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Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik ftir Padiatrische Hdmatologie & Onkologie wird maBgeblich durch die klinische und
translationale Forschung, Epidemiologie und Grundlagenforschung auf dem Gebiet der akuten Leukdmien und der
angeborenen Erkrankungen mit erhdhtem Krebsrisiko bestimmt. Dariiber hinaus kommt der Erforschung neuer Ansatze
der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation eine hohe Bedeutung zu. Mitglieder der Klinik haben auf diesen
Gebieten international beachtete Pionierarbeit geleistet.

Die Klinik beherbergt die AML-BFM Studienzentrale, die die Behandlung von Kindern und jugendlichen Patienten
mit akuter myeloischer Leukdmie in Deutschland und Europa koordiniert. Auch im Bereich der AML Grundlagenfor-
schung beherbergt die Klinik international renommierte Arbeitsgruppen. Darlber hinaus sind eine Studie fir Patienten
mit Fanconi Andmie sowie fiir lymphoproliferative Erkrankungen nach Organtransplantation (PTLD) hier angesiedelt.
Die Mitglieder der Klinik sind in vielfaltigen Forschungsnetzwerken zum Teil federfiihrend beteiligt. Der neueste For-
schungsschwerpunkt befasst sich mit den genetischen Ursachen der akuten lymphoblastischen Leukamien.

Forschungsprojekte

Genetische Determinanten kindlicher Krebserkrankungen

In unserer Arbeitsgruppe beschaftigen wir uns auf somatischer und Keimbahnebene mit der molekularen Charak-
terisierung der akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) im Kindes- und Jugendalter. Dariiberhinaus gibt es einen
wissenschaftlichen Schwerpunkt, der sich mit der Charakterisierung von Pradispositionssyndromen (z.B. Fanconi
Anémie) gegenliber Krebserkrankungen beschaftigt.

Trotz erheblicher Fortschritte in der kinderonkologischen Forschung (z.B. Therapieoptimierung, Tumorgenetik)
verbleiben die Krebsursachen im Kindesalter bis heute weitestgehend unklar. Eine Ausnahme sind genetische
Keimbahn-Varianten, die ursachlich an der Krebsentstehung beteiligt sind. Mittlerweile sind seit der Entdeckung des
Retinobastom-Gens (RB1) im Jahre 1986 Uber 100 krebspradisponierende Gene, die zugleich ein definiertes Krebs-
syndrom verursachen, identifiziert worden (Abbildung 1A).

Vielen padiatrisch-onkologischen Erkrankungen liegt keine monogene Pradisposition zugrunde. Dennoch spielen
auch bei diesen Patienten vererbte Krebsrisikoallele eine bedeutende Rolle. Multiple haufigere und schwéchere Risi-
koallele wirken in einem polygenen System zusammen. Erst seit wenigen Jahren sind wir in der Lage, haufige niedrig-
penetrante Risikoallele sicher zu identifizieren, und zwar mit Hilfe der agnostischen genomweiten Assoziationsstudien
(GWAS). Hierbei werden in auf Arraytechnologie basierenden Experimenten bei vielen hunderten von Patienten und
mindestens entsprechend zahlreichen Kontrollpersonen teils mehrere Millionen Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs)
gleichzeitig genotypisiert. Aufgrund der multiplen Testungen werden nur solche SNPs als mit dem Erkrankungsrisiko
assoziiert angesehen, die insgesamt die sogenannte genomweite Signifikanzgrenze unterschreiten (p<5x10-8). Dieses
wird haufig erst mittels aufeinanderfolgender Analyseschritte in unabhangigen Kohorten erreicht, in denen nach
initialer genomweiter Analyse die hoffnungsvollsten Kandidaten weiterverfolgt werden. Bisher wurden GWAS fiir
mehrere kindliche Krebserkrankungen durchgefiihrt, insbesondere fir Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukémie
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Abb. 1A: Gene, die bei hereditaren Krebssyndromen mutiert sind (ohne verschiedene Gene fiir Inmundefekte, die ebenfalls mit
Malignomen einhergehen kénnen).
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(ALL), Neuroblastom, Wilms-Tumor und Ewing-Sarkom. (Abbildung 1B) zeigt die Gene, die bei diesen Untersuchungen
identifiziert wurden. Bemerkenswerterweise betreffen die gefundenen Allele fast ausnahmslos biologisch plausible
Signalwege. So liegen einige ALL-Risikoallele in oder bei Genen, die an der Entwicklung der Hdmatopoese und deren
Differenzierung beteiligt sind (z.B. ARID5B, IKZF1 und CEBPE) und zum Teil auch somatischer Mutation bei der asso-
ziierten Erkrankung unterliegen (z.B. IKZF1 und CEBPE). Obwohl jedes einzelne Risikoallel das Krebsrisiko vergleichs-
weise gering erhoht, konnen mehrere Allele gemeinsam eine stérkere zu Krebs pradisponierende Wirkung haben. So
wurde z.B. berechnet, dass Kinder mit sechs bis acht Risikoallelen in ARID5B, IKZF1, CEBPE und BMI1-PIP4K2A ein
im Vergleich zu Kindern mit keinem oder einem Risikoallel ein neunfach erhéhtes ALL-Risiko haben. Wir gehen davon
aus, dass wir momentan nur einen geringen Anteil der existierenden Risikoallele kennen. Um hier mit ausreichender
statistischer Aussagekraft weiter voranzuschreiten, sind zukiinftig groBere Studien sowie Metaanalysen mit Zusam-
menschluss mehrerer Kohorten erforderlich. Auch bei der funktionellen Charakterisierung der bislang risikoassoziierten
Allele stehen wir erst am Anfang. Ferner ist nicht klar, ob viele der bisher gefundenen Allele selbst einen Effekt haben,
oder ob sie lediglich mit dem eigentlich kausalen Allel genetisch gekoppelt sind. Diesbeziiglich sind ebenfalls weitere
aufwendige Sequenzieranalysen erforderlich.

