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VORWORT

Gemeinsam stark im Kampf gegen Krebs

Ich freue mich, mit Beginn des Jahres 2023 das seit 2006 so erfolgreiche
Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg (FI) als Geschaftsfihrerin in die
Zukunft begleiten zu kénnen.

Meine Vorgangerin Susanne Barkmann hat den Aufbau unseres Instituts mit viel
Engagement begleitet und mit Martin Horstmann als Wissenschaftlichem Leiter zu
dem gemacht, was es sich heute nennen kann: Ein renommiertes Forschungsinstitut
far Kinderkrebs, das sich mit einer der groRten deutschen Kinderkliniken und
dem Kinderkrebs-Zentrum Hamburg, der Klinik fir Padiatrische Hdmatologie und
Onkologie am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), wertvollen wechsel-
seitigen Input liefert.

Die Herausforderungen haben sich seit der Grindung gewandelt. Kinderkrebs
ist besser behandelbar geworden, trotzdem gibt die Erkrankung immer neue
Ratsel auf, die innovative Forschungsansdtze erfordern. Daneben gibt es er-
schwerende Rahmenbedingungen wie eine sich immer kompetitiver entwickelnde
Forschungsdrittmittellandschaft, stark gestiegene Lohn- und Betriebskosten und
die zunehmende Schwierigkeit, qualifiziertes Personal zu gewinnen. Hinzu kommen
gestiegene Kosten fir IT in Zeiten, in denen IT und kinstliche Intelligenz ein immer
wichtigerer Baustein erfolgreicher Wissenschaft und Patientenversorgung werden.

Nur mit der Unterstitzung privater Geldgeber kdnnen wir auf héchstem Niveau for-
schen und wichtige Ausstattung in unserem Forschungslabor finanzieren. Daher sind
wirunseren langjahrigen Forderern sehr dankbar, dass sie uns so treu zur Seite stehen!

Die Forschung am Fl wird auch durch Kooperationen mit den uns umgebenden
Institutionen getragen. Mit dem Kinderkrebs-Zentrum am UKE und dem Leibniz-
Institut fir Virologie werden neue Behandlungsmethoden entwickelt, um die
Heilungschancen fir Kinder mit Krebs zu verbessern.

Wir treiben auch durch die Férderung talentierter Nachwuchswissenschaftler die
medizinische Forschung voran und verbessern die Qualitdt der Patientenversorgung.
Das umfasst Unterstitzung durch Stipendien, Mentoring, Weiterbildung und zuséatz-
liche Ressourcen flir Forschungsprojekte. Vernetztes Forschen und Teamgeist sind
dafir essenziell. Daflr stehen wir alle als Team des Forschungsinstituts Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg.

Wiebke Cramer

Geschaftsfihrerin
Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg



KREBS BEI KINDERN

Krebs bei Kindern -
Zahlen und Fakten

Krebs im Kindesalter folgt eigenen
GesetzmaRigkeiten — Ursachen,
Haufigkeiten und Verlaufsformen
unterscheiden sich grundlegend von
denjenigen erwachsener Patienten.

Am haufigsten erkranken Kinder unter 5 Jahren

0 bis 4 Jahre 5 bis 9 Jahre

10 bis 14 Jahre

818 466 530

Angaben pro Jahrin Deutschland

Durchschnittlich erhalten
6 Kinder pro Tag

in Deutschland die
Diagnose Krebs.

Die haufigsten Krebserkrankungen

bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Blutkrebs
29,7 %

Mittleres Alter

Quelle
Deutsches Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2019
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ZNS-Tumoren
23,6 %

bei Diagnose 6 Jahre 8 Jahre

15 bis 17 Jahre

370

Lymphkrebs
15,3 %
13 Jahre

Was wir erreichen wollen
Hohere Heilungsraten
Weniger Nebenwirkungen

Weniger Spatfolgen

ZAHHLEN UND FAKTEN

Gezielte Forschung

Das Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg
erforscht die molekularen Entstehungsmechanismen
von Krebserkrankungen bei Kindern, um neue Ansétze
fiir bessere und zielgenauere Therapien und
Diagnostiken zu entwickeln.

Die 5 Saulen der Therapie

Stammzell-
transplantation
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Mogliche Spatfolgen

Kognitive Storungen,
Herzerkrankungen, Lungenschaden,
Zweittumor, hormonelle Stérungen,
Nierenschaden, Horschaden

Operation

Heilungschance

Chemotherapie Immuntherapie Bestrahlung
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74 % der iiberlebenden
Kinder leiden nach 30 Jahren unter
einer chronischen Erkrankung.

Die Heilungschancen sind in den vergan-
genen Jahrzehnten deutlich gestiegen.

Die Uberlebensrate liegt heute bei

U1



ERFOLGE IM KAMPF GEGEN KINDERKREBS

Wie die Forschung Uberlebensrate
und Spatfolgen ins Visier nimmt

Prof. Martin Horstmann und Prof. Ulrich Schiiller
uber die Erfolge im Kampf gegen Krebs bei Kindern -
und die Nebenwirkungen von Therapien

Prof. Schiller und Prof. Horstmann, kénnten Sie
uns einen Uberblick iiber Fortschritte in der Kinder-
krebsforschung am Forschungsinstitut Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg der vergangenen Jahre geben?
Ulrich Schiiller: 1ch kann diese Frage gerne primar in
Hinblick auf meinen wissenschaftlichen Schwerpunkt
Tumoren des zentralen Nervensystems beantworten.
Hier konnten wir in den vergangenen Jahren signifikante
Fortschritte machen. Zum einen in der Diagnostik und
Klassifikation von Hirntumoren und zum anderen bei
ihrer Behandlung.

Wir wollen Details!

Ulrich Schiiller: Bei spinalen Tumoren sind wir beztglich
der Klassifikation und dem prognostischen Wert unse-
rer Diagnostik weitergekommen. Es geht hier um eine
Tumorentitat, die sich Ependymom nennt und im R{-
ckenmark und Gehirn vorkommt. Da haben wir grof3e
Serien von Tumoren und dazugehérigen Datenmengen
zusammengestellt und diese spinalen Tumoren so ein-
teilen kdnnen, dass man jetzt deutlich besser als friher
sagen kann, wie aggressiv sie sind.

Das sind tolle Fortschritte! Und bei der Behandlung?
Ulrich Schdiller: Naturlich sind wir auch in Sachen The-
rapie weitergekommen. Im Tiermodell haben wir eine
Behandlung, die Ublicherweise mit vielen Nebenwir-
kungen verbunden ist, nicht systemisch appliziert, d.h.
nicht den ganzen Kérper der Behandlung ausgesetzt,
sondern die Substanz ins Hirnwasser gegeben, so dass
nur das Gehirn ihr ausgesetzt war. Das war insofern er-
folgreich, als dass die Substanz genauso gut Tumoren
bekdmpfen konnte wie bei einer systemischen Applika-
tion, die Nebenwirkungen aber deutlich geringer wa-
ren. Wenn sich das im Menschen bestatigen lasst, kann
das flr die Patienten von grofsem Nutzen sein.

Prof. Horstmann, wollen Sie Innovationen bei Leuka-
mien ergdanzen?

Martin Horstmann: Gerne. Wir kdnnen nun mit hoherer
Trennscharfe Leukdmien erfassen und unter der Be-
handlung die sogenannte Krankheitsrestlast bestim-
men — da sind uns in den letzten Jahren grofRe Fort-
schritte gelungen. Damit sind wir heute in der Lage,
fast alle Leukdmien, die friher nicht einteilbar waren,
extrem prdzise bestimmten Risikogruppen zuzuord-

nen. Diese Zuordnung ist hochrelevant, weil sie ent-
scheidend dafur ist, wie intensiv und letztendlich auch
mit welchen Medikamenten ein Patient behandelt wird.

Das ist also ein Fortschritt, der schon den Patienten
zugutekommt?

Martin Horstmann: Genau. Das hat zu einem erheblichen
Sprung gefihrt in der diagnostischen Entwicklung und
letztendlich ist das wahrscheinlich auch einer der Grin-
de dafir, dass das Therapieergebnis besser geworden
ist. Wir haben bei der Akuten Lymphatischen Leukdmie
(ALL) mittlerweile fast 95 Prozent Uberlebenswahr-
scheinlichkeit nach finf Jahren.

Prof. Schiiller, welche Forschungsschwerpunkte
planen Sie am Forschungsinstitut weiter voranzu-
treiben?

Ulrich Schiiller: Wir sind in der Neuroonkologie, was
die Detektion der minimalen Resterkrankung angeht,
noch nicht so weit wie die Hdmatologie. Auf meiner
Seite ist das ein groRes Ziel der kommenden Jahre:
Rezidive und Resterkrankungen deutlich friher zu er-
kennen als bisher.

Aber Sie haben noch mehr vor.

Ulrich Schdiller: Ein zweites Ziel ist es, generell zu verste-
hen, wie es in der Neuroonkologie zu Rezidiven kommt.
Wir vergleichen Proben aus einem Tumorrezidiv mit

den entsprechenden Primartumoren und fragen, wel-

che Mechanismen hier dazu geflhrt haben, dass eine
initiale Therapie nicht mehr wirksam war oder dass der
Tumor einfach wiedergekommen ist.

Und die Entstehung?
Ulrich Schiiller: Letztlich gibt es immer noch Tumoren

im Bereich der Neuroonkologie, von denen voéllig un-

verstanden ist, wie sie (berhaupt initial entstehen, vom
Rezidiv ganz zu schweigen. Fir manche Tumorklassen
mussen wir beantworten, wo exakt im Gehirn, sprich
aus welchen Zellen, diese Tumoren entstehen und was

IM GESPRACH

»Die Herausforderung be-
steht fur die padiatrische
Onkologie insgesamt darin,
die Therapiemodalitaten zu
verandern, wenn nicht sogar
zu revolutionieren.”

Prof. Martin Horstmann

Wissenschaftliche Leitung Forschungsinstitut,
Arbeitsgruppenleiter Leukdmien

eigentlich die genetischen Fehler sind, die hier passie-
ren. Auch das steht auf der Agenda fiir die kommenden
Jahre.

Sie Forschen aber auch mit viel Power an den Spét-
folgen.

Martin Horstmann: Richtig. Man darf nicht vergessen:
Die Therapien bei vielen Erkrankungen der Onkologie,
also Chemotherapien und Bestrahlungen, sind noch
immer sehr aggressiv. Hier geht es um ernstzuneh-
mende Langzeit-Komplikationen wie eine héhere Rate
an Schlaganfillen und Herzinfarkten, Arteriosklerose
sowie Hormonstorungen. Diese Schaden sind messbar,
und die Liste ist lang. Die Herausforderung besteht fir



ERFOLGE IM KAMPF GEGEN KINDERKREBS

»Ich habe grof3e Hoffnung,
dass wir in Zukunft weniger
bestrahlen miissen.”

Prof. Ulrich Schiller

Arbeitsgruppenleiter Entwicklungsneurobiologie und Padiatrische
Neuroonkologie

die péadiatrische Onkologie insgesamt darin, die The-
rapiemodalitdten zu verdndern, wenn nicht sogar zu
revolutionieren.

Ist man da schon dran?

Martin Horstmann: Ja, und die ersten Schritte dahin
sind bereits getan im Rahmen der immunonkologi-
schen Therapieelemente, die immer mehr einfliel3en.
Fir die Leukdmien kann ich sagen, das Feld dreht sich
gerade so schnell in Richtung Immunonkologie, dass
mittlerweile auch seit Jahrzehnten etablierte Thera-
pieelemente durch neue, innovative immunonkologi-
sche Therapieelemente ersetzt werden.

Das klingt nach einem Umbruch.

Martin Horstmann: Und das ist es. Dieser Umbruch stellt
unsere gesamten Risikostratifizierungen infrage. Das
ist die heutige Herausforderung in der padiatrischen

Onkologie: Sich von den Erfolgen der Vergangenheit
zu l6sen und wirklich neue Wege zu gehen, ohne die
Patienten zu gefahrden.

