglu S, Burkhardt B, Sykora KW, Drabko K, Gozdzik
J, Fagioli F, Greil J, Gruhn B, Beier R, Locatelli F, Miiller 1,
Schlegel PG, Sedlacek P, Stachel KD, Hemmelmann C, Moller
AK, Baumgart J, Vora A. Bone Marrow Transplant. 2020
Oct;55(10):1996- 2007. doi: 10.1038/s41409-020-0869-6.
Epub 2020 Mar 20. PMID: 32203268 Free PMC article.

Influence of anti-thymocyte globulin plasma levels on
outcome parameters in stem cell transplanted children.
Vogelsang V, Kruchen A, Wustrau K, Spohn M, Miiller I. Int
Immunopharmacol. 2020 Jun;83:106371. doi: 10.1016/j.
intimp.2020.106371. Epub 2020 Mar 18. PMID: 32197227

Genome-wide analysis of acute leukemia and clonally re-
lated histiocytic sarcoma in a series of three pediatric
patients.

Bleeke M, Johann P, Grébner S, Alten J, Cario G, Schéfer H,
Klapper W, Khoury J, Pfister S, Miiller I. Pediatr Blood Cancer.
2020 Feb;67(2):€28074. doi: 10.1002/pbc.28074. Epub 2019
Nov 18. PMID: 31737984

Wir gratulieren

Habilitationen

Kerstin Cornils: Genetisches Barcoding zur Analyse von klo-
nalen Kompositionen und Dynamiken im hamatopoetischen
System (2019)

Promotionen

Arash Baha: Hemmung des Zinkfingerfaktors ZNF423 in
B-Vorlauferzellen der akuten lymphatischen Leukdmie des
Kindesalters. — Medizinische Fakultat, Universitdt Hamburg
(2018)

Sabine Raasch: Die Rolle von Foxm1 in der DNA Schadens-
antwort lymphopoetischer Zellen. — Fakultét fiir Mathematik,
Informatik und Naturwissenschaften, Universitdt Hamburg
(2018)

Tu-Lan Vu-Han: Interrogating the functional role of chroma-
tin regulators in pediatric cancers of the neuronal lineage.
— Medizinische Fakultat, Universitdt Hamburg (2019)

Lena-Marie Martin: Immunological implications of feto-ma-
ternal microchimerism in HLA-haploidentical stem cell trans-
plantation. — Fachbereich Chemie, Universitdt Hamburg (2020)

Malte Hellwig: Two mental retardation syndromes as a clue
to understand mechanisms in brain development and disease.

— Fakultat fir Mathematik, Informatik und Naturwissenschaf-
ten, Universitdt Hamburg (2020)

Melanie Schoof: The transcriptional co-activator and lysine
acetyltransferase CBP in brain and tumor development.
—Medizinische Fakultat, Universitdt Hamburg (2020)

Dorthe Holdhof: Brg1 in development and disease.
— Medizinische Fakultat, Universitdt Hamburg (2020)

PUBLIKATIONEN

Master

Misun Jang: Development of lentiviral vectors for potential
gene therapy of Familial Hematophagocytic Lymphohistiocy-
tosis Type 5. — Fakultat fiir Mathematik, Informatik und Natur-
wissenschaften, Universitat Hamburg (2018)

Judith Harmeier: Fetal microchimerism in pediatric patients
receiving haploidentical organ transplantations and maternal
microchimerism in pediatric patients with inflammatory bo-
wel disease. — Medizinische Biologie (M.Sc.) Universitat Essen/
Duisburg (2019)

Anna-Lena Bobusch: Analysis of ALK-Dependent
Phosphorylation of RCOR3 and Investigations on the
Impact of Tyrosine Phosphorylation on RCOR3 Function in
Neuroblastoma Cells (2019)

Laura Rekowski: CRISPR/Cas9 mediated gene-editing
for gene therapy of FHL5. — Molecular Medicine (M.Sc.),
Universitdt Gottingen (2019)

Jaqueline Marschner: Development and evaluation of an op-
timized lentiviral CRISPR donor construct for improved knock-
in efficiency in NIH3T3. — Molecular Life Science, Universitat
Hamburg (2020)

Bachelor

Jonathan Liihmann: Bedeutung unterschiedlicher SMARCA4
Mutationen fir den Phdnotyp und das Wachstumsverhalten
verschiedener Tumorzelllinien. — Fakultat far Mathematik, In-
formatik und Naturwissenschaften, Universitdt Hamburg
(2018)