Neben den hochpenetranten seltenen Krebsrisiko-Allelen und den niedrigpenetranten haufigen Allelen gibt es
auch niedrigpenetrante seltene Allele. Diese sind jedoch auBerordentlich schwierig zu entdecken, da seltene Allele
den GWAS-Ansdtzen bisher entgehen. Wir wissen jedoch von der Existenz derartiger Allele, da es genetische Syndro-
me gibt, die mit einem nur leicht erhéhten Krebsrisiko assoziiert sind. Beispiele sind das Noonan Syndrom (PTPN11,
KRAS, NRAS, SOS1, RAF1 und BRAF), das Weaver Syndrom (EZH2) und das Bérjeson-Forssman-Lehmann Syndrom
(PHF®). Ohne das auffallige Erscheinungsbild der Patienten waren die Krebsfalle bei diesen Patienten als “sporadisch”
eingeordnet worden. Die entsprechend mutierten Allele sind selten und - aus Sicht des Onkologen - niedrigpenetrant.
Man kann davon ausgehen, dass es eine Reihe weiterer niedrigpenetranter seltener Krebsrisikoallele gibt, die nicht
erkannt werden, da sie zu keinem auffalligen Erscheinungsbild fuhren.

Die meisten monogenen Krebspradispositionssyndrome sind selten und es gibt wenige prazise Daten Uiber exakte
Haufigkeiten. Auch das Krebsrisiko in verschiedenen Lebensphasen, welches mit den diversen Krebssyndromen einher-
geht, istin vielen Fallen unklar. Daher sind Beobachtungsstudien, die den Verlauf und die Genotyp-Phanotyp-Korrelation
der diversen Syndrome Uber einen langen Zeitraum hinweg untersuchen, von groBer Bedeutung. Hingegen ist die
Allelhdufigkeit von durch GWAS ermittelten Risikoallelen prazise bekannt, jedoch nur in den untersuchten ethnischen
Gruppen. Allelfrequenzen unterscheiden sich in diversen Volkern erheblich. Diese Beobachtung erklart zum Teil die
sich stark voneinander unterscheidenden Inzidenzen einiger Krebserkrankungen in unterschiedlichen Populationen.

Aktuelle Projekte zum Thema:

European network for cancer research in children and adolescents (ENCCA): Im Rahmen dieses Projekts wird u.a. an
einem Klassifikator fiir die Very High-Risk ALL (VHR-ALL) gearbeitet (somatische und Keimbahn Faktoren), der fiir
eine friihe Identifizierung von ALL-Patienten dienlich sein soll, die unter Standardhochrisikotherapie einer ALL eine
prognostisch extrem ungtinstige anhaltende molekulare Persistenz von Leukamiezellen aufweisen. So identifizierte
therapieresistente Patienten sollen zukiinftig neuen Therapieansatzen zugefiihrt werden. Forderung: EU FP7 - network
of excellence.

TRANSCALL: Translational Research in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia: In diesem Projekt werden neue
prognostische Biomarker (somatische und Keimbahn Faktoren) fir die klinische Implementierung im Rahmen der ALL-
Therapie validiert. Forderung: EU FP7 - ERA-NET on Translational Cancer Research (TRANSCAN).

AlLiance - Acute lymphoblastic leukemia (ALL) - individualized approaches by novel and concerted efforts. In diesem
Konsortialprojekt soll zusammen mit internistischen Arbeitsgruppen ein pragmatischer Ansatz zur systematischen Imple-

162 Nl_l [H Forschungsbericht 2013



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

mentierung individualisierter Therapie (basierend auf somatischen und Keimbahn Faktoren) der ALL entwickelt werden.
Fanconi Anemia Registry 01 - es handelt sich um eine Beobachtungsstudie zur Beschreibung des Krebsrisikos und
des Risikos fiir benigne Komplikationen bei Patienten mit Fanconi Andmie.

Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr. med.), Kratz, Christian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Schrappe,
Martin (Prof. Dr. med.), Department of Pediatrics, University Hospital Schleswig-Holstein, Kiel, Germany, Eckert,
Cornelia (Dr. rer. nat.), Pediatric Hematology and Oncology, Charité University Hospital, Berlin, Germany, Trka, Jan
(Prof. Dr. med.), Childhood Leukaemia Investigation Prague (CLIP) and Department of Pediatric Hematology/Oncology,
2nd Faculty of Medicine, Charles University Prague, Prague, Czech Republic, Panzer-Griimayer, Renate (Prof. Dr. med.),
St. Anna Children’s Hospital and Children’s Cancer Research Institute, Department of Pediatrics, Medical University
Vienna, Vienna, Austria, Franke, André (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Clinical Molecular Biology, Christian-Albrechts-
University, Kiel, Germany, Basso, Giuseppe (Prof. Dr. med.), University of Padua, Department of Pediatrics “Salus Pueri”,
SSD Clinical and Experimental Hematology, Italy, Bourquin, Jean-Pierre (Prof. Dr. med.), University Children’s Hospital,
Zurich, Switzerland, Biondi, Andrea (Prof. Dr. med.), M. Tettamanti Research Center, Children’s Hospital, University of
Milan-Bicocca, Monza, Italy, Borkhardt, Arndt (Prof. Dr. med.), Department of Pediatric Oncology, Hematology and
Immunology, Heinrich-Heine- University, Dusseldorf, Germany, Izraeli, Shai (Prof. Dr. med.), Sheba Medical Center Tel-
Hashomer, Ramat Gan, Israel Kulozik, Andreas (Prof. Dr. med.), Pediatric Hematology and Oncology, University Hospital
Heidelberg, Heidelberg, Germany, Schmiegelow, Kjeld (Prof. Dr. med.), Departments of Pediatrics, The Juliane Marie
Centre, The University Hospital Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark, Schiiz, Joachim (Prof. Dr. rer. nat.), International
Agency for Research on Cancer (IARC), Lyon, France, Korbel, Jan (Dr. rer. nat.), European Molecular Biology Laboratory
(EMBL), Heidelberg, Germany; Forderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung, EU, BMBF

Weitere Forschungsprojekte

Pravention der myeloischen Leukdmien bei Kindern mit Down Syndrom und transient-myelopro-
liferativem Syndrom (TMD) / TMD Préavention 2007. (EudraCT number 2006-002962-20)
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG

Entschliisselung des deregulierten, komplexen Transkriptionsnetzwerks bei der Entstehung von
Leukamien bei Kindern mit Down Syndrom
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG

Co-transplantation of TCR gene-engineered T-lineage committed lymphoid precursors. Breaking
tolerance against acute myeloid leukemia (AML) by conditionally controlled transgene expression
Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, SFB 738 (Teilprojekt A3)

p53-abhéngige Virusreplikation im transgenen HCC Maus Mosaik zur Aktivierung von chimaren T-Zellen
Projektleitung: Kiihnel, Florian (PD Dr. rer. nat.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, Forderkennzeichen:
SA1371/1-2

Granulozyten-Transfusionen bei Patienten mit neutropenischem Fieber. DFG Sachbeihilfe im BMBF
Sonderprogramm “Klinische Studien” fiir die Studie “Granulocyte Transfusion Therapy in Patients
with Neutropenic Fever (,GRANITE")"

Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Hiibel, Kai, (PD Dr. med.), Universitat KdIn, Sachs,
Ulrich, (Dr. med.), Universitét Giessen; Forderung: DFG
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Analyse nicht-kodierender RNAs als zentrale Regulatoren von Hamatopoese und Leukdmogenese
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Forderung: DFG, (Emmy Noether-Programm)

In vivo imaging of cell differentiation after hematopoietic stem cell transplantation: From
hematopoiesis to neurocognitive function

Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF Verbundprojekts: BMBF MoBiMed CeTheProbes:
Molecular in vivo imaging of cellular therapeutics. Forderkennzeichen: 01EZ0814

Assessment of AML-associated antigens for targeted adoptive transfer of T cell precursors after
allogeneic haematopoietic stem cell transplantation

Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.), Schambach, Axel (Prof. Dr. med.), Heuser, Michael (PD. Dr. med.);
Forderung: BMBF

Database and statistics, WP2 des Projektes IntReALL (International study for treatment of childhood
relapsed ALL 2010 with standard therapy, systematic integration of new agents and establishment
of standardized diagnostic and research)

Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr. rer. nat.); Forderung: EU, FP7 HEALTH.2011.2.4.1-1, Grant agreement
no: 278514

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 2004 zur Behandlung der akuten myeloischen
Leukamien bei Kindern und Jugendlichen
Projektleitung: Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

DS-ML 2006 - Myeloid Leukemia Down Syndrome 2006
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Biologische Charakterisierung akuter myeloischer Leukdmien (AML) bei Kindern und Jugendlichen
als Grundlage der individuellen Therapiestratifizierung - Etablierung der strukturellen, logistischen
und datentechn. Voraussetzungen

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Identifizierung von Onkogenen auf Chromosom 21 durch RNA interference anhand der myeloischen
Leukamie bei Kindern mit Down Syndrom, | Phase
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Forderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Identifizierung von Onkogenen auf Chromosom 21 durch RNA interference anhand der myeloischen
Leukdmie bei Kindern mit Down Syndrom, Il Phase
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Molekulare Charakterisierung von lincRNAs bei Down Syndrom assoziierter Leukdmie
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Forderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Immunotherapy with CD19¢ gene-modified T cell after transplant in children with high-risk acute
lymphoblastic leukemia: A European multicanter phase I/l clinical trial
Projektleitung: Rossig, Claudia (Prof. Dr. med.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Behandlung der akuten myeloischen Leukdmien bei Kindern und Jugendlichen/ AML-BFM 2012
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.
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Erste Basiserhebung zu Lebenssituation, Gesundheitszustand und Lebensqualitit bei Uberlebenden
nach Krebs im Kindesalter in Deutschland
Projektleitung: Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Untersuchungen zur Machbarkeit und Logistik einer pharmakokinetischen Studie zu Treosulfan im
Rahmen der Stammzelltransplantation
Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Férderung: IFB Transplantation und MEDAC