Haben Sie dafiir ein Beispiel?

Martin Horstmann: Nehmen wir die Akute Lymphatische
Leukdmie. Da haben wir heute eine Uberlebensrate
von (ber 95 Prozent mit einer Therapie, die im Wesent-
lichen aus einer intensiven Kombination von Chemo-
therapien besteht. Aber die sogenannte Induktion, die
Anfangsphase der Chemotherapie, wird schon jetzt in
einigen Behandlungsprotokollen durch innovative Im-
muntherapien ersetzt.

Was ist die Folge dieser Verdnderung?

Martin Horstmann: Die Messung der minimalen Rest-
erkrankung erfolgte bis vor Kurzem immer unter
Chemotherapie. Nun wird sie durch innovative Immun-
therapien ergdnzt, und die Antwort der Leukdmie auf
dieses Therapieverfahren ist nicht zu vergleichen mit
der Antwort auf die Chemotherapie. Das bedeutet: Die
gesamte Risikobewertung in einem Therapieprotokoll
muss neu geordnet werden.

Bedeutet das auch Anderungen fiir das Forschungs-
institut Kinderkrebs Hamburg?

Martin Horstmann.: Die Immunonkologie ist von emi-
nenter Bedeutung fir die gesamte Onkologie. Dem
tragen wir hier am Forschungsinstitut auch Rechnung.
Wir werden den Ausbau der immunonkologischen For-
schung bei uns férdern, denn auf diesem Gebiet haben
wir starke Visionen.

Prof. Schiiller, wie sehen Sie die Rolle von neuen
Technologien wie kiinstlicher Intelligenz oder Ge-
nomsequenzierung in der Zukunft lhrer Forschung?

Ulrich Schiller: Sequenziertechnologien und die Anwen-
dung kinstlicher Intelligenz werden massiv weiter vor-
anschreiten und uns helfen, Tumoren noch besser zu
verstehen und minimale Resterkrankungen noch bes-

ser detektieren zu kénnen, vielleicht sogar auch Rest-
erkrankung oder Rezidive aus MRT- oder CT-Bildern zu
lesen, die das menschliche Auge so schnell oder so gut
nicht entdecken kann.

Das heil3t, Kl ist auch heute schon niitzlich am For-
schungsinstitut?

Ulrich Schdiller: Wir nutzen Kl, um Tumoren basierend
auf ihrer Genetik und Epigenetik zu klassifizieren. Aber
sicher kann man kunstliche Intelligenz zukinftig auch
nutzen, um addquate Therapeutika auszuwahlen, also
Substanzen zu finden, die moglichst perfekt den Tumor
eines Patienten angreifen.

Martin Horstmann: Wir konnten die Trennscharfe fir die
Risikozuordnung erheblich steigern. Das wird schon
bald ein therapieentscheidendes Werkzeug werden.
Ulrich Schiiller Das Spannende ist, dass das alle Entitaten
gleichermalden betrifft. Das ist nicht spezifisch fir Leu-
kdmien oder fir solide Tumoren des Knochens oder
des Gehirns. Die neuen Technologien werden in ver-
schiedensten Bereichen einen grofRen Benefit mit sich
bringen.

Prof. Schiiller, welche Hoffnung haben Sie fiir die Zu-
kunft, insbesondere in Bezug auf die bessere Uber-
lebensrate und Lebensqualitat von krebskranken
Kindern?

Ulrich Schiiller: Meine Hoffnung teilen wir alle am For-
schungsinstitut: Dass ganz konkret mehr Kinder eine
Tumorerkrankung Uberleben, und dass diejenigen, die
die Erkrankung Uberleben, eine bessere Lebensquali-
tdt haben. Denn Erfolge in der Krebsmedizin werden
zundchst mal natirlich am Uberleben der Patienten
gemessen. Wir brauchen aber auch unbedingt Erfolge,
was die Lebensqualitdt nach der Krebstherapie angeht.

Wie wird die Marschrichtung diesbeziiglich aussehen?

Ulrich Schiller: Wir missen generell versuchen, weg-
zukommen von nebenwirkungsreichen Therapien. Ein
kindliches Gehirn zu bestrahlen, geht mit erheblichen

IM GESPRACH

Langzeitfolgen einher. Das sind keine Nebenwirkun-
gen, die man ein halbes Jahr oder ein Jahr dulden
muss, sondern wir sprechen von irreversiblen Folgen.
Ich habe grofRe Hoffnung, dass wir in Zukunft weniger
bestrahlen missen und diese Nebenwirkungen vermei-
den kénnen.

Meine zweite Hoffnung ist, dass wir Patienten weniger
hdufig und weniger radikal operieren mussen. Solche
neurochirurgischen Eingriffe sind alles andere als tri-
vial und sind per se auch verbunden mit einem hohen
Risiko an unerwiinschten Folgen und langfristig zu spi-
renden Komplikationen. Wenn wir zum Beispiel durch
eine ,Liquid Biopsy"”, d.h. durch eine prdoperative
Diagnostik an Liguor oder auch Blut, die Patienten vor
entsprechenden Folgen schiitzen kénnten, ware das
ein grolRer Erfolg.

Wie wichtig sind Spenden von Privatpersonen und
Stiftungen Ffiir das Forschungsinstitut?

Martin Horstmann: Sie sind von grundlegender Bedeu-
tung. Die Struktur des Forschungsinstituts war von
Anfang an darauf ausgerichtet, dass unser operativer
Betrieb ausschliel3lich durch Spenden finanziert wird.
Ohne diese Spenden kdnnten wir nicht existieren.
Darin folgen wir dem amerikanischen Modell der so-
genannten Public-Private-Partnership, bei dem private
Initiativen mit &ffentlicher Infrastruktur kombiniert
werden. Seit 18 Jahren haben wir damit wachsenden
Erfolg, und einige Spender begleiten uns mit beeindru-
ckender Treue und Nachhaltigkeit.

Warum verlassen Sie sich nicht auf staatliche Mittel?
Martin Horstmann: Wir nutzen auch staatliche Férderun-
gen, indem wir wettbewerbsfahige Drittmittelantrdage
stellen. Diese Kombination aus Spenden und &ffentli-
cher Férderung ermdglicht es uns, wissenschaftliche
Ideen voranzutreiben. Die Spenden geben uns dabei
gleichzeitig Sicherheit und Flexibilitat.



AG HORSTMANN

Neue Perspektiven fur die
Therapie von Leukamien

Wie entstehen Leukdamien im Kindesalter?

Um diese Krebserkrankungen gezielter und wirksamer
behandeln zu konnen, erforschen Prof. Martin Horstmann
und seine Arbeitsgruppe zahlreiche Mechanismen.

Bereits 2009 entdeckten die Hamburger Onkologen
zusammen mit niederldndischen Kollegen eine neue
Unterform der Hochrisiko-Leukdmie, die Philadelphia-
like Akute Lymphatische Leukdamie (Ph-like ALL). Im Kin-
desalter, aber auch bei Teenagern und jungen Erwach-
senen, ist diese Tumorform mit einer sehr schlechten
Prognose verbunden. Nun, 15 Jahre spater, ist es Mar-
tin Horstmann und seinem Team gelungen, einen wirk-
samen Therapieansatz gegen diese Hochrisiko-Leuka-
mie zu entwickeln.

Zwei Produktionslinien

Die Therapie basiert auf Natural Killer Zellen. Ein
Ansatz, den die Hamburger Krebsforscher bereits seit
mehreren Jahren mit zwei unterschiedlichen Strate-
gien erforschen. Natural Killer Zellen (NK-Zellen) sind
Teil des angeborenen Immunsystems und bekdmpfen
Tumorzellen und Virus-infizierte Zellen.

Das Prinzip ist bei beiden Strategien gleich: Natural
Killer Zellen werden im Labor so verandert, dass sie
Tumorzellen noch besser erkennen und bekdmpfen
kénnen. Das hat die AG Horstmann zum einen mit NK-
Zellen gemacht, die sie aus pluripotenten Stammzellen
gezlichtet haben. Pluripotent bedeutet, dass sich die
Zellen zu vielen unterschiedlichen Zelltypen entwickeln
kénnen. Die pluripotenten Stammzellen stammen von
gesunden Spendern und werden im Labor so program-
miert, dass sie sich zu NK-Zellen ausbilden. Allerdings
konnen die Forscher mit diesem langwierigen Verfah-
ren nicht genug wirksame NK-Zellen zlichten. Mit einer
anderen Quelle fir NK-Zellen sind die Hamburger Wis-

Prof. Martin Horstmann

senschaftler nun wesentlich erfolgreicher: Sie isolieren

NK-Zellen von freiwilligen Blutspendern und veran-
dern diese dann im Labor so, dass sie Tumorzellen wirk-

samer attackieren. ,Es ist ein grof3er Vorteil, dass die
Zellen nicht von den Patienten stammen, wie es etwa

bei der gegenwartig zugelassenen CAR-T-Zell-Thera-

pie notwendig ist”, erkldart Martin Horstmann. ,Denn
die Patienten haben oft ein enges Zeitfenster, da ist es
sehr schwierig, rechtzeitig ausreichend viele Zellen zu
erhalten, die den Tumor bekdmpfen.”

Hilfreicher Briickenschlag
Die verdanderten NK-Zellen allein reichen jedoch nicht

aus, um eine Leukdmie zu kontrollieren. Deshalb kom-

binieren die Forscher sie mit Hemmstoffen, die ganz

gezielt gegen bestimmte genetische Verdnderun-

gen (Mutationen) in den Leukdmiezellen wirken, im
Sinne einer Prazisionstherapie. Die Krux ist, dass diese

Hemmstoffe die Aktivitdt der NK-Zellen beeintrachti-
gen kénnen.

An diesem grundlegenden Problem, wie man eine zel-
luldre Immuntherapie effektiv mit einer Prazisionsthe-
rapie kombinieren kann, haben Horstmann und sein
Team lange geforscht. Die Losung haben sie in den ver-
gangenen drei Jahren gefunden: Sie besteht aus einem
therapeutischen Antikoérper. Der Antikérper bindet
parallel an die Leukdmiezelle und an die NK-Zelle, und
dieser Brlckenschlag hilft der NK-Zelle, die Leukdmie-
zelle abzutoten.

Der so verstarkte Anti-Tumor-Effekt wird durch
sorg-faltig ausgesuchte Hemmstoffe nicht beein-
flusst, sodass man alle drei Mallnahmen miteinander
kombinieren kann. Parallel zu diesen Forschungs-
arbeiten haben die Wissenschaftler am Forschungs-
institut Tiermodelle fir unterschiedliche Leukdmien
aufgebaut, auch fir die Ph-like ALL. In diesen Modell-
systemen kann der Ansatz nun erprobt werden. ,Das
ist die Nagelprobe”, sagt Martin Horstmann. ,Wenn sie
erfolgreich verlauft, konnen wir dariber nachdenken,
ob man diese Therapie Patienten anbietet und erste
klinische Studien beim Menschen plant.”

Stabil bleiben

Mit Blutstammzellen und ihrer genomischen Stabilitat
beschéftigt sich ein weiteres Projekt, bei dem in den
vergangenen drei Jahren ein entscheidender Durch-
bruch gelungen ist. Denn die ersten Verdnderungen

ENTSTEHUNG UND THERAPIE VON LEUKAMIEN

im Erbgut, die zu einer Leukdmiezelle flihren, ereignen
sich in den Stammzellen, aus denen die unterschiedli-
chen Blutzelltypen hervorgehen, den Blutstammzellen.
Diese Mutationen finden bereits sehr friih statt, noch
vor der Geburt im Mutterleib.

Genomische Stabilitdt bezieht sich auf die Fahigkeit
einer Zelle, ihr Erbgut intakt zu halten. Also etwa kleine
Anderungen in der DNA wieder riickgdngig zu machen,
die sich einschleichen kénnen, wenn eine Zelle sich
teilt und dabei ihr Erbgut verdoppelt. Eine Stérung der
genomischen Stabilitdt begilnstigt die Entwicklung
von Krebs wie Leukdmien. Denn eine funktionierende
Selbstregulation der Blutstammzellen hangt entschei-
dend von einem fein ausbalancierten Gleichgewicht
zwischen Ruhe, Selbsterneuerung und Differenzierung
ab. Wird es gestort, kann das die Blutbildung beein-
trachtigen oder zu Krebs flihren.