Merrit Rothe: Towards a gene therapy approach for Familial
hematophagocytic Lymphohistiocytosis Type 5. — Fakultét fir
Mathematik, Informatik und Naturwissenschaften, Universitat
Hamburg (2018)

Bryan Barcelona: Elucidating the efficiency of a retroviral
vector harboring an epitope-based marker/suicidegene for
Familial Hemophagocytic Lymphohistiocytosis Type 5 gene
therapy. — Molecular Life Sciences B.Sc., Universitdat Hamburg
(2019)

Vera Brackrock: Cloning and expression of a glycan-binding
chimeric antigen receptor in eukaryotic cells. — Molecular Life
Science, Universitdat Hamburg (2020)
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EINE ERFOLGSGESCHICHTE

15 Jahre Forschungsinstitut
Kinderkrebs-Zentrum

Hamburg

2006 griindete die Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum
Hamburg e.V. das Forschungsinstitut in Form einer gemein-
niitzigen GmbH. Moglich wurde dies durch eine grof3e Erb-
schaft. Engagierte Mitarbeiter, grof3ziigige Spender und

eine enge Kooperation mit dem Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf und dem Leibniz-Institut fiir Experimen-
telle Virologie (HPI) machten die Griindung zu einer Erfolgs-

geschichte.

Ausgaben: schlanke Verwaltung, starke Forschung
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2008

2006

Einweihung des
Forschungsinstituts

1. Stiftungsprofessur fiir Molekulare
Hamatologie und Onkologie:
Prof. Dr. Martin Horstmann

In diesen 15 Jahren sind aber auch neue Herausforderun-
gen sichtbar geworden. Spéatfolgen der Therapie rick-
ten in den Fokus. Prézisionsmedizin und Immuntherapie
gewannen an Bedeutung. Zudem er6ffnen rasante Fort-
schritte in der Molekularbiologie neue Forschungsfelder,
die neue, teure Technologieplattformen erfordern.

Das Forschungsinstitut, kurz FI genannt, ist an diesen
Herausforderungen gewachsen. Heute forschen 48 Mit-
arbeiter, Arzte, Wissenschaftler und Technische Assis-
tenten zu den molekularen Grundlagen der Krebsent-
stehung im Kindesalter. Unsere Forschung fokussiert
sich auf drei Schwerpunkte: Stammzelltransplantation
und Immuntherapie, Leukdmien und Padiatrische Neu-
roonkologie. Themen, die in der Padiatrischen Onkolo-
gie eine zentrale Rolle spielen.

Allein in den letzten drei Jahren, dem Zeitraum dieses

Berichts, sind aus unserer Forschung 106 Publikationen
erschienen.

2010

und Immuntherapie

Start Arbeitsgruppe Prof. Dr. Ingo
Miiller: Stammzelltransplantation

27 Drittmittelprojekte der Europdischen Union, des
Bundesministeriums fir Bildung und Forschung, der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, der Deutschen
Krebshilfe, der Wilhelm Sander-Stiftung, der Else Kréner-
Fresenius-Stiftung und weiteren Drittmittelgebern wur-
den eingeworben und bearbeitet.

Begleitet wird das Forschungsinstitut von einem inter-
national besetzten wissenschaftlichen Beirat, der sich
aktuell aus Prof. Dr. Heinrich Kovar, Children’s Cancer
Research Institute (CCRI), Wien, Prof. Dr. Silvia Marino,
Blizard Institute, London, Prof. Dr. Stefan Rutkowski, Kli-
nik und Poliklinik fur Padiatrische Hdmatologie und On-
kologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Prof.
Dr. Blanche Schwappach-Pignataro, Dekanin der Medizi-
nischen Fakultdt am Universitatsklinikum Hamburg-Ep-
pendorf, und Prof. Dr. Josef Vormoor, Princess Maxima
Center for Pediatric Oncology, Utrecht, zusammensetzt.

2006 bis 2020

Entwicklung Publikationen

Die jahrlichen Publikationen sind von vier im Jahr 2006
auf 41 im Jahr 2019 angestiegen.

2016

STRUKTUR UND FINANZEN

Nach wie vor finanziert sich das Forschungsinstitut
Kinderkrebs-Zentrum Hamburg aus Spenden und kom-
petetiv eingeworbenen Drittmitteln. 2020 umfasste der
Haushalt 2,864 Millionen Euro. 43 %, also 1,235 Millio-
nen Euro, wurden als externe Drittmittel eingeworben.
Lediglich 6,5 % des Haushalts wurden fir Verwaltung
und Offentlichkeitsarbeit ausgegeben.