Allogene HLA-passende EBV-spezifische T-Zellen fiir Patienten mit EBV-assoziierten Tumoren nach
Organtransplantation: Etablierung der GMP-konformen Herstellung und Planung einer klinischen
Phase /Il Studie

Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF, IFB
Transplantation

Allogeneic HLA-matched EBV-specific T cells for patients with EBV-associated post-transplant
malignancies

Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF, IFB
Transplantation II (IFB-Tx II)

Einzelanalyse der NPM1-FLT3-ITD positiven akuten myeloischen Leukdmien bei Kindern
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Feuerhahn, Eva (Dr. med.); Férderung: HiLF, MHH

Generierung von humanen in vitro Modellen zur Analyse pradisponierender Faktoren fiir kindliche
Leukdamien mit Hilfe induzierter pluripotenter Stammzellen

Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Deutsche José Carreras
Leukamie-Stiftung e. V.

Internationale Therapiestudie Relapsed AML 2010/01 bei refraktérer und rezidivierter akuter myeloischer
Leukamie im Kindes- und Jugendalter fiir die AML-BFM-Studiengruppe
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Deutsche José Carreras Leukdmie-Stiftung e.V.

Ped-PTLD 2013 - Register zur systematischen Erfassung, Dokumentation und Erforschung der
lymphoproliferativen Erkrankung nach Organtransplantation im Kindesalter (PTLD)
Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Férderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH

Einrichtung eines Referenzzentrums fiir die lymphoproliferative Erkrankung nach Organtransplantation
im Kindesalter (Ped-PTLD)

Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: Deutsche
Kinderkrebsstiftung der DLFH

Weiterbetrieb und Ausbau des zentralen Datenmanagements fiir Studien der GPOH (ZDM-GPOH)
Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr. rer. hort.); Forderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH, A 2010.15

Evaluation von CXCL13 als neuer Marker zur Fritherkennung der lymphoproliferativen Erkrankung nach
Organtransplantation (PTLD)
Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Férderung: Wilhelm-Vaillant-Stiftung

Establishment of an allogeneic T-cell donor registry
Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.), Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Forderung: Stiftung Immuntherapie

Identification of adenoviral T-cell epitopes and generation of adenovirusspecific T cells for adoptive
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immunotherapy
Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.), Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Heim, Albert (PD Dr. med.);
Forderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH

Entwicklung, Umsetzung u. Etablierung eines innovativen mobilen Patientendaten-Erfassungssystems
fiir die ambulante palliative und spezialisierte hausliche medizinische und pflegerische Versorgung
schwerkranker Kinder u. Jugendlichen in Niedersachsen

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: TUI Stiftung

Kooperatives Studienzentrum fiir klinische Phasel/ll Studien in der Padiatrischen Hamatologie und
Onkologie
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: TUI Stiftung

Erstellung eines globalen lincRNA Profils von akuten myeloischen Leukamien
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Madeleine Schickedanz-
Kinderkrebs-Stiftung

Madeleine Schickedanz-Fellowship fiir Padiatrische Himatologie/Onkologie (Modulation of CXCR4
expression by G-CSF in acute myeloid leukemia (AML). Role of G-CSFR isoforms)

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Stepczynska-Bachmann, Anna (Dr. rer. nat.); Forderung: Madeleine
Schickedanz-Kinderkrebs-Stiftung

Translationale Studie zur Verbesserung der Therapie von Kindern mit Down Syndrom und Myeloischer
Leukdmie (ML-DS) durch Valproat
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Forderung: Wilhelm Sander-Stiftung

Funktionsanalyse der Wechselwirkung zwischen dem HIV-1 Protein Tat und der Histondeacetylase
SIRT1 und die Bedeutung fiir die Entwicklung neuer Ansatze in der HIV-1Therapie
Projektleitung: Thakur, Basant Kumar (Dr.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Forderung: Doktor Robert Pfleger-Stiftung

Genetische Risikofaktoren fiir die Entstehung und das Therapieansprechen einer transplantations-
assoziierten lymphoproliferativen Erkrankung (PTLD) bei Kindern und Jugendlichen nach Organtrans-
plantation im Rahmen der Ped-PTLD-Pilot 2005 Studie und des Ped-PTLD Registers

Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Mynarek, Martin (Dr. med.); Forderung: B. Braun Stiftung

International Phase Ill Study Gemtuzumab ozogamicin added to conventional chemotherapy in
childhood acute myeloid leukemia
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche José Carreras Leukamie-Stiftung e. V.