Horstmann und sein Team erforschen daher seit Jah-
ren die genomische Stabilitdt von Blutstammzellen.
Sie konnten bestatigen, dass viele Schaden im Erbgut
bereits in den Stammzellen entstehen. Nun haben sie
ein Steuerungsinstrument entdeckt, das die Stamm-
zelle ruhig héalt und damit dazu fihrt, dass ihr Genom
stabil bleibt, sie also weniger anfallig fir fatale Fehler
im Erbgut wird. ,Bei fehlerhafter Arbeit dieses Regu-
lons rutschen die Stammzellen aus der Ruhephase he-
raus, teilen sich unaufgefordert und werden anfalliger
fir Fehler im Erbgut”, erkldrt Horstmann.



AG HORSTMANN ENTSTEHUNG UND THERAPIE VON LEUKAMIEN

AG Horstmann: Entstehung von Leukamien und innovative
Therapie der Akuten Lymphoblastischen Leukamie

Prof. Martin Horstmann ist der Wissenschaftliche Leiter des Forschungsinstituts Kinderkrebs-Zentrum
Hamburg. Zentrales Forschungsfeld ist die Transkription und deren Regulation bei Krebserkrankungen im
Kindesalter, vor allem bei akuten Leukdmien. Das Team von Martin Horstmann arbeitet daran, Stérungen
in Transkriptionsprozessen zu identifizieren sowie Signalkaskaden in Tumorzellen zu entschlisseln, die
zur Krebsentstehung beitragen und neue Behandlungsansatze eréffnen. Als Wissenschaftler und klinisch
tatiger Arzt am UKE (Martin Horstmann ist Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Hdma-
tologie und Onkologie) bildet er die Schnittstelle zwischen Forschungsinstitut und Klinik.

Methylgruppen beeinflussen rungsfunktion von NK-Zellen; also ihrimmunologisches
immunologisches Geddchtnis Geddchtnis, das ihnen hilft, einen einmal erkannten
Neben internationalen Kooperationen ist die Zusam- Erreger oder Tumor beim nachsten Kontakt besser und
menarbeit von Horstmanns Gruppe mit den Kollegen  schneller zu eliminieren.

am Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Ham-

burg essenziell. So besteht mit der AG Schiiller eine  Das Verstdndnis des immunologischen Gedachtnisses
technologische Kooperation, um Methylierungsmus- der NK-Zellen sowie grundlegende Forschungsergeb-
ter des Gesamtgenoms zu untersuchen. Eine Technik, nisse im Bereich der genomischen Stabilitdt bilden
die Schillers Team zur Diagnostik von Hirntumoren zusammen mit weiteren Forschungsprojekten das Fun-
benutzt, setzt Horstmanns Team bei den NK-Zellen ein.  dament fir das Ziel der AG Horstmann: Kinder mit Leu-
Denn diese Muster, die aus an der DNA angehdngten  kamien zukinftig effektiver und schonender zu behan-
Methylgruppen bestehen, beeinflussen die Erinne- deln.

Fordermittel

 Deutsche Forschungsgemeinschaft

« Europaische Union

» Deutsche Krebshilfe

« Erich und Gertrud Roggenbuck-Stiftung

» Madeleine Schickedanz-KinderKrebs-Stiftung

» Wilhelm Sander-Stiftung

» Bundesministerium fur Bildung und Forschung
* Tour der Hoffnung e. V.



AG SCHULLER

Vom Labor zum Patienten -
Fortschritte in der Hirntumor-

Forschung

Hirntumoren gehoren zu den grof3en Herausforderungen
der padiatrischen Onkologie. Sie zeichnen sich durch eine
enorme biologische Vielfalt aus und stehen aufgrund ihres
oft aggressiven Verlaufs an der Spitze der krebsbedingten

Todesfalle bei Kindern.

Prof. Ulrich Schiller will mit seiner Arbeitsgruppe

kindliche Hirntumoren besser verstehen, um ihre Dia-
gnostik und Behandlung zu optimieren. Dabei arbei-

tet seine Gruppe eng mit der Klinik fir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf (UKE) zusammen. ,Der zweite
wichtige Partner ist die Klinik Fir Neurochirurgie. Mit
den Beteiligten stehen wir in engem Kontakt tGber die

Frage, welche Probleme wir wie adressieren wollen
und wie wir das umsetzen kdénnen. Diese beiden Klini-
ken spielen hier auf dem Campus eine grofRe Rolle fiir
unsere Arbeit”, sagt Ulrich Schiller.

Besteht bei einem Kind der Verdacht, dass es einen
Hirntumor hat, wird zundchst ein bildgebendes Ver-
fahren wie eine Magnetresonanztomographie (MRT)
durchgefihrt. Sollte sich der Verdacht bestatigen, wird
in der Regel Gewebe aus dem Gehirn entnommen.
Denn nur anhand einer Gewebeprobe (Biopsie) kon-
nen die Arzte sicher feststellen, welcher Tumor genau
vorliegt, wie bdsartig er ist und welche speziellen
Eigenschaften er hat. Damit sichern sie einerseits die
Diagnose ab und kénnen andererseits die Therapie so
passgenau wie moglich auswahlen.

Schonendere Diagnose

Flr eine Gehirnbiopsie muss ein Loch in die Schadel-
decke gebohrt und das Gewebe anschlieRend vor-
sichtig entnommen werden, um keine wichtigen Areale
wie das Sprachzentrum zu verletzen. Bislang ist so
eine riskante und belastende Biopsie unverzichtbar,
doch das konnte sich nun dndern. Denn in der Diag-
nostik von Hirntumoren ist einer Doktorandin der AG
Schiller ein entscheidender Durchbruch gelungen:
Sie hat gezeigt, dass anhand von Liquor-Proben fest-

gestellt werden kann, welche Art von Hirntumor vor-
liegt. Liquor ist die Flissigkeit, die das Gehirn und das
Rickenmark umspult. Diese Flissigkeit kann mithilfe
einer Lumbal-Punktion gewonnen werden. Die Arzte
entnehmen daflr mit einer speziellen Nadel im Bereich
der Lendenwirbel eine kleine Menge Gehirnflissigkeit.
Das erspart den Kindern die belastende und riskante
Biopsie.

AuRerdem kénnen mit dieser Methode auch schwer
zugangliche Tumoren, bei denen die Neurochirurgen
aufgrund der Lage im Gehirn keine Biopsie vornehmen
kénnen, molekular diagnostiziert werden. Bei einigen
Hirntumoren kann so eine praoperative Analyse auch
ergeben, dass generell keine Operation notwendig ist
und die Tumoren allein mit Chemotherapie behandelt
werden koénnen. ,Wir haben uns in meiner Arbeits-
gruppe schon lange damit beschéftigt, die Diagnostik
von Hirntumoren mithilfe des Liquors durchzufihren.
Nun ist es uns gelungen, winzigste Mengen zellfreier
DNA nachzuweisen und zu analysieren”, so Schiller.
Der entscheidende Schritt nach vorne gelang durch
die sogenannte Nanopore-Sequenzierung. Mit diesem
Verfahren konnten die Forscher an zellfreier DNA aus
dem Gehirnwasser der Patienten charakteristische
Tumorsignaturen nachweisen. Die DNA stammt aus

PADIATRISCHE GEHIRNTUMORE

Lea Altendorf und Prof. Ulrich Schiller

zugrunde gegangenen Tumorzellen im Gehirn. Wenn
sie absterben, gelangt ihre Erbsubstanz, die DNA, in
den Liquor.

Fiir die klinische Routine geeignet

Die Nanopore-Sequenzierung ist auch fir die klini-
sche Praxis geeignet. Denn sie ist vergleichsweise
glinstig, sodass die Kosten von den Krankenkassen
Gibernommen werden kénnten und eine Analyse auch
fir eine einzelne Probe finanzierbar ware. Aulderdem
kdnnten die Ergebnisse innerhalb von 24 Stunden an
die behandelnden Arzte Ubermittelt werden, damit
diese zeitnah eine passende Therapie einleiten kénnen.

Etappensieg bei Gliomen

Durchbriiche kénnen in sehr unterschiedlichen Stadien
eines Forschungsprojekts gelingen: So haben For-
schende der AG Schiller in einem weiteren Projekt ein
Modellsystem Ffir eine seltene, aber sehr aggressive
Untergruppe von Gliomen etabliert, die sogenannten
hochmalignen Gliome der MYCN-Unterklasse. Diese
Gruppe von bosartigen Hirntumoren Uberleben die
meisten Patienten nicht. Erst vor kurzen wurde erkannt,
dass es sich dabei um eine eigene Tumorklasse handelt.
Uber ihre speziellen biologischen und klinischen Merk-
male wissen Arzte und Forscher noch wenig.
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.Modellsysteme sind fir die Forschung wahnsinnig
wichtig”, sagt Ulrich Schuller. ,Nur mit solchen Modell-
systemen kann man bestimmte Krankheitsaspekte
studieren, also wo und zu welchem Zeitpunkt solche
Tumore entstehen. Sehr frihe Stadien der Tumorent-
wicklung kann man zum Beispiel an menschlichem
Gewebe nicht untersuchen, weil die Kinder erst dann
auffallig werden, wenn der Tumor weit fortgeschritten
und sehr grof3 ist." Die Modellierung eines Tumors in
einem intakten Organismus hilft auch, andere Aspekte
zu verstehen, etwa wie der Tumor mit dem Immun-
system interagiert oder sich auf andere Organe aus-
wirkt. Auflderdem brauchen die Wissenschaftler solche
Modelle, um Behandlungen zu testen.

Bestmdgliche Kopie

Ein geeignetes Modellsystem zu etablieren, kann
Jahre dauern und ist duRerst diffizil. Manchmal rufen
die fUr eine Krebsart charakteristischen genetischen
Veranderungen entweder keinen Tumor oder andere
Erkrankungen hervor, an denen die Tiere sterben,
bevor sich Gberhaupt ein Tumor entwickeln kann. Mit
dem Modellsystem fir die Gliome der MYCN-Unter-
klasse konnte Schiillers Team solche Hirden umgehen.
Auch wenn ein Modell nicht immer die Situation im
Patienten exakt vorhersagen kannn, stellten die Ham-

burger Krebsforscher fest, dass sich die Hirntumoren
aus ihrem neuen Mausmodell und die menschlichen
Gliome der MYCN-Unterklasse (HGG-MYCN) histo-
logisch und molekularbiologisch sehr dhnlich sind.
Lunser Mausmodell ist vergleichbar mit dem mensch-
lichen HGG-MYCN in Bezug auf Histologie, DNA-Methy-
lierung und Genexpression und ldsst auch Aussagen
zur Wirksamkeit von Medikamenten zu”, so Schiiller.

Wirkstoffkandidaten fiir zukiinftige Therapien

In einem Hochdurchsatz-Screening haben die Wissen-
schaftler 639 Wirkstoffe an menschlichen Gliom- und
den Maus-Tumorzellen im Labor getestet. Uberpriift
wurden sowohl Medikamente der Standard-Chemo-
therapie als auch der zielgerichteten Therapie Ffir
verschiedene Krebsarten. Doxorubicin, Irinotecan
und Etoposid erwiesen sich als hochwirksam. Alle drei
Substanzen werden bereits bei der Behandlung von
padiatrischen Hirntumoren eingesetzt. Sie sind daher
mogliche Therapieoptionen, von denen Kinder mit
hochmalignen Gliomen der MYCN-Unterklasse einmal
profitieren kdnnten. Nun braucht es weitere Studien,
um die Wirkung dieser Medikamente allein oder in
Kombination mit der bisherigen Standardtherapie zu
vergleichen.