An dieser Stelle mochte ich mich besonders bei unseren
Spendern und Férderern bedanken. Dieser Bericht zeigt,
wie effektiv Ihre Gelder eingesetzt werden. Bleiben Sie
an unserer Seite, damit wir gemeinsam die letzten 20
Prozent knacken.

Susanne Barkmann

Geschéftsfihrerin
Kinderkrebs-Zentrum Hamburg gGmbH

2020

Dekade gegen Krebs

Prof. Dr. Ulrich Schiiller folgt dem

Ruf auf die 2. Stiftungsprofessur fir
Molekulare Padiatrische Neuroonkologie

Das Forschungsinstitut unterstitzt
die vom BMBF geforderte Nationale



FORSCHUNG AUS VERANTWORTUNG

»~Auch der langste Marsch be-
ginnt mit dem ersten Schritt.”

(Laozi, chinesischer Philosoph 6. Jh. V. Chr.)

Die Vision einer Welt, in der alle Kinder von Krebs ge-
heilt werden, ist ein langer Marsch, eine grof3e Aufga-
be, die alleine nicht zu schaffen ist. Wohl aber gemein-
sam — im Verbund mit den anderen Forschungszentren
dieser Welt, mit klugen Kollaborationen und innovativer
Forschung. Aus diesem Grund arbeiten wir eng mit den
padiatrischen Studienzentralen und der klinischen
Patientenversorgung am Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf (UKE) zusammen und stehen im en-
gen Austausch mit nationalen und internationalen For-
schungsteams. Deshalb fungieren wir auch als offizieller
Unterstltzer der Dekade gegen Krebs: Wir missen das
Thema starker im Bewusstsein von Politik und Gesund-
heitswirtschaft verankern.

Kinder sind noch immer die groRRten Verlierer im Kampf
gegen Krebs, da er ihnen die meisten Lebensjahre raubt
oder ihre Lebensqualitat durch Behandlungsspatfolgen
nachhaltig einschrankt. Wir gemeinsam missen es schaf-
fen, kein Kind mehr an Krebs zu verlieren.

Daflr braucht es eine unabhangige, spendenfinanzierte
Forschung. Dafiir braucht es eine gezielte Erforschung
von Krebs im Kindesalter. Dafir braucht es das For-
schungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg.

Machen Sie den ersten Schritt. Werden Sie Teil der
Bewegung und helfen Sie uns, den Krebs bei allen
Kindern zu knacken. #knackdieletzten20

Herzlichen Dank

Dr. Holger Iversen
Vorsitzender der
Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e V.

SPENDEN AUS VERANTWORTUNG

Moglichkeiten der
7 Unterstutzung

Forschung. Unsere starkste Waffe im Kampf gegen Krebs.

Setzen Sie sie ein.

» Grundforderung: Forschung
moglich machen

Laborequipment und Personalstellen — finanzieren Sie
mit Ihrer Spende unsere laufenden Forschungsprojek-
te und schaffen Sie die Grundlage fir den weiteren
Ausbau unserer Forschungsaktivitaten.

Ermoéglichen Sie die gezielte Erforschung von Krebs
im Kindesalter. Spenden Sie fiir Forschung.

Nachwuchsforderung:
Investition in Ausbildung und
Menschen

Unser Institut hat sich der wissenschaftlichen Nach-
wuchsférderung in der Padiatrischen Onkologie ver-
schrieben. Eingebunden in den universitdren Kontext
bieten wir attraktive Strukturen und akademische Aus-
bildungsprogramme fir Naturwissenschaftler und Me-
diziner in der Kinderonkologie.

Machen Sie Ausbildung im Bereich der Kinderonko-
logie maglich. Spenden Sie Fiir Forschung.

Translation: Wissenstransfer
und Austausch Fordern

Woussten Sie, dass Veroffentlichungen in Fachzeitschrif-
ten teilweise mehrere Tausend Euro kosten? Um unse-
re Forschungsergebnisse Forschern, Arzten und damit
allen krebskranken Kindern weltweit zuganglich zu ma-
chen, werden unsere wissenschaftlichen Erkenntnisse
in renommierten Fachzeitschriften veréffentlicht. Zu-
dem nehmen unsere Wissenschaftler an internationa-
len Kongressen teil — um sich auszutauschen und um
neue Kooperationen zu knlpfen.