Strukturbeihilfe fiir den Aufbau eines Netzwerks fiir die Versorgung schwerkranker Kinder und
Jugendlicher
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Madeleine Schickedanz-Kinderkrebs-Stiftung

Expression der G-CSF-Rezeptorisoform IV und damit einhergehende Verénderungen der intrazelluldren
Signaltransduktion bei der AML im Kindesalter als potenzielle Ursachen einer erh6hten Rezidivneigung
nach G-CSF-Applikation

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Ehlers, Stephanie (Dr. med.); Forderung: Deutsche José Carreras
Leukamie-Stiftung e. V.

Uberregionales Klinisch padiatrisches Priifzentrum; Pidiatrische Hiamatologie und Onkologie
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Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Forderung: Deutsche José Carreras Leukamie-
Stiftung e. V.

Verbesserung der Betreuung von Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit onkologischen
Erkrankungen
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Torben Miiller - Jugendkrebs Stiftung

Die Charakterisierung neuer Signalkaskaden in der Vermittlung von Antileukdmieeffekten nach
Knochenmarktransplantation: Untersuchungen zur Rolle der Protein-Tyrosin-Phosphatasen SHP-1 und
SHP 2

Projektleitung: Kardinal, Christian (Dr. rer. nat.); Férderung: Deutsche José Carreras Leukamie-Stifung e.V.

Sicherheit in der Kinderonkologie. Aufbau und Entwicklung eines multiprofessionellen Trainings-
Konzepts
Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Forderung: Verein fiir krebskranke Kinder Hannover e.V.

Aufbau eines besonderen Versorgungsangebotes fiir Krebspatienten in der Adolenszenz
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Leukdmie-Forschungshilfe /Aktion fir
krebskranke Kinder e.V. Dachverband

Einfluss der CXCR4-Uberexpression auf die extra, medullidren Manifestationen der myelomonoblastéren
Leukamien
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Verein flr krebskranke Kinder Hannover e.V.

Leukamieentwicklung bei jungen Sauglingen
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Verein fir krebskranke Kinder Hannover e.V.

Netzwerk Padiatrische Hamatologie und Onkologie Niedersachsen
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Elternvereine (u.a. Hannover, Géttingen, Bremen, Minden,
Lichow etc.)

CSFR Modulation of CXCR4 expr ession by G-CSF in acute myeloid leukemia (AML). Role of G-isoforms
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Dieter Schlag Stiftung

P53 acetylation in AML and its potential anti-leukemic effects imposed by inhibition of NAMPT/ Sirtuin
pathway:implications towards treatment of AML

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche José Carreras
Leukdmie-Stiftung e.V.

Rolle der miRNA 125b in der Himatopoese und Megakaryopoese in vitro
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Dieter Schlag Stiftung

Einsatz von Androgenen bei Fanconi Andmie: Retrospektive Analysen und Entwicklung von Richtlinien
zur aktuellen Behandlung
Projektleitung: Kratz, Christian (Prof. Dr. med.); Forderung: Fanconi-Anamie-Stiftung

Haploidente Stammzelltransplantation mit CD3/CD19 depletierten Stammzellen bei padiatrischen
Patienten mit therapierefraktaren hamatologischen Erkrankungen

Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Handgretinger, Rupert (Prof. Dr. med.), Lang,
Peter (PD Dr. med.) Tbingen; Férderung: Universitatskinderklinik Tibingen
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AML-SZT 2007. Stammzelltransplantation bei Kindern mit akuter myeloischer Leukamie
Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.), Lang, Borkhardt (Prof. Dr. med.); Forderung: Fresenius

Inhibitor-Immunologie-Studie: Inmunmechanismen und T-Zellaktivierung bei der Entstehung von
Inhibitoren gegen den Gerinnungsfaktor VIII bei Patienten mit Hamophilie A

Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Wieland, Britta (Dr. med.); Forderung: Baxter Healthcare Grants
und ZLB-Behring

~Genome-Wide Retroviral Insertional Mutagenesis Screening” zur Identifikation von beteiligten Genen
und Signaltransduktionswegen bei der Entstehung von Leukdmien bei Kindern mit Down Syndrom
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung; Verein fiir krebskranke
Kinder Hannover e.V.

Identification of novel mutations in pediatric AML patients using massively parallel sequencing
technology

Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Boztug, Kaan (PD Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.);
Forderung: Verein flr krebskranke Kinder Hannover e.V.

Implementierung eines padiatrischen Palliativ- und Briickenteams zur Verbesserung der multi-
disziplinaren ambulanten hauslichen Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit onkologischen und
lebensverkiirzenden Erkrankungen im GroBraum Hannover; 2. Projektphase mit dem Ziel der Verstetigung

Projektleitung: Sander, Annette (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Verein fiir krebskranke
Kinder Hannover e.V.

Klinische Studiengruppe Innovative Therapien fiir Kinder mit einer Krebserkrankung (ITCC Innovative
Therapies for children with Cancer Clinical Trial Group, Protocol ITCC 005 CA 180-018)
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Bristol-Myers Squibb International

CV185077: Pilot Study for Standardization of Diagnostic Techniques for Central Venous Catheters -
Venous Thromboembolism Study
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

CA180-226 Phase I/l Dasatinib in BCR/ABL positive Leukemia
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Bristol-Myers Squibb International

A Phase I/11 study of clofarabine in combination with cytarabine and liposomal daunorubicin in children
with relapsed/refractory pediatric AML

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Stichting Kinderen Kankervrij (KiKa) -Parents’ organisation,
The Netherlands

Erfassung und Verbesserung der Compliance von Kindern und Jugendlichen mit onkologischen
Erkrankungen
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Verein flr krebskranke Kinder Hannover e.V.