PADIATRISCHE GEHIRNTUMORE

AG Schiiller; Padiatrische Gehirntumore

Prof. Ulrich Schiller und seine Arbeitsgruppe beschéaftigen sich mit der Entstehung, Diagnostik,
Klassifikation und Behandlung kindlicher Gehirntumoren. Zielist es, die molekularen Mechanismen kindlicher
Hirntumorerkrankungen besser zu verstehen und neue Erkenntnisse moglichst rasch in die Klink zu
transferieren. Forschungsschwerpunkte sind neben Liquid biopsy Ansdtzen zur nicht-invasiven molekularen
Diagnostik kindlicher Hirntumoren vor allem Medulloblastome, atypische teratoide/rhabdoide Tumoren
(AT/RT) und Ependymome.

Fordermittel
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Innovative Ideen gegen
bosartige Tumoren

Die Arbeitsgruppe von Prof. Ingo Miiller forscht an
biochemischen und immunologischen Prozessen, um die
Stammzelltransplantation sicherer und effektiver zu
gestalten. AuBerdem widmen sich mehrere Projekte
innovativen immunologischen Behandlungsverfahren bei
Neuroblastomen und Leukdamien. Hier konnten in den
vergangenen drei Jahren entscheidende Fortschritte

erzielt werden.

Neuroblastome gehdren zu den haufigsten soliden
Tumoren im Kindesalter und sind besonders lebens-
bedrohlich. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei
50 Prozent. Zwei bis drei Prozent der Bevolkerung tra-
gen Antikorper gegen diese Krebsart, ohne davon zu
wissen. Vermutlich hatten sie als Baby oder Kind ein-
mal ein Neuroblastom, denn in Stadium 1 und 2 weist
der Tumor eine hohe Rate an Spontanremissionen auf,
heilt also ohne Behandlung aus. Diesen natdrlich vor-

kommenden Antikérper versuchen die Forscher in der
AG Mdiller fFir die Therapie des Neuroblastoms zu nut-
zen. Denn offensichtlich ist er hochwirksam und gut
vertraglich.

Es ist ihnen nun gelungen, den Antikoérper in ein effek-
tives Werkzeug der Immuntherapie umzuwandeln.
Nachdem die Wissenschaftler herausgefunden haben,
gegen welches Merkmal auf der Oberfldche der Neuro-

blastomzellen der Antikérper sich richtet, konnten
sie ihn im Labor nachbauen. Mit einem Ende erkennt
und bindet er an das Oberflachenmerkmal auf den
Tumorzellen. Das andere Ende des Antikdrpers wurde
so modifiziert, dass es, statt nach sogenannten Fress-
zellen zu ,fischen”, nun an T-Zellen bindet, sobald der
Antikérper sich an den Tumor angeheftet hat. T-Zellen
sind im Kampf gegen Tumorzellen effizienter als Fress-
zellen. In Laborexperimenten zeigte der modifizierte
Antikorper eine starke Wirkung gegen Neuroblastom-
zellen.

Der nachste Schritt auf dem Weg zu einer neuen
Therapieoption sind praklinische Versuche in Mdusen.
Doch diese sind duRerst komplex, da sich das Immun-
system der Maus erheblich von dem des Menschen
unterscheidet und die Neuroblastomzellen der Mause
nicht das Zielmerkmal des Antikérpers aufweisen.
Daher ist es erforderlich, das Mause-Immunsystem
zundchst mithilfe von menschlichen Stammzellen zu
rekonstruieren und dann den Tumor zu implantieren,
bevor die Antikorper-Therapie erprobt werden kann.

Minutidse Suche

Trotz der Erfolge mit dem kinstlichen Antikérper hat
Ingo Mller die Fahndung nach dem im Menschen
vorkommenden Antikérper noch nicht aufgegeben.
Genauer gesagt, sucht er nach den Immunzellen, den
B-Zellen, die diesen Antikérper produzieren. ,Die Natur
stellt nichts her, was sie nicht gebrauchen kann, der
Antikoérper muss also sehr spezifisch und gut sein”, sagt
Miiller. Jede B-Zelle produziert einen bestimmten Anti-
korper. Die B-Zelle mit dem Neuroblastom-Antikérper
im menschlichen Kérper zu finden, ist sehr viel komple-
xer als die Suche nach der Stecknadel im Heuhaufen.

STAMMZELLTRANSPLANTATION UND IMMUNTHERAPIE

Prof. Ingo Miller

Doch dank eines neuen Verfahrens, das die AG Miiller
zusammen mit einem Industriepartner entwickelt,
hofft Mller diese B-Zelle nun bald gefunden zu haben.

Zunachst isolieren die Forscher die Zellen, die sich
gegen das Oberflaichenmerkmal auf Neuroblastom-
zellen richten. ,Bislang sind wir am ndchsten Schritt,
diese B-Zellen im Labor zu kultivieren, gescheitert.
Mithilfe des neuen Verfahrens ermitteln wir nun die
DNA-Sequenz dieser B-Zellen, bevor wir sie in Kultur
nehmen.”

Immerhin  finf B-Zell-Populationen haben sich
als potenzielle Produzenten fir den schon lange
gesuchten Antikérper entpuppt. Anhand der DNA-
Sequenz konnten die Forscher den jeweiligen Anti-
kérper im Labor herstellen und testen nun die
Bindungseigenschaften, also wie gut die Antikérper
Neuroblastome erkennen und an Immunzellen binden.
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Grol3er Leidensdruck

Es gibt bereits einen Antikérper, der zur Behandlung
des Neuroblastoms bei Kindern eingesetzt wird. Er ver-
ursacht jedoch so groRRe Schmerzen, dass die Kinder
wdhrend der Therapie Morphine brauchen.

LWir sind in diesem Projekt in den vergangenen drei
Jahren schon viel weitergekommen”, sagt Ingo Ml
ler. ,Und ich bin Uberzeugt, dass dieser Therapie-
ansatz eine gute Idee ist.” Immerhin ist so ein Anti-
korperformat bereits Bestandteil der Therapie bei
verschiedenen Leukdamien, etwa der Akuten Lympha-
tischen Leukdmie (ALL) oder der B-Zellen-ALL und
gehdrt auch in Hamburg, unter anderem dank des
Know-hows von Dr. Manon Queudeville, inzwischen
zur Routinebehandlung.

Immuntherapien fiir AML und T-Zell-Leukdmien

In einem weiteren Projekt forscht das Team um Ingo
Mdller daran, die Chimdre Antigen-Rezeptor-T-Zell-
Therapie (CAR-T-Zell-Therapie) bei T-Zell-Leukdmien
und bei der Akuten Myeloische Leukdmie (AML) einzu-
setzen.

Diese Behandlung transformiert patienteneigene
T-Zellen im Labor durch genetische Modifikation,
sodass sie mit speziell entworfenen Rezeptoren — den
sogenannten chimdren Antigen-Rezeptoren (CAR)
— ausgestattet werden. Diese malRgeschneiderten
Rezeptoren sind darauf programmiert, charakteristi-
sche Proteine auf den Oberfldchen von Krebszellen zu
identifizieren, wodurch die T-Zellen in der Lage sind,
die bosartigen Zellen aufzusplren und zu eliminieren.

Eine Herausforderung besteht darin, dass bei T-Zell-
Leukdmien und AML bisher keine spezifischen Pro-
teine bekannt sind, die ausschlieRlich auf Krebszellen-
existieren, nicht aber auf gesunden Zellen.

Verrdterische Zuckermuster

An jedem Oberflachenprotein hdngen jedoch mehrere
kleine Zuckerbdumchen. Diese Zuckerstrukturen unter-
scheiden sich je nachdem, ob sie auf den Tumorzellen
bei AML und T-Zell-Leukdmien vorkommen oder auf
ihren gesunden Pendants, weshalb die Hamburger For-
schenden sich nun auf sie konzentrieren wollen. ,Ver-
dnderungen in diesen Zuckermustern zahlen zu den
ersten Anzeichen einer bésartigen Verdanderung, noch
bevor sich die Proteinstrukturen dndern”, sagt Mdiller.

Immunzellen besitzen Glykorezeptoren, mit denen sie
Zuckerstrukturen auf der Oberfldche anderer Zellen
scannen und ganz spezifische Zuckermuster erkennen
kdnnen. Diese Glykorezeptoren heilsen C-type Lectine.
Den Forschenden in Mllers Labor ist es nun geglickt,
CAR mit CType-Lectinen herzustellen, die spezifisch
den Zuckerlberzug auf Tumorzellen erkennen. Diese
.Zucker-Rezeptoren” heiRen LEC-CARSs.

Mitihnen ausgerlstete T-Zellen kénnen Zellen mit AML
oder T-Zell-Leukdmie ausfindig machen und vernichten,
wie Laborversuche bestdtigen. Aktuelle Forschungs-
anstrengungen zielen darauf zu Uberprifen, wie pra-
zise diese LEC-CARs agieren, um sicherzustellen, dass
sie ausschlieRlich Tumorzellen angreifen und gesunde
Zellen unversehrt lassen.

STAMMZELLTRANSPLANTATION UND IMMUNTHERAPIE

AG Miiller: Stammzelltransplantation und zellulare Therapien

Prof. Ingo Muiller legt den Fokus auf patientennahe Projekte im Umfeld der Stammzelltransplantation. Die
Fragestellungen ergeben sich haufig direkt bei seiner klinischen Tatigkeit als Leiter der Sektion fiir Stammzell-
transplantation und zelluldre Therapien in der Klinik Fir Padiatrische Hamatologie und Onkologie des UKE.
Seine Arbeitsgruppe untersuchtimmunologische und biochemische Prozesse der Stammzelltransplantation,
um sie sicherer und effizienter zu machen. Darliber hinaus widmet sich die AG Mdller der Immuntherapie
mit antikorperbasierten und zelluldren Ansatzen. Das Hochrisiko-Neuroblastom steht im Mittelpunkt dieser
Arbeiten. Verschiedene Effektorzellen und Antikérper werden genetisch so verdndert, dass sie die malignen
Zellen moglichst effizient auch im schiitzenden Gewebeverband angreifen.

Fordermittel
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Schnittstelle Bioinformatik:
Datenanalyse in der
Kinderkrebsforschung

Seit 2019 arbeitet Michael Spohn als Bioinformatiker fir

das Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg.
Angeworben hat ihn Prof. Martin Horstmann, mehr oder
weniger zwischen Tiir und Angel, denn Spohn war bereits
raumlich im gleichen Haus tatig. Aufgrund seiner spezifischen
Expertise in der Onkologie finanziert nun das Forschungsinstitut
Kinder-Krebszentrum Hamburg zusammen mit der II.
Medizinische Klinik und Poliklinik des UKE (Onkologie,
Hamatologie und Knochenmarktransplantation) seine Stelle.

Angesichts der wachsenden Komplexitdt gesammel-
ter Forschungsdaten gewinnt die Bioinformatik auch
in der Krebsforschung zunehmend an Bedeutung.
Fortschrittliche Methoden und Technologien, wie die
Hochdurchsatzsequenzierung, generieren ein stetig
steigendes Volumen an biologischen Daten, darunter
DNA-, RNA- und Proteinsequenzen, dreidimensionale
Proteinstrukturen oder deren zelltypspezifischen Sig-
naturen und Interaktionen.

,Friher haben wir uns angeschaut, welche einzelnen
Gene aktiv sind, heute betrachten die Forschenden
eher den Gesamtkontext der Zelle, also nicht nur wel-
che Gene abgelesen werden, sondern zum Beispiel
auch, wie sie auf verschiedenen Ebenen reguliert sind,
welche Proteine die Zelle tatsachlich produziert und
wie das Erbgut verpackt ist”, so Spohn. Hinzu kommt,
dass diese Analysen immer haufiger auf Einzelzell-Ebe-
ne stattfinden, wobei parallel Daten von zehntausen-
den Zellen entstehen.