Helfen Sie uns, dass alle krebskranken Kindern von
neuen Forschungsergebnissen profitieren kénnen.
Spenden Sie fiir Forschung.

Innovationen: Neue Diagnose-
» und Behandlungsoptionen
ermoglichen

Wir mochten zukinftig alle an Krebs erkrankten Kin-
der heilen kénnen — ohne Nebenwirkungen und Spat-
folgen. Dafiir braucht es malRgeschneiderte Therapien,
und verbesserte Diagnostiken. Wir forschen fir innova-
tive Behandlungsformen der Zukunft.

Lassen Sie Innovationen fiir krebskranke Kinder zu.
Spenden Sie fiir Forschung.



SPENDER UND FORDERER

Das Fl sagt Danke

Spender

Air Cost Control Germany GmbH

Altavis GmbH

ATH Altonaer-Technologie-Holding GmbH
Berner, Christian

Bild hilft e.V. - ,Ein Herz fUr Kinder”
BioAgilytix Europe GmbH

Biomol GmbH

Block Gruppe

Budnianer Hilfe e.V.

Burkhard Meyer Stiftung

blroTec M. Giese GmbH

Calumet Photgraphic Hamburg GmbH
Deutsche Tamoil GmbH

DHL Customer Service

Dreissigacker, Weingut

Elternverein Leukdmie- und Tumorkranker Kinder
Bremen elV.

Eppendorf AG

Franz-Glnther und Barbara von Gaertner-Stiftung
Friedrich-Freidank-Stiftung

Gemeinnitzige Stiftung de Wohlt

Gerhard Miggenburg Stiftung

Gert und Susanna Mayer Stiftung
Hamburger Sparkasse AG
Hans-Brokel-Stiftung

Hanseatische Mittelstands Treuhand GmbH
Wirtschaftprifungsgesellschaft

Haspa Hamburg Stiftung

Horst Miiggenburg Stiftung

HPV Hollman und Partner Vermogensverwaltung GbR

ipm Werbemittel GmbH
Kinderkrebshilfe Oststeinbek
Kinderkrebsstiftung Bremen
Kirsch & Litjohann GmbH & Co. KG
Kley, Wolf-Dietrich

Meissner, Dr. Manfred

Meyer, Burkhard

Meyer, Christoph und Freunde

New Media Markets & Networks IT-Services Gmbh
Niesen, Alwine

Ploger, Annegret

Ponachem Compound GmbH

Ralf Ibe Datentechnik e.K.

Ruskowski, Holger

Rldiger Colditz Stiftung

SmartStep Consulting GmbH

Stoll VITA Stiftung

Tour der Hoffnung

UCoS GmbH

Undritz, Dr. Sven-Holger

Uphoff, Dr. Jan

Weggefahrten — Elternhilfe zur Unterstiitzung
tumorkranker Kinder Braunschweig e.V.
Wettering, Griet

Wittke, Sigrid und Winfried

Wriedt, Constanze und Christian
ZAE-Antriebssysteme GmbH & Co. KG

und viele weitere Spender, die aus Platzgriinden
nicht alle genannt werden kénnen.

Drittmittelgeber
Bundesministerium fir Bildung und Forschung
Deutsche Forschungsgemeinschaft e.V.
Deutsche Krebshilfe e.V.

Else Kréner-Fresenius-Stiftung

Erich und Gertrud Roggenbuck-Stiftung
Europdische Union

Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e.V.

Gesellschaft fur KinderKrebsForschung e V.
Hamburger Krebsgesellschaft e V.

J.J. Ganzer Stiftung
Landesforschungsférderung Hamburg
Madeleine Schickedanz-KinderKrebs-Stiftung
Werner Otto Stiftung

Wilhelm Sander-Stiftung

Hier war jemand schneller und hat den
beigefiigten Uberweisungstriger schon
genutzt. Wenn auch Sie eine Spende an das
Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum
Hamburg tatigen wollen, dann nutzen Sie ganz
einfach die unten stehenden Bankdaten.

Herzlichen Dank!

SPENDENKONTO: HASPA HAMBURG
IBAN: DE37 2005 0550 1500 9470 05
BIC: HASPDEHHXX



Krebs bei Kindern: MICH
Eine Wissenschaft fur sieh.

Forschungsinstitut
Kinderkrebs-Zentrum
Hamburg
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