Forschungsférderung
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Galen Holdings PLC

International Registry Relapsed AML 2009
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.)
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The role of ETS transcription factor Erg in homeostasis of hematopoietic and leukemic stem cells
Projektleitung: Koch, Mia Lee (cand. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Li, Zhe (PhD.); Forderung: MD-
Fellowship Uiber Boehringer Ingelheim Fonds

Prospektive multizentrische Therapiestudie Ped-PTLD Pilot 2005 zur standardisierten Diagnostik und
Therapie der CD20-positiven PTLD nach Organtransplantation im Kindesalter

Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: Verein fir
krebskranke Kinder Hannover e.V.

Frilherkennung neuromuskulérer Erkrankungen unter besonderer Beriicksichtigung des M. Pompe
durch den Einsatz von Fragebogen und kiinstlicher Intelligenz
Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Férderung: Genzyme GmbH

Einzelzellanalyse zur Charakterisierung der Leukdmie-initiierenden Zellpopulation bei der AML im
Kindesalter
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Verein fiir krebskranke Kinder Hannover e.V.

Etablierung und Anwendung eines 8-Farbpanlels bei der Diagnose und dem Monitoring der Akuten
Myeloischen Leukémie bei Kindern und Jugendlichen
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Beckman Coulter GmbH

Phase | Studie des AMD3100 in Kombination mit Catarabin, Fludarabin und liposomalen Daunorubicin
bei Kindern mit rezidivierter/refraktarer AML im Kindesalter
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Krebs-Kinder in Not e.V.

Vergleich der Menstruationsblutung von Frauen mit von Willebrand Syndrom und Konduktorinnen
fiir die Hdmophilie A und B, Carrier-bleeding-Study
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Forderung: CLS Behring

ReFacto AF PUP-Studie
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Férderung: Pfizer Pharma GmbH

ReFacto AF PV-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hamophilie A
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Férderung: Pfizer Pharma GmbH

Ahaed-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Himophilie A
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Férderung: Baxter Deutschland GmbH

Haemate P-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, von Willebrand Syndrom
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Forderung: CSL Behring

Intersero-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hamophilie A
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Forderung: Intersero

Epinine-Studie, Nicht-interventionelle multizentrische Studie zur Epidemiologie der Himophilie B
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Forderung: CSL Behring

WilQoL-Studie, Multizentrische nicht-interventionelle Studie zur Lebensqualitat von Patienten mit
von Willebrand Syndrom

Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Studienleitung: Moorthi, Christine (Dr. med.),
Bremen; Forderung: Wermes, Cornelia (Dr. med.)
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Diagnostische Unterstiitzung neuromuskularer Erkrankungen durch den Einsatz von Fragebdégen und
kiinstlicher Intelligenz, Prospektive, multizentrische Evaluation eines Diagnose-Tools
Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Forderung: Genzyme GmbH

Fond fiir Zuwendungen diverser Geldgeber fiir die Forschungsaktivitaten der , AML-BFM Studiengruppe”

1

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Diverse

Industriestudien

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: MSD

Plerixafor

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Genzyme

Preclinical in vivo xenograft model in childhood AML/ adult AML
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Jan-Henning Klusmann (Dr. med.); Forderung: La Roche Inc.

Preisgelder, adolescents and young adults (AYA)

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Diverse

Studie: International randomized phase 3 study on the treatment of children and adolescents with
refractory or relapse acute myeloid leukemia. (Ped. Relapsed AML 2010/01)
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: MHH, PFIZER Pharma GmbH

Sunesis Pharmaceuticals Inc.

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Sunesis Pharmaceuticals Inc.

Das Padiatrische Register fiir Stammzelltransplantation (PRST)
Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Forderung: DRST, Mitgliedsbeitrdge

Molecular analysis and diagnosis of severe congenital neutropenia (CN) and leukaemogenesis
Projektleitung: Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.)

Pathophysiologic mechanisms in classical and newly defined forms of inherited thrombocytopenia
Projektleitung: Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.)

TRANSCALL: Translational Research in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia
Projektleitung: Stanulla, Martin, (Prof. Dr. med.); Forderung: European Community's 7th Framework Programme,

ERA-NET on Translational Cancer Research (TRANSCALL)

p-medicine - From data sharing and integration via VPH models to personalized medicine
Projektleitung: Stanulla, Martin, (Prof. Dr. med.), Partner; Forderung: European Community's 7th Framework

Programme, Grant agreement number 270089

Originalpublikationen

Aalbers AM, Calado RT, Young NS, Zwaan CM, Wu C, Kajigaya S,
Coenen EA, Baruchel A, Geleijns K, de Haas V, Kaspers GJ, Kuijpers
TW, Reinhardt D, Trka J, Zimmermann M, Pieters R, van der Velden
VH, van den Heuvel-Eibrink MM. Telomere length and telomerase
complex mutations in pediatric acute myeloid leukemia. Leukemia
2013;27(8):1786-1789