Krebserkrankungen besser verstehen und erkennen
Bioinformatische Methoden helfen dabei, unter-
schiedliche Datentypen zusammenzufiihren. So eine
ganzheitliche Betrachtung kann zu einem besseren
Verstandnis der komplexen biologischen Netzwerke

fihren, die Krebs verursachen und beeinflussen. Dabei
kommt auch kinstliche Intelligenz zum Einsatz, etwa bei
der Klassifikation einzelner Zelltypen in einem komple-
xen Einzelzell-Datensatz.

Flr die Arbeitsgruppe von Prof. Ulrich Schiller ent
wickelte Spohn eine Weboberflache, deren Grundla-
ge ein bereits publizierter Algorithmus und 6ffentlich
verfligbarer Datensatz ist. Damit kénnen Hirntumore
anhand bestimmter molekularer Eigenschaften, des
sogenannten Methylierungsmusters, eingeteilt wer-
den. Die Anwendung wird stetig erweitert und half den
Hamburger Forschern bereits, neue spezielle Unterklas-
sen von Hirntumoren zu entdecken. Mit dem Verfahren
kénnen Hirntumore nun wesentlich genauer diagnosti-
ziert werden, eine Voraussetzung fir individuell abge-
stimmte Therapien.

Wann Spohns Know-how gefragt ist, ist genauso unter-
schiedlich wie die Projekte und Fragestellungen, an denen
er beteiligt ist. , Teilweise bin ich von Anfang an mit ins ex-
perimentelle Design eingebunden und kann beraten,
zum Beispiel wie viele Replikate fFir eine gewisse statis-
tische Power notwendig sind, teilweise bekomme ich
aber auch einfach fertige Rohdaten oder sogar bereits
bearbeitete Daten”, sagt Spohn.

Michael Spohn

In einem Projekt mit dem Forscherteam von Prof. Ingo
Miiller wurden Kandidaten fir Strukturen von Ober-
flachenproteinen gesucht, die Krebs besonders gezielt
und effektiv bekdmpfen kénnen. Hierzu screente Spohn
Daten aus Einzelzell-Experimenten, bei denen nicht
nur die Genexpression gemessen wurde, sondern auch
die Struktur einzelner Oberflachenproteine und deren
Bindungseffektivitat fir ein krebsspezifisches Antigen.

Herausforderung Interdisziplinaritat

Ein Bioinformatiker muss viele Gebiete zusammen-
bringen, Biologie, Informatik und Statistik. Diese Inter-
disziplinaritdt begeistert Spohn, ist aber gleichzeitig
auch die groRte Herausforderung bei seiner Arbeit.
Im Gesprdch mit den Forschenden filtert er aus vielen
Details eines Projekts heraus, was fir die bioinforma-

BIOINFORMATIK

tische Analyse wichtig ist und mit welchen Tools er der
Fragestellung am besten gerecht werden kann. Beson-
ders spannend sei es, so Spohn, wenn er von vorn bis
hinten in ein Thema eingebunden sei.

So kénne er die wissenschaftliche Reise teilweise Uber
Jahre begleiten, wie bei einem Leukdmie-Projekt der
Arbeitsgruppe von Prof. Martin Horstmann. Dort wur-
de anfanglich ein Mausmodell etabliert. Nach ersten
integrativen Analysen fanden nun hilfreiche Unter-
suchungen auf Einzelzell-Ebene statt, die Aufschluss
Gber vom Zellzyklus abhdngige Regulationsmechanis-
men gaben und mittlerweile publikationsreif sind.
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Volle Power dank Forschung:
Maxi ist zuruck im Leben

Maxis Erkrankung, die Akute Lymphatische Leukamie,
gehort seit Jahrzehnten zu den Forschungs- und Be-
handlungsschwerpunkten der Kinderonkologie am UKE. Das
professionelle Pflege- und Arzteteam hat Maxi geholfen,
den monatelangen Hirdenlauf erfolgreich zu tiberstehen.

Als Maxi (9) die Tir 6ffnet, ist es ein bisschen, als hatte
jemand das Licht angeknipst. Sein dichter Seitenpony
fallt ihm tief in die rechte Gesichtshilfte, sein ,Hallo"
ist super frohlich, und seine Energie ansteckend. ,Ich
komme gerade vom Schwimmen”, erzahlt er, und dass
er gerne Hockey spielt. Aber am schénsten war der Ski-
urlaub neulich: ,Ich liebe die Berge”, sprudelt es aus
ihm heraus, dabei schiebt er sein Mittagessen achtlos

in die Mitte des Esstischs, an dem wir Platz nehmen.
Den Urlaub sieht man ihm an, seine Haut ist in einem
kraftigen Karamellton gebraunt. Nur wenige Minuten
spater radelt schon ein Kumpel in den Garten, die bei-
den wollen Federball spielen. Was fir quirlige, fréh-
liche kleine Kerlchen.

Symptom: Nasenbluten - Diagnose: Leukdmie

Dass Maxi vor erst finf Monaten die letzte Chemo-
therapie bekommen hat? Fir Aulenstehende nicht
zu bemerken. Zusammen mit Mama Nicole erinnert er
sich an die Zeit: ,Maxi hatte im November 2021 einmal
langanhaltendes Nasenbluten. Wenige Tage spater
fihlte er sich kraftlos, war sehr blass — Fir mich war
das ein Warnzeichen. Deswegen packte ich ihn mit-
ten am Samstagnachmittag und obwohl wir Besuch
hatten ins Auto, um in die Kinderklinik zu fahren. Auf
dem Weg setzte wieder Nasenbluten ein.” Schon in
der Klinik sagt die diensthabende Arztin nach der Blut-
abnahme: ,Da ist etwas in Maxis Blut, was da nicht hin-
gehort.” Es folgt die Uberweisung ins UKE — und dort
nach der Knochenmark-Punktion, der Abnahme von
blutbildenden Zellen aus dem Beckenkamm, die Ge-
wissheit: Maxi hat Common ALL, Akute Lymphatische
Leukdmie.

Isolation als Schutz vor Corona

Nicole blattert jetzt in einem Ordner zwischen Be-
funden in Klarsichtfolien. Das Chaos, das sich von da
an in das Geflhlsleben der ganzen Familie einschleicht,
ist hier akribisch geordnet zwischen Registerkarten im
Zaum gehalten. Sie deutet beim Erzdhlen auf eine Zahl
in ihren Unterlagen: ,93 Prozent der Zellen aus dem
Knochenmark waren Leukdmiezellen. Unser Leben
stand auf Pause”, sagt Nicole. Denn mit Maxis Dia-
gnose ist da nicht nur die Sorge um ihn, sondern die
Anforderungen an die Familie sind wegen der Corona-

»,93 Prozent der Zellen aus
dem Knochenmark waren
Leukamiezellen. Unser Leben
Stand aUF Pause." Nicole, Mutter von Maxi

Pandemie besonders hoch: Papa Jens und GrolReltern
oder Freunde dirfen nicht zu Besuchen kommen, der
kleine Bruder Johann (damals 4) wird aus der KiTa ge-
nommen. Jeder Kontakt bringt zu der Zeit eine lebens-
bedrohliche Infektionsgefahr, deswegen isolieren sich
alle aus dem Umkreis der Familie besonders stark. Der

PATIENTENGESCHICHTE

Vater geht ins Homeoffice, jongliert Arbeit, Kleinkind
und die Sorge um Maxi.

Aber der erste groRRe Erfolg kommt schnell. ,MRD"-
Verlauf nennt sich das in den Laborwerten, (ibersetzt
.Minimale Resterkrankung”. An Tag 15 der Chemo-
therapie betrdgt sie viermal 10 hoch minus 4, an Tag
29 ist sie negativ, an Tag 50 weiter negativ. Das heil3t:
Verbliebene Zellen, die ein Leukdmie-Rezidiv auslosen
kdnnten, sind in Maxis Knochenmark nicht mehr nach-
weisbar.

PD Dr. Gabriele Escherich, Leitende Oberéarztin,
Studienleiterin der CoALL-Studie und Fachdrztin Fir
Kinder- und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt
Padiatrische Hamatologie und Onkologie, erklart:
.Mithilfe dieser MRD-Diagnostik ist heute der Nach-
weis von Leukdmiezellen in einer Tiefe nachweis-
bar, wie es friher mit dem Blick durch das Mikroskop
nicht moglich war. Sowohl Risikoeinordnung als auch
Monitoring haben sich durch diese Methode wesent-
lich verbessert. Neben der verbesserten Diagnostik
kdnnen wir heute dank der Forschung aber auch be-
gleitende Infektionen besser behandeln, sodass es
moglich wurde, intensivere Therapien zu verabreichen.”
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Das Ergebnis: Bessere Heilungschancen bei geringeren
Spatfolgen. Und das alles mit einer moglichst risiko-
adaptierten Therapie: ,Die MalRgabe ist immer: So viel
wie notig, so wenig wie mdglich”, sagt Gabriele Esche-
rich.

(Therapie-)Plan B gesucht — und gefunden

Nur an einem Punkt der Therapie halt Maxis Familie
den Atem an: Ein Medikament l6st bei Maxi eine aller-
gische Reaktion aus, Asparaginase. Bei der Anwendung
des korperfremden Eiweilses muss in manchen Fallen
die Therapie umgestellt werden, weil die Reaktion
des Korpers zu stark ist. So auch bei Maxi. Doch auch
hier hat die Forschung bereits eine Alternative hervor-

»,Die MalRgabe ist immer: So
viel wie notig, so wenig wie

[ X] L[] “
mog lICh e PDDr. Gabriele Escherich, leitende Oberérztin

gebracht, die Maxi gut vertragt. GroRes Aufatmen in
der Familie, und tatsachlich: Die Therapie nimmt einen
sehr guten Verlauf. Einer der Arzte sagt einen Satz, der
bei allen herunterlduft wie Wasser an einer durstigen
Kehle: ,Das lauft bei Maxi wie auf Schienen.” Der an-
fanglich aufgestellte Plan kann wegen der guten Blut-
werte sogar um 56 Tage verkilirzt werden. Nach fast
genau zwei Jahren ist Maxi nicht mehr blass, seine

Haare sind nachgewachsen, er hat deutlich an Kraft
gewonnen, die Therapie ist abgeschlossen — und alle
Kontrolltermine liefen top.

Eine gute Versorgung half Giber viele Harten hinweg
Es bleiben ldngst nicht nur schwere Erinnerungen zu-
rdck. Zusammen erzahlen Mutter und Sohn von einer
VR-Brille, die bei den Lumbalpunktionen ablenkt und
dem Avatar KARLSSON, mit dem Maxi am Unterricht
teilnehmen konnte, wenn er wegen einer Infektion
nicht in die Schule durfte — beides wurde von der
Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg fi-
nanziert. Auch tief im Gedachtnis blieb Musiktherapeut
Gerd, der das Leben auf Station so viel bunter gemacht
hat. Und das sympathische Team, das das Essen bringt.
Immer wieder helfen all die Mitarbeitenden, indem sie
mit vielen Details daran arbeiten, das Leben wahrend
der Therapie so angenehm wie moglich zu machen.
Ebenso betont Nicole den grolen Wert der psycho-
onkologischen Beratung, schlief3lich hinterldsst Maxis
Krankheit seelische Spuren bei der ganzen Familie.

Nicht zuletzt hat das professionelle Pflege- und Arzte-
team Maxi geholfen, den monatelangen Hirden-
lauf erfolgreich zu Uberstehen. Maxis Erkrankung,
die Akute Lymphatische Leukdmie, gehort seit Jahr-
zehnten zu den Forschungs- und Behandlungsschwer-
punkten der Kinderonkologie am UKE. Forscher- und
Arzteteams arbeiten unermiidlich an den Entstehungs-

ursachen und neuen Therapiekonzepten. Die CoALL
Studiengruppe ist Teil des europdischen ALLTogether
Konsortium, das Prof. Martin Horstmann mit ins Leben
gerufen hat, und welches fir diese haufigste Krebs-
art im Kindesalter gerade ein neues Therapieprotokoll
entwickelt hat. Dr. Escherich erganzt: ,Der Stellenwert
der Aktivitdten am Forschungsinstitut ist enorm hoch;
hier ist es bereits gelungen, weltweit bedeutende Fra-
gen zu beantworten.” Antworten, die auch in Maxis
Fall geholfen haben.

Keine Zeit Fiir Rickblicke

,Blauwale haben super selten Krebs", sagt Maxi plotz-
lich, vielleicht waren es die Tierdokumentationen, die
er und Mama Nicole wahrend der Klinikaufenthalte ge-
guckt haben, die ihm dieses Wissen vermittelt haben.
Er hat wieder Tritt gefasst in der Schule, aber viel er-
zdhlen will er dariiber jetzt nicht mehr. DraufRen wartet
sein neues altes Leben in Gestalt von Freund Ole, also
runter vom Stuhlund reinins Vergniigen. Abwechselnd
brettern die Jungs mit ihren Fahrradern Uber eine
Rampe im Garten. ,Wahrend der Krankheit musste ich
jede Vitalfunktion von Maxi eng (Gberwachen. Jetzt
lerne ich ihn wieder loszulassen”, sagt Nicole mit Blick
aufihren Grofden. Was fir eine schdne Aufgabe.

PATIENTENGESCHICHTE
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Zukunft gestalten:
Nachwuchsforderung
in der Kinderonkologie

Die Heilung von Krebserkrankungen bei Kindern erfordert
innovative Ansatze und leidenschaftliches Engagement. Um
diesen Herausforderungen zu begegnen, ist die Forderung
junger Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in der
Kinderonkologie von entscheidender Bedeutung.

Juli-Harnack-Stipendium

Vier Stipendien fir Medizin-Doktoranden finanziert
die Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Ham-
burg e. V. jdhrlich seit 2018. Das férdert den Austausch
zwischen Klinik und Labor und gibt jungen Wissen-
schaftlern Einblicke in die Kindekrebsforschung.

,Ich habe mich fir eine Doktorarbeit am Forschungs-
institut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg entschieden,
da mich die enge Zusammenarbeit zwischen Onko-
logie, Padiatrie, Genetik und Immunologie in der padi-
atrischen Onkologie sehr gereizt hat. Die Behandlung
von Krebs bei Kindern erfordert eine spezielle
Herangehensweise und einen Teil zur Erforschung
dieser Erkrankungen beizutragen, empfand ich als sehr
spannend.”

Esther Monsees
Medizinstudentin, Doktorandin in der
Arbeitsgruppe von Prof. Horstmann

Llch habe mich fir die Arbeitsgruppe entschieden,
weil ich gerne im Bereich der Immuntherapie forschen
wollte. Besonders spannend in diesem Therapieformat
finde ich den Ansatz der CAR-T-Zellen. Glicklicher-
weise durfte ich mich auch genau mit diesem Thema
beschéftigen und habe mich daraufhin mit einer CAR-
T-Zell-Therapie zu der Bekampfung vom Neuroblastom
auseinandergesetzt. Gerade in der Kinderonkologie
erachte ich den Einsatz von neueren und innovative-
ren Therapiestrategien fir dufSerst sinnvoll und er-
strebenswert. Dabei méchte ich das Ziel verfolgen, den
Kindern nicht nur eine bessere Prognose zu ermdg-
lichen, sondern auch die Folgen der Nebenwirkungen
zu minimieren.”

Lynn Stiickemann
Medizinstudentin, Doktorandin in der
Arbeitsgruppe von Prof. Miller

Anton Appelt, Esther Monsees, Levke-Sophie Peter und Lynn Stickemann

,FUr mich war das menschliche Gehirn schon immer
das grofste Wunder — und die Entwicklung desselben
fast noch mehr. Ich glaube, die Forschung hier am
Forschungsinstitut erlaubt uns Einblicke in die Tiefen
dieser faszinierenden Welt. Eng mit der Klinik ver-
bunden, kénnen wir so immer mehr verstehen, und
desto ndher kommen wir dem Ziel, welches mich mo-
tiviert: Hirntumore bei Kindern erst begreifen, dann
behandeln und hoffentlich immer besser heilen zu
kébnnen."

Levke-Sophie Peter
Medizinstudentin, Doktorandin in der
Arbeitsgruppe von Prof. Schiiller

NACHWUCHSFORDERUNG

.Die Vielfiltigkeit der Forschung in der pddiatrischen
Onkologie fasziniert mich sehr. Die grofde Breite an
Methoden, von traditioneller Laborarbeit bis hin zur
Bioinformatik, bietet dabei viele interessante Mdglich-
keiten der wissenschaftlichen Arbeit. Das Juli-Harnack-
Stipendium ermaoglicht mir zudem, mich fir ein volles
Jahr nur auf mein Forschungsprojekt zu konzentrie-
ren.”

Anton Appelt
Medizinstudent, Doktorand in der
Arbeitsgruppe von Prof. Schiiller

Uber das Juli-Harnack-Stipendium

Das Stipendium erhielt seinen Namen in Gedenken an Julian ,Juli“ Harnack, der 2006 im Alter von nur 16 Jahren
an einem Hirntumor verstarb. Der Verein des leidenschaftlichen Hockey-Spielers, der Uhlenhorster Hockey-
Club, organisiert seit 2007 jahrlich ein Hockeyturnier, dessen Erldse der Krebsforschung am Forschungsinsti-

tut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg zugutekommen.
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Clinician Scientists

Clinician Scientists sind Medizinerinnen und Mediziner die wadhrend ihrer Facharztausbildung ihre Expertise so-
wohl in der Klinik als auch in der Forschung vorantreiben mochten. Dazu gehéren Dr. Catena Kresbach und
Dr. Richard Hauch. Sie arbeiten an der Schnittstelle zwischen Wissenschaft und klinischer Praxis und tragen —auch
durch die enge Zusammenarbeit zwischen dem Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg und den klini-
schen Einrichtungen des UKE — dazu bei, dass Erkenntnisse und Methoden aus der Klinik systematisch und effizi-
entin die Forschung integriert werden kénnen und umgekehrt. Das Clinician-Scientist-Programm bietet ihnen die
Moglichkeit, ihre Arbeitszeit gleichmal3ig zwischen beiden Bereichen aufzuteilen.

Dr. Richard T. Hauch
Arzt und Wissenschaftler

LIch bin Teil der AG Horst-

mann und forsche gemein-

sam mit Zoya Eskandarian

an immuntherapeutischen

Ansdtzen fir Hochrisiko-Leu-

kdmien, welche heute noch kei-

ne ausreichend gute Heilungschance

aufweisen. Hierzu versuchenwir verschiedene Angriffs-

punkte und Therapien zu kombinieren und zu optimie-

ren. Dabei interessieren uns vor allem die sogenannten

Natural Killer Cells. Das sind Immunzellen, die wirim La-

bor verandern, um sie fiir den Kampf gegen den Krebs
zu optimieren.

Grade der Bereich der Onkologie lebt von der
Vernetzung von Klinik und Forschung. Themen von
der Klinik ins Labor zu tragen und im besten Fall mit
Antworten, Ideen und Therapien wieder zurick zur
Klinik zu kommen, ist dabei die Wunschvorstellung.
Mir macht die Beschaftigung mit kinderonkologischen
Themen auf beiden Seiten unglaublich viel Spald und mit
vielen motivierten Kolleginnen und Kollegen in beiden
Bereichen zusammenzuarbeiten, empfinde ich als sehr
bereichernd. Ob das flirimmer parallel machbar bleibt,
wird die Zukunft zeigen.”

Dr. Catena Kresbach

Arztin und Wissenschaftlerin

Jch arbeite  in  der

Forschungsgruppe  von

Prof. Ulrich Schiller. In den

vergangenen Jahren habe

ich mich vor allem mit der

Erforschung einer neuartigen,

zielgerichteten Therapie fir Kin-

der mit dem Hirntumor Medulloblastom beschéftigt. In

meinen aktuellen Forschungsprojekten geht es nun um

Tumoren, die im Rahmen des Tumorpradispositions-
syndroms der Neurofibromatose Typ | entstehen.

Diese Patientinnen und Patienten entwickeln bereits
im Kindesalter eine Vielzahl an gutartigen Tumoren
der peripheren Nerven. Diese Tumoren konnen allerdings
auch zu bosartigen Tumoren fortschreiten, die dann nur
noch sehr schwer zu behandeln sind. Ich arbeite daran,
diese maligne Entartung der Tumoren besser zu ver-
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stehen und sowohl diagnostische Marker fir eine be-
ginnende Transformation wie auch Targets fir eine ziel-
gerichtete Therapie zu finden.

Die Arbeit als Clinician Scientist ermoglicht es mir,
die klinische Arbeit mit der wissenschaftlichen For-
schung zu verbinden. So zu arbeiten, ist fir mich be-
sonders attraktiv, weil ich so aktuelle Erfahrungen und
Fragestellungen aus dem klinischen Alltag direkt in
die Forschung bringen kann. Auf diese Weise kbnnen
Forschungsprojekte entstehen, die unmittelbar Fir
die betroffenen Patientinnen und Patienten relevant
sind. Auch umgekehrt ist die Translation relevanter Er-
kenntnisse aus der Wissenschaft in die Diagnostik und
Behandlung von Patienten effizienter, wenn es Arztin-
nen und Arzte gibt, die genau an dieser Schnittstelle
arbeiten.”
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Ausgaben FI

@ Gehilter (Forschung) @ Verbrauchsmittel (Forschung) Ausstattung
@ Betriebskosten @ Verwaltung

Herausforderungen und s AANN]
Perspektiven

Drei Fragen an Wiebke Cramer, Geschaftsfiihrerin
des Forschungsinstituts Kinderkrebs-Zentrum Hamburg

A
500000€ —

€
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Frau Cramer, Sie sind seit Januar 2023 Geschaftsfiihrerin des Forschungsinstituts Kinder-
krebs-Zentrum Hamburg. Was hat Sie seitdem am meisten beeindruckt?

Die mutige Entscheidung der Foérdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg, das @ Drittmittel Level | (DFG, Dt. Krebshilfe, BMBF, EU) @ andere Drittmittel
Institut in Private Public Partnership mit dem UKE und dem Leibniz-Institut fur Virologie Spenden und Erbschaften FI @ Zuwendungen Férdergemeinschaft

(LIV) zu grinden. Und dann das enge Zusammenspiel von Klinik und Forschung, insbeson- 3000000¢
dere hervorzuheben die Motivation unserer jungen Arztinnen und Arzte, die neben der
anspruchsvollen Ausbildung in der Klinik als Clinician Scientists noch so viel Zeit und Herz-
blutin die Forschung investieren. 2000 000 €

2500000 €

Wo sehen Sie das Institut in zehn Jahren? 1500000 €

2034 hat das Institut nicht nur weiteres Wachstum in zusétzliche Arbeitsgruppen verzeich- 1000000 €
net, sondern sich auch intensiver mit nationalen und internationalen die Forschungseinrich-

tungen vernetzt. Auf dem UKE Campus sind unsere Labore ein verldsslicher Partner auch 500000 €
flr die Erwachsenenkrebsforschung und insbesondere die immunonkologische Forschung. 0€

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Was wollen Sie in naher Zukunft Fiir das Institut erreichen? —

1. Die Modernisierung unserer IT-Infrastruktur: PUblika tionSleiStU ng FI

Wir leben in einer durch neue Technologiespriinge sehr spannenden Zeit fir die Wissen-
schaft. Die Kl hebt die Bioinformatik zur wichtigen Querschnittstechnologie. Dies erfordert 60
als Grundlage eine IT-Infrastruktur, die wir bedarfsgerecht skalieren kénnen und die den
heutigen Anforderungen, auch an Sicherheit, entspricht. 50
2. Knack den Krebs durch Kooperation: 40
Des Weiteren die engere Vernetzung mit unseren Kooperationspartnern UKE und LIV in
Forschung unterstitzenden Bereichen. Wir sollten sinnhaft und bestmaoglich vorhandene 30

Schnittstellen mit unseren Partnern nutzen. 20

3. Eine solide Finanzierung:

Wir missen uns angesichts der schwierigen Haushaltslagen den Herausforderungen stets
steigender Kosten stellen und kreative, neue Finanzierungsldésungen flir unsere experimen- 0
telle und so essenzielle Forschung finden. Ohne unsere langjdhrigen und hoffentlich immer
wieder neuen Unterstitzer und Wegbegleiter, hier in Hamburg und dariber hinaus, ware
unsere Arbeit nicht moglich. Also ist es wichtig, weiter auf einem festen Fundament auf-
zubauen.