Abramov D, Oschlies |, Zimmermann M, Konovalov D, Damm-Welk
C, Wossmann W, Klapper W. Expression of CD8 is associated with

non-common type morphology and outcome in pediatric anaplastic
lymphoma kinase-positive anaplastic large cell lymphoma. Haema-
tologica 2013;98(10):1547-1553

Bandapalli OR, Zimmermann M, Kox C, Stanulla M, Schrappe M,
Ludwig WD, Koehler R, Muckenthaler MU, Kulozik AE. NOTCH1
activation clinically antagonizes the unfavorable effect of PTEN
inactivation in BFM-treated children with precursor T-cell acute
lymphoblastic leukemia. Haematologica 2013;98(6):928-936
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Berger M, Fernandez-Pineda I, Cabello R, Ramirez-Villar GL,
Marquez-Vega C, Nustede R, Linderkamp C, Schmid I, Neth O,
Graf N, de Agustin JC, von Schweinitz D, Lacher M, Hubertus J.
The relationship between the site of metastases and outcome in
children with stage IV Wilms Tumor: data from 3 European Pediatric
Cancer Institutions. J Pediatr Hematol Oncol 2013;35(7):518-524

Blink M, Zimmermann M, Neuhoff CV, Reinhardt D, Haas VD,
Hasle H, O'Brien MM, Stark B, Tandonnet J, Pession A, Tousovska
K, Cheuk DK, Kudo K, Taga T, Rubnitz JE, Haltrich |, Balwierz W,
Pieters R, Forestier E, Johansson B, van den Heuvel-Eibrink MM,

Zwaan CM. Normal karyotype is a poor prognostic factor in My-

eloid Leukemia of Down Syndrome: a retrospective international
study. Haematologica 2014;99(2):299-307

Bochennek K, Dantonello T, Koscielniak E, Claviez A, Dirksen U,
Sauerbrey A, Beilken A, Klingebiel T. Response of children with
stage IV soft tissue sarcoma to topotecan and carboplatin: a phase
I window trial of the cooperative soft tissue sarcoma group. Klin
Padiatr 2013;225(6):309-314

Bonn BR, Rohde M, Zimmermann M, Krieger D, Oschlies I, Niggli F,

Wrobel G, Attarbaschi A, Escherich G, Klapper W, Reiter A, Burk-

hardt B. Incidence and prognostic relevance of genetic variations
in T-cell lymphoblastic lymphoma in childhood and adolescence.
Blood 2013;121(16):3153-3160

Boztug H, Schumich A, Pétschger U, Miihlegger N, Kolenova A,
Reinhardt K, Dworzak M. Blast cell deficiency of CD11a as a marker

of acute megakaryoblastic leukemia and transient myeloproliferati-

ve disease in children with and without Down syndrome. Cytometry
B Clin Cytom 2013;84(6):370-378

Buitenkamp TD, lzraeli S, Zimmermann M, Forestier E, Heerema

NA, van den Heuvel-Eibrink MM, Pieters R, Korbijn CM, Silver-

man LB, Schmiegelow K, Liang DC, Horibe K, Arico M, Biondi
A, Basso G, Rabin KR, Schrappe M, Cario G, Mann G, Morak M,
Panzer-Grumayer R, Mondelaers V, Lammens T, Cave H, Stark B,
Ganmore |, Moorman AV, Vora A, Hunger SP, Pui CH, Mullighan CG,
Manabe A, Escherich G, Kowalczyk JR, Whitlock JA, Zwaan CM.
Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: a
retrospective analysis from the Ponte di Legno study group. Blood
2014;123(1):70-77

Bunse CE, Borchers S, Varanasi PR, Tischer S, Figueiredo C, Immen-

schuh'S, Kalinke U, Kéhl U, Goudeva L, Maecker-Kolhoff B, Ganser
A, Blasczyk R, Weissinger EM, Eiz-Vesper B. Impaired Functionality

of Antiviral T Cells in G-CSF Mobilized Stem Cell Donors: Implica-

tions for the Selection of CTL Donor. PLoS One 2013;8(12):¢77925

Cario G, Rhein P, Mitloehner R, Zimmermann M, Bandapalli OR,
Romey R, Moericke A, Ludwig WD, Ratei R, Muckenthaler MU,

Kulozik AE, Schrappe M, Stanulla M, Karawajew L. High CD45 sur-

face expression determines relapse risk in children with precursor
B-cell and T-cell acute lymphoblastic leukemia treated according
to the ALL-BFM 2000 protocol. Haematologica 2014;99(1):103-110

Chung CC, Kanetsky PA, Wang Z, Hildebrandt MA, Koster R, Sko-

theim RI, Kratz CP, Turnbull C, Cortessis VK, Bakken AC, Bishop DT,

Cook MB, Erickson RL, Fossa SD, Jacobs KB, Korde LA, Kraggerud
SM, Lothe RA, Loud JT, Rahman N, Skinner EC, Thomas DC, Wu X,
Yeager M, Schumacher FR, Greene MH, Schwartz SM, McGlynn
KA, Chanock SJ, Nathanson KL. Meta-analysis identifies four
new loci associated with testicular germ cell tumor. Nat Genet
2013;45(6):680-685