10

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023




CORONA CORONA

Corona-Pandemie — Forschung
im Ausnahmezustand

Schichtdienst, Zeitverlust, Auswertungen im
Homeoffice. COVID-19 beeintrachtigte nicht nur den
Klinik-Alltag erheblich, sondern erforderte auch im
Labor flexible Losungen und neue Arbeitsmodelle.

LAlle Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, die im sogenannten ,Die Corona-Zeit hat die Stimmung in der Gruppe gedrickt, dadurch
WetLab arbeiten, haben unter der Corona-Pandemie massiv gelitten. dass man sich nicht taglich sehen und Probleme unmittelbar
Man musste im Schichtdienst arbeiten, Begegnungen vermeiden, es besprechen konnte. Mit der Zeit hatte man sich an diese Corona-
bedeutete einen enormen Zeitverlust fir die Projekte.” Arbeitsweise gewohnt, sie lag wie Mehltau auf uns und es hat Kraft
gekostet, wieder zur bisherigen vorwartsgewandten Zielstrebigkeit
Prof. Martin Horstmann zurtickzufinden.”
Wissenschaftliche Leitung Forschungsinstitut,
Arbeitsgruppenleiter Leukdmien Prof. Ingo Miiller

Arbeitsgruppenleiter Stammzelltransplantation und Immuntherapie

,Wir sind ganz gut durch die Corona-Pandemie gekommen, sie hat —
uns zwar stellenweise ausgebremst, aber nie ganz lahmgelegt. Die

Mitarbeitenden konnten einiges von zu Hause aus erledigen, zum ,,DQFCh dai}SChiChI:SySte'm' haaergsich manche‘Kollegl;(enklange Zeilt

icpiel bioinf tische Anal die bei hauFfi Fallen.” nicht mehr gesenen, einige haben wir nur mit Maske kennengelernt.
Beispiel bioinformatische Analysen, die bei uns haufig anfallen Wir haben jedoch versucht, das Beste daraus zu machen und haben
Prof. Ulrich Schiiller zum Beispiel einen Gruf von der morgendlichen Schicht fir die

o Kollegen der Nachmittagsschicht hinterlassen.”
Arbeitsgruppenleiter Entwicklungsneurobiologie und

Padiatrische Neuroonkologie Julia Strauss

Biologisch-technische Assistentin am Forschungsinstitut

4 Qg




HIGHLIGHTS

Highlights

2021

Birgermeister Tschentscher wiirdigt die Arbeit des FI

Hoher Besuch: Zum 15. Geburtstag gratulierte der Ers-
te BUrgermeister der Freien und Hansestadt Hamburg,
Dr. Peter Tschentscher, dem Team zu den Forschungs-
erfolgen der vergangenen Jahre. Prof. Martin Horst-
mann, Wissenschaftlicher Leiter des Instituts, und
sein Team nahmen die Glickwinsche entgegen und
stellten ihre Arbeiten vor. lhre Vision: eine Welt, in der
Krebs bei jedem Kind heilbar ist.

2022

34. Kind-Philipp-Meeting

Auf der Kind-Philipp-Tagung fir padiatrische hdmato-
logische und onkologische Forschung in Wilsede disku-
tierten im kleinen Kreis Wissenschaftler Gber gemein-
same Probleme bei der Krankheitsbekdmpfung und
sich daraus ergebende neue Forschungsansdtze. Mark
Hartmann vom Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) erhielt flr seine hervorragenden Arbeiten zum
Ursprung der juvenilen myelomonozytdren Leukdmie
den mit 500 Euro dotierten Preis der Fordergemein-
schaft.

Preis Immunonkologie: Pediatric Cancer Research Award

Die Fordergemeinschaft (FG) vergab erstmals einen
Preis im Bereich Immunonkologie. Den mit 2.000 Euro
dotierten Pediatric Cancer Research Award erhielt
Andrea Griesinger vom Children’s Hospital Colorado
far ihre Forschung im Bereich Immunonkologie. Der
Vorsitzende der FG, Dr. Holger Iversen, Uberreichte
den Preis gemeinsam mit Kongressausrichter Prof. Ste-
fan Pfister (DKFZ) und Prof. Stefan Rutkowski (UKE) im
Rahmen der Award-Session.

ISPNO Pressegesprach

Im Vorfeld des 20. International Symposium on Pe-
diatric Neuro-Oncology (ISPNO) lud das Forschungs-
institut mit hochkardtigen Speakern zu einem Pres-
segesprdch ein, um die Situation in der padiatrischen
Hirntumorforschung zu beleuchten. Auf dem Kongress
selbst war das Forschungsinstitut mit der AG Schuller
und verschiedenen Posterbeitrdgen vertreten.

Spenden: Amazon Goes Gold for Kids with Cancer

Mit Amazon Goes Gold for Kids with Cancer engagierte
sich Amazon im Monat September weltweit fir krebs-
kranke Kinder und unterstitzte Kinderkrebs-Zentren
und innovative Forschungsprojekte. Mit einer Vielzahl
von Aktionen machten die Standorte auf Kinderkrebs
aufmerksam, zum Beispiel mit einem Pyjamatag, an
dem die Mitarbeiter im Pyjama zur Arbeit kamen, um
sich solidarisch mit betroffenen Kindern zu zeigen, die
mitunter viele Tage, Wochen oder Monate im Kranken-
bett verbringen missen. Dieses Jahr gingen 20.000
Euro an die Arbeitsgruppe von Prof. Martin Horstmann
flr seine Forschung zur Entstehung und innovativen
Behandlung der Akuten Lymphatischen Leukdmie
(ALL).

Retreat Bokel 2022

Im August 2022 trafen sich Wissenschaftler des For-
schungsinstituts zum ersten Mal nach den Corona-
Beschrankungen zu einem Retreat. Hier konnten in
entspannter Atmosphdre neue Forschungsprojekte
vorgestellt und im Plenum aller Arbeitsgruppen dis-
kutiert werden. Frei nach dem Motto ,Mix and Ming-
le” wurden im personlichen Austausch neue Ideen
geschaffen und die Zusammenarbeit der Gruppen ge-
fordert.

HIGHLIGHTS

Fiinf Jahre Juli-Harnack-Stipendium

Seit 2018 schreibt die Férdergemeinschaft gemeinsam
mit der Klinik fir Padiatrische Hdmatologie und Onko-
logie (PHO) vier Stipendien fir Medizinstudenten aus,
die aktuelle Fragestellungen der Krebsforschung be-
arbeiten mochten und gleichzeitig den Doktortitel als
Studienabschluss anstreben. ,Wir méchten mit diesen
Forschungsstipendien talentierten Nachwuchs fiir die
Wissenschaft entdecken und fir eine wissenschaft-
liche Karriere in der padiatrisch-hdmatologischen
Onkologie begeistern”, erklart Prof. Martin Horstmann
das Engagement. Namensgeber des Stipendiums

ist Julian ,, Juli“ Harnack, der 2006 im Alter von 16
Jahren an einem Hirntumor verstarb. Sein Verein,

der Uhlenhorster Hockey-Club (UHC), organisiert
jahrlich ein Turnier zugunsten der Krebsforschung.

Plakatkampagne: Aufmerksamkeit fiir die Kinderkrebs-
forschung schaffen

Im Zeitraum November bis Dezember 2022 lenkte das
Forschungsinstitut den Blick der Hamburger Bevolke-
rung mit GroRplakaten im Hamburger Stadtgebiet auf
das Thema Kinderkrebsforschung.
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2023

#teamknackdieletzten20

Das Forschungsinstitut nahm Anfang September an
der Aktion ,Rudern gegen Krebs"” teil, um auf Krebs im
Kindesalter aufmerksam zu machen und ein Zeichen
zu setzen fir die Notwendigkeit der gezielten Kinder-
krebsforschung. Das Professoren-Boot #teamknack-
dieletzten20 schlug sich erfolgreich und belegte den 4.
Platz im sogenannten Expertenfinale.

35. Kind-Philipp-Meeting

In Wilsede trafen sich Gber 100 Wissenschaftler, um
sich gemeinsam mit Experten der padiatrischen Onko-
logie Uber aktuelle Forschungsansatze auszutauschen.
Neben der allgemeinen Veranstaltungsférderung in
Hohe von 5.000 Euro vergab die Fordergemeinschaft
auch dieses Jahr wieder einen Vortragspreis, der an
Carla Parisello vom José Carreras Institute in Barcelona
ging. |hr Vortrag Uber die CAR-T-Zell-lmmunthera-
pie bei Ewing-Sarkomen Uberzeugte die Jury sowohl
durch die Prasentationstechnik als auch im Hinblick
auf Zukunftsperspektiven.

Publikation der AG Schiiller: Verbesserung der Diagnos-
tik und Therapiemonitoring bei kindlichen Hirntumoren

Prof. Ulrich Schiller und seinem Team gelang es, eine
neue Diagnostik-Methode zu entwickeln, die die Ver-
sorgung von Patienten mit Hirntumoren schon bald
nachhaltig verbessern kénnte. Waren bislang Gewebe-
entnahmen notwendig, reichen nun wenige Milliliter
Hirn-/Rickenmarksflissigkeit flir eine Diagnose aus.
Die Ergebnisse sind im Fachjournal Clinical Chemistry
(Oxford University Press) veroffentlicht.

AUSZEICHNUNGEN

Auszeichnungen

Prof. Ulrich Schiiller

wurde der Wissenschaftspreis 2023 der Deutschen Ge-
sellschaft fir Liquordiagnostik und Klinischen Neuro-
chemie e. V. (DGLN) verliehen.

Ann-Kristin Afflerbach (AG Schiiller)

erhielt den Young Investigators Bronze Award auf der
13. ISMRC (International Symposium on Minimal Resi-
dual Cancer) und den Nachwuchsférderpreis des Uni-
versitaren Cancer Centers Hamburg (UCCH).

Prof. Martin Horstmann

und sein Team erhalten die Bewilligung von im Rah-
men der jahrlichen Tour der Hoffnung gespendeten
100.000 Euro fir den Projektantrag ,Bedeutung von
Zfp36 RNA-Bindungsproteinen fir die genomische
Stabilitdt hdmatopoetischer Stammzellen und fir die
Leukdmogenese im Kindesalter”.

Dr. Melanie Schoof (AG Schiiller)

wird mit 70.980 Euro von der Erich und Gertrud Rog-
genbuck-Stiftung fir das Projekt ,Profiling of murine
brain tumors based on global DNA methylation and
comparison to the spectrum of human brain tumors”
gefordert.
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Ehm P, Rietow R, Wegner W, Bulimann L, Kriegs M,
Dierck K, Horn S, Streichert T, Horstmann M, Jlcker M.
SHIP1 Is Present but Strongly Downregulated in T-ALL,
and after Restoration Suppresses Leukemia Growth
in a T-ALL Xenotransplantation Mouse Model. Cells.
2023 Jul 6;12(13):1798.

Wolters-Eisfeld G, Hackert T, Gingor C. Unmasking
metabolic dependencies in pancreatic cancer: aberrant
polyamine synthesis as a promising new therapeutic
target. Signal Transduct Target Ther. 2023 Oct
27:8(1):410.

Genduso S, Freytag V, Schetler D, Kirchner L, Schiecke
A, Maar H, Wicklein D, Gebauer F, Broker K, Stirken C,
Milde-Langosch K, Oliveira-Ferrer L, Ricklefs FL, Ewald
F, Wolters-Eisfeld G, Riecken K, Unrau L, Krause L,
Bohnenberger H, Offermann A, Perner S, Sebens S,
Lamszus K, Diehl L, Linder S, Jicker M, Schumacher U,
Lange T. Tumor cell integrin 34 and tumor stroma E-/P-
selectin cooperatively regulate tumor growth in vivo.
J Hematol Oncol. 2023 Mar 17;16(1):23.

Anna @stergaard, Amir Enshaei, Ajay Vora, Martin
Horstmann, Gabriele Escherich, Bertil Johansson,
Mats Heyman, Kjeld Schmiegelow, Peter Hooger-
brugge, Rob Pieters, Monique den Boer, Roland Kuiper,
Anthony Moorman, Judith Boer, Frank van Leeuwen.
The prognostic effect of IKZF1 deletions in
ETV6::RUNX1 and high hyperdiploid childhood acute
lymphoblastic leukemia. HemaSphere accepted
for publication, March 9 2023., shared first and last
authorship, respectively.
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Mezger K, Ebert S, Muhle HE, zur Stadt U, Borkhardt A,
Dilloo D, Faber J, Feuchtinger T, Imschweiler T, Jorch
N, Pekrun A, Schmid I, Schramm F, Zimmermann M,
Horstmann MA, Escherich G. Amsacrine combined
with etoposide and methylprednisolone is a feasible
and safe component in first-line intensified treatment
of pediatric patients with high-risk acute lymphoblastic
leukemia in CoALLO8-09 trial. Pediatr Blood Cancer
2022; Dec;69(12):€29997. doi: 10.1002/pbc.29997. Epub
2022 Sep 21.

Lorenz Bartsch, Michael P. Schroeder, Sonja
Hanzelmann, Lorenz Bastian, Juan Lazaro-Navar-
ro, Cornelia Schlee, Jutta Ortiz Tanchez, Veroni-
ka Schulze, Konstandina lIsaakidis, Michael A Rie-
ger, Nicola Gokbuget, Cornelia Eckert, Hubert
Serve, Martin Horstmann, Martin Schrappe, Monika
Briggemann, Claudia D. Baldus, Martin Neumann.
The novel genetic alteration, CYB5Aalt, is highly
enriched in high hyperdiploid B-cell precursor
acute lymphoblastic leukemia and linked to therapy
resistance in high hyperdiploid B-cell precursor
acute lymphoblastic leukemia and linked to therapy
resistance. BMC Genomic Data 2022 18;23(1):30. doi:
10.1186/512863-022-01041-1.
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Escherich G, zur Stadt U, Borkhardt A, Dilloo D,
Faber J, Feuchtinger T, Imschweiler T, Jorch N,
Pekrun A, Schmid I, Schramm F, Spohn M, Zimmer-
mann M, Horstmann MA. Clofarabine increases the
eradication of minimal residual disease of primary B
precursor acute lymphoblastic leukemia compared to
high-dose cytarabine without improvement of outco-
me. Haematologica. 2021 Aug 5. doi: 10.3324/haema-
tol.2021.279357. Online ahead of print.

Iglesias P, Puller AC, Seoane M, Spohn M, Raasch
S, Klokow M, Miiller J, Burkhardt L, Indenbirken
D, Horstmann MA. Genome-wide interference of
ZNF423 with B-lineage transcriptional circuitries in
acute lymphoblastic leukemia. Blood Adv. 2021
Mar  9:5(5):1209-1223. doi:  10.1182/bloodadvan-
€es.2020001844.PMID: 33646306.

Wellbrock J, Behrmann L, Muschhammer J,
Modemann F, Khoury K, Brauneck F, Bokemeyer C,
Campeau E, Fiedler W. The BET bromodomain in-
hibitor ZEN-3365 targets the Hedgehog signaling
pathway in acute myeloid leukemia. Ann Hematol.
2021 Dec;100(12):2933-2941.
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N, Rieckmann T, Schumacher U, Clauditz TS, Betz
CS, Petersen C, Rothkamm K, Mdinscher A, Kriegs

M. Analyzing tyrosine kinase activity in head and
neck cancer by functional kinomics: Identification of
hyperactivated Src family kinases as prognostic
markers and potential targets. Int J Cancer. 2021 Sep
1;149(5):1166-1180.

von Wenserski L, Schulthei® C, Bolz S, Schliffke S,
Simnica D, Willscher E, Gerull H, Wolters-Eisfeld G,
Riecken K, Fehse B, Altfeld M, Nollau P, Binder M.
SLAMF receptors negatively regulate B cell
receptor signaling in chronic lymphocytic leukemia
via recruitment of prohibitin-2. Leukemia. 2021
Apr;35(4):1073-1086.

Hofmann BT, Picksak AS, Kwiatkowski M, Grupp K, JU-
cker M, Bachmann K, Mercanoglu B, Izbicki JR, Kahlert
C, Bockhorn M, Glingér C, Ewald F, Wolters-

Eisfeld G. Truncated O-GalNAc glycans impact on fun-
damental signaling pathways in pancreatic cancer. Gly-
cobiology. 2021 Aug 18:cwab088.
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Cetin M, Rieckmann T, Hoffer K, Riepen B, Schoof
M, Schiiller U, Petersen C, Rothkamm K, Kriegs
M, Struve N. G2-checkpoint targeting via Weel
radiosensitizes EGFRvIll-positive glioblastoma cells.
Radiat Oncol, in press.

Afflerbach A, Rohrandt C, Brandl B, S6nksen M, Hench
J, Frank S, Bornigen D, Alawi M, Mynarek M, Winkler B,
Ricklefs F, Synowitz M, Dihrsen L, Rutkowski S, We-
fers A, Miller F, Schoof M, Schiiller U. Classification
of brain tumors by Nanopore sequencing of cell-free
DNA from cerebro-spinal fluid. Clin Chem, in press.

Bremmer F, Pongratanakul P, Skowron M, Che Y, Rich-
ter A, Kiiffer S, Reuter-Jessen K, Bohneberger H, Pauls
S, Kresbach C, Schiiller U, Stihler K, Strobel P, Albers
P, Nettersheim D. Characterizing the mutational bur-
den, DNA methylation landscape and proteome of
germ cell tumor-related somatictype malignancies to
identify the tissue-of-origin, mechanisms of therapy
resistance and draggable targets. Br J Cancer, in press.
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Tosefsky K, Rebchuk A, Wang J, Ellenbogen Y, Drex-
ler R, Ricklefs F, Sauvigny T, Westphal M, Cutler C, Lu-
cke-Wold B, Mehkri Y, Lama S, Sutherland, Karsy M,
Hoh B, Schiiller U, Zadeh G, Yip, S, Makarenko S. Gra-
de 3 meningioma survival and recurrence outcomes
in an international multicentre cohort. J Neurosurg,
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lation serves as independent prognostic marker in IDH
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Kresbach C, Holst L, Schoof M, Leven T, Gobel C,
Neyazi S, Tischendorf J, Loose C, Wrzeszcz A, Yor-
gan T, Rutkowski S, Schiiller U. Intraventricular SHH
inhibition proves efficient in SHH medulloblastoma
mouse model and prevents systemic side effects.
Neuro-Oncol, in press.
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Acta Neuropathologica, in press.
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Altendorf L, Hack K, Carén H, Melcher V, Kerl K, Eng-
linger B, Filbin M, Pajtler K, Gojo J, Rutkowski S, Schiil-
ler U. Clinically relevant molecular hallmarks of PFA
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ependymomas display intratumoral heterogeneity and
correlate with tumor morphology, Acta Neuropatho-
logica, in press.
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Schiiller U. Molecular characteristics and improved
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(2023) Unveiling the identities of null cell adenomas:
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FORSCHUNG AUS VERANTWORTUNG

»Nichts ist so bestandig wie
der Wandel.”

(Heraklit von Ephesus, 535-475 v. Chr.)

Forschung ist wichtig und wird immer wichtiger! Dank treuer und weit-
sichtiger Spender, die wissen, dass in der Forschung die eigentliche Hoff-
nung liegt, den Krebs bei Kindern zu knacken, kénnen wir die Forschung
jedes Jahr mit beachtlichen Betrdgen unterstiitzen. Das machen wir ger-
ne und wir sind stolz auf ,,unser” Forschungsinstitut!

Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter im Institut leisten ihren Beitrag fir
die internationale, wissenschaftliche Gemeinschaft. Hoffentlich einen
nachhaltigen und erfolgreichen Beitrag.

Stellen Sie sich nur einmal vor: Der Krebs bei Kindern ware geknackt. Wel-
ches Leid ware verhindert? Wie viele Lebensjahre waren gewonnen? Wel-
che Ressourcen waren frei? Und anscheinend machen wir vieles richtig.
Anfang 2024 hat der Wissenschaftliche Beirat die Arbeit des Forschungs-
instituts in den letzten Jahren begutachtet. Die Expertise unseres inter-
national besetzten Beirates ist uns immens wichtig und hilft sehr, den
Kurs Fir die Zukunft zu justieren.

Ohne die wegweisende Idee und Forderung von Reinhard Schneppen-
heim, das unermuidliche Engagement von Susanne Barkmann und Mar-
tin Horstmann, selbstlosen und gewichtigen Forderern wie zum Beispiel
Burkhardt Meyer, gdbe es kein Forschungsinstitut. Jetzt ist die ndchs-
te Generation gefragt: Mit der Neubesetzung der administrativen Ge-
schaftsfihrung durch Wiebke Cramer im Jahr 2023 und der geplanten
Nachfolge in der wissenschaftlichen Leitung durch Ulrich Schiller haben
wir in enger Abstimmung mit der Klinik flir Padiatrische Hdmatologie und
Onkologie die Weichen fir die Zukunft gestellt. Wir sind gespannt und
freuen uns auf die Zusammenarbeit!

Dieser Forschungsbericht tGber die Jahre 2021 bis 2023 soll Experten und
Laien einen Eindruck geben, was geleistet wurde. Mein groRer Dank geht
an alle Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Instituts. Ihr seid grofRartig!
Die Férdergemeinschaft steht Euch fest zur Seite! Da gehéren wir hin.

Dr. Holger Iversen

Vorsitzender des Vorstands der
Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e. V.

SPENDEN AUS VERANTWORTUNG

Moglichkeiten der
Unterstutzung

Forschung — unser bestes Mittel gegen Krebs.

lhre Spende hilft.

» Grundférderung: 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.

Ermoglichen 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-
wuchsforderung in der Padiatrischen Onkologie ver-
schrieben. Eingebunden in den universitdaren 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 moglich. Spenden Sie Fiir Forschung.

Translation: Wissenstransfer und
Austausch fordern

Wussten 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 verdffentlicht. Zu-
dem nehmen unsere Wissenschaftler an internationa-
len Kongressen teil — um sich auszutauschen und um
neue Kooperationen zu knipfen.

Helfen Sie uns, dass alle krebskranken Kinder von
neuen Forschungsergebnissen profitieren konnen.
Spenden Sie fiir Forschung.

» Innovationen: Neue Diagnose-
und Behandlungsoptionen
ermoglichen

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

Lassen Sie Innovationen fir krebskranke Kinder zu.
Spenden Sie Fiir Forschung.



SPENDER UND FORDERER

Das Fl sagt Danke
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Bild hilft e. V. - ,Ein Herz fir Kinder"”
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Burkhard Meyer Stiftung
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Cancel Cancer
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Elternverein Leukdmie- und Tumorkranker Kinder
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Meissner, Dr. Manfred

Meyer, Burkhard

New Media Markets & Networks IT-Services Gmbh
Ponachem Compound GmbH

Rldiger Colditz Stiftung

SmartStep Consulting GmbH

Stoll VITA Stiftung

Tour der Hoffnung e. V.

UCoS GmbH

Undritz, Dr. Sven-Holger

Uphoff, Dr. Jan

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

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

Wenn Sie eine Spende an das
Forschungsinstitut Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg tatigen wollen,
dann nutzen Sie ganz einfach die
unten stehenden Bankdaten.

Herzlichen Dank!
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