Coenen EA, Zwaan CM, Reinhardt D, Harrison CJ, Haas OA, de
Haas V, Mihal V/, De Moerloose B, Jeison M, Rubnitz JE, Tomizawa D,
Johnston D, Alonzo TA, Hasle H, Auvrignon A, Dworzak M, Pession
A, van der Velden VH, Swansbury J, Wong KF, Terui K, Savasan S,
Winstanley M, Vaitkeviciene G, Zimmermann M, Pieters R, van den
Heuvel-Eibrink MM. Pediatric acute myeloid leukemia with (8;16)
(p11;p13), a distinct clinical and biological entity: a collaborative
study by the International-Berlin-Frankfurt-Munster AML-study
group. Blood 2013;122(15):2704-2713

Creutzig U, Zimmermann M, Bourquin JP, Dworzak MN, Fleisch-
hack G, Graf N, Klingebiel T, Kremens B, Lehrnbecher T, von Neu-
hoff C, Ritter J, Sander A, Schrauder A, von Stackelberg A, Stary J,
Reinhardt D. Randomized trial comparing liposomal daunorubicin
with idarubicin as induction for pediatric acute myeloid leukemia:
results from Study AML-BFM 2004. Blood 2013;122(1):37-43

Creutzig U, Zimmermann M, Dworzak MN, Ritter J, Schellong G,
Reinhardt D. Development of a curative treatment within the AML-
BFM studies. Klin Padiatr 2013;225 Suppl 1:579-86

Damm-Welk C, Mussolin L, Zimmermann M, Pillon M, Klapper
W, Oschlies |, d’Amore ES, Reiter A, Woessmann W, Rosolen A.
Early assessment of minimal residual disease identifies patients
at very high relapse risk in NPM-ALK-positive anaplastic large cell
lymphoma. Blood 2014;123(3):334-337

de Rooij JD, Hollink IH, Arentsen-Peters ST, van Galen JF, Berna
Beverloo H, Baruchel A, Trka J, Reinhardt D, Sonneveld E, Zimmer-
mann M, Alonzo TA, Pieters R, Meshinchi S, van den Heuvel-Eibrink
MM, Zwaan CM. NUP98/JARID1A is a novel recurrent abnormality
in pediatric acute megakaryoblastic leukemia with a distinct HOX
gene expression pattern. Leukemia 2013;27(12):2280-2288

Emmrich S, Katsman-Kuipers JE, Henke K, Khatib ME, Jammal R,
Engeland F, Dasci F, Zwaan CM, den Boer ML, Verboon L, Stary
J, Baruchel A, de Haas V, Danen-van Qorschot AA, Fornerod
M, Pieters R, Reinhardt D, Klusmann JH, van den Heuvel-Eibrink
MM. miR-9 is a tumor suppressor in pediatric AML with t(8;21).
Leukemia 2013;DOI: 10.1038/leu.2013.357

Escherich G, Zur Stadt U, Zimmermann M, Horstmann MA, CoALL
study group. Clofarabine in combination with pegylated asparagi-
nase in the frontline treatment of childhood acute lymphoblastic
leukaemia: a feasibility report from the CoALL 08-09 trial. Br J
Haematol 2013;163(2):240-247

Germeshausen M, Deerberg S, Peter Y, Reimer C, Kratz CP, Ball-
maier M. The spectrum of ELANE mutations and their implica-
tions in severe congenital and cyclic neutropenia. Hum Mutat
2013;34(6):905-914
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Ghosh A, Dogan Y, Moroz M, Holland AM, Yim NL, Rao UK, Young
LF, Tannenbaum D, Masih D, Velardi E, Tsai JJ, Jenq RR, Penack O,
Hanash AM, Smith OM, Piersanti K, Lezcano C, Murphy GF, Liu C,
Palomba ML, Sauer MG, Sadelain M, Ponomarev V, van den Brink
MR. Adoptively transferred TRAIL+ T cells suppress GVHD and
augment antitumor activity. J Clin Invest 2013;123(6):2654-2662

Ghosh A, Holland AM, Dogan Y, Yim NL, Rao UK, Young LF, West
ML, Singer NV, Lee H, Na K, Tsai JJ, Jenq RR, Penack O, Hanash AM,
Lezcano C, Murphy GF, Liu C, Sadelain M, Sauer MG, Sant'angelo D,
van den Brink MR. PLZF confers effector functions to donor T cells
that preserve graft-versus-tumor effects while attenuating GVHD.
Cancer Res 2013;73(15):4687-4696

Gross B, Sgodda M, Rasche M, Schambach A, Gohring G, Schle-
gelberger B, Greber B, Linden T, Reinhardt D, Cantz T, Klusmann JH.
Improved generation of patient-specific induced pluripotent stem
cells using a chemically-defined and matrigel-based approach. Curr
Mol Med 2013;13(5):765-776

Harder L, Eschenburg G, Zech A, Kriebitzsch N, Otto B, Streichert T,
Behlich AS, Dierck K, Klingler B, Hansen A, Stanulla M, Zimmermann
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impedes B cell differentiation and is linked to adverse outcome of
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Exp Med 2013;210(11):2289-2304

Hochst B, Schildberg FA, Sauerborn P, Gabel YA, Gevensleben H,
Goltz D, Heukamp LC, Tiirler A, Ballmaier M, Gieseke F, Miller I, Kalff
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