
Forschungsbericht 2013160

KinderheilKunde und Jugendmedizin

Klinik für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie

�� Direktor: Prof. Dr. Christian Kratz
Tel.: 0511/532-6712 • E-Mail: kratz.christian@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/245.html
�� Keywords: Krebsprädisposition, Keimbahnvarianten, Genomik von Leukemien

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik für Pädiatrische Hämatologie & Onkologie wird maßgeblich durch die klinische und 
translationale Forschung, Epidemiologie und Grundlagenforschung auf dem Gebiet der akuten Leukämien und der 
angeborenen Erkrankungen mit erhöhtem Krebsrisiko bestimmt. Darüber hinaus kommt der Erforschung neuer Ansätze 
der hämatopoetischen 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 Leukämie in Deutschland und Europa koordiniert. Auch im Bereich der AML Grundlagenfor-
schung beherbergt die Klinik international renommierte Arbeitsgruppen. Darüber hinaus sind eine Studie für Patienten 
mit Fanconi Anämie sowie für lymphoproliferative Erkrankungen nach Organtransplantation (PTLD) hier angesiedelt. 
Die Mitglieder der Klinik sind in vielfältigen Forschungsnetzwerken zum Teil federführend beteiligt. Der neueste For-
schungsschwerpunkt befasst sich mit den genetischen Ursachen der akuten lymphoblastischen Leukämien.

Forschungsprojekte

Genetische Determinanten kindlicher Krebserkrankungen
In unserer Arbeitsgruppe beschäftigen wir uns auf somatischer und Keimbahnebene mit der molekularen Charak-
terisierung der akuten lymphoblastischen Leukämie (ALL) im Kindes- und Jugendalter. Darüberhinaus gibt es einen 
wissenschaftlichen Schwerpunkt, der sich mit der Charakterisierung von Prädispositionssyndromen (z.B. Fanconi 
Anämie) gegenüber Krebserkrankungen beschäftigt. 

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 ursächlich an der Krebsentstehung beteiligt sind. Mittlerweile sind seit der Entdeckung des 
Retinobastom-Gens (RB1) im Jahre 1986 über 100 krebsprädisponierende Gene, die zugleich ein definiertes Krebs-
syndrom verursachen, identifiziert worden (Abbildung 1A). 

Vielen pädiatrisch-onkologischen Erkrankungen liegt keine monogene Prädisposition zugrunde. Dennoch spielen 
auch bei diesen Patienten vererbte Krebsrisikoallele eine bedeutende Rolle. Multiple häufigere und schwächere Risi-
koallele wirken in einem polygenen System zusammen. Erst seit wenigen Jahren sind wir in der Lage, häufige 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 häufig erst mittels aufeinanderfolgender Analyseschritte in unabhängigen Kohorten erreicht, in denen nach 
initialer genomweiter Analyse die hoffnungsvollsten Kandidaten weiterverfolgt werden. Bisher wurden GWAS für 
mehrere kindliche Krebserkrankungen durchgeführt, insbesondere für Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukämie 
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Abb. 1A: Gene, die bei hereditären Krebssyndromen mutiert sind (ohne verschiedene Gene für Immundefekte, die ebenfalls mit 
Malignomen einhergehen können).
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Abb. 1B: Durch GWAS identifizierte Risikoallele für verschiedene kindliche Krebserkrankungen.
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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 Hämatopoese 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 erhöht, können mehrere Allele gemeinsam eine stärkere zu Krebs prädisponierende 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 erhöhtes 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 zukünftig größere 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. Diesbezüglich sind ebenfalls weitere 
aufwendige Sequenzieranalysen erforderlich. 

Neben den hochpenetranten seltenen Krebsrisiko-Allelen und den niedrigpenetranten häufigen Allelen gibt es 
auch niedrigpenetrante seltene Allele. Diese sind jedoch außerordentlich schwierig zu entdecken, da seltene Allele 
den GWAS-Ansätzen bisher entgehen. Wir wissen jedoch von der Existenz derartiger Allele, da es genetische Syndro-
me gibt, die mit einem nur leicht erhöhten Krebsrisiko assoziiert sind. Beispiele sind das Noonan Syndrom (PTPN11, 
KRAS, NRAS, SOS1, RAF1 und BRAF), das Weaver Syndrom (EZH2) und das Börjeson-Forssman-Lehmann Syndrom 
(PHF6). Ohne das auffällige Erscheinungsbild der Patienten wären die Krebsfälle 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 auffälligen Erscheinungsbild führen. 

Die meisten monogenen Krebsprädispositionssyndrome sind selten und es gibt wenige präzise Daten über exakte 
Häufigkeiten. Auch das Krebsrisiko in verschiedenen Lebensphasen, welches mit den diversen Krebssyndromen einher-
geht, ist in vielen Fällen unklar. Daher sind Beobachtungsstudien, die den Verlauf und die Genotyp-Phänotyp-Korrelation 
der diversen Syndrome über einen langen Zeitraum hinweg untersuchen, von großer Bedeutung. Hingegen ist die 
Allelhäufigkeit von durch GWAS ermittelten Risikoallelen präzise bekannt, jedoch nur in den untersuchten ethnischen 
Gruppen. Allelfrequenzen unterscheiden sich in diversen Völkern erheblich. Diese Beobachtung erklärt 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 für die Very High-Risk ALL (VHR-ALL) gearbeitet (somatische und Keimbahn Faktoren), der für 
eine frühe Identifizierung von ALL-Patienten dienlich sein soll, die unter Standardhochrisikotherapie einer ALL eine 
prognostisch extrem ungünstige anhaltende molekulare Persistenz von Leukämiezellen aufweisen. So identifizierte 
therapieresistente Patienten sollen zukünftig neuen Therapieansätzen zugeführt werden. Förderung: EU FP7 - network 
of excellence.

TRANSCALL: Translational Research in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia: In diesem Projekt werden neue 
prognostische Biomarker (somatische und Keimbahn Faktoren) für die klinische Implementierung im Rahmen der ALL-
Therapie validiert. Förderung: 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-
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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 für benigne Komplikationen bei Patienten mit Fanconi Anämie. 

�� 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-Grümayer, 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, Schüz, 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; Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung, EU, BMBF

Weitere Forschungsprojekte

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

Entschlüsselung des deregulierten, komplexen Transkriptionsnetzwerks bei der Entstehung von 
Leukämien bei Kindern mit Down Syndrom
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: 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.); Förderung: DFG, SFB 738 (Teilprojekt A3)

p53-abhängige Virusreplikation im transgenen HCC Maus Mosaik zur Aktivierung von chimären T-Zellen
�� Projektleitung: Kühnel, Florian (PD Dr. rer. nat.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, Förderkennzeichen: 

SA1371/1-2

Granulozyten-Transfusionen bei Patienten mit neutropenischem Fieber. DFG Sachbeihilfe im BMBF 
Sonderprogramm “Klinische Studien” für die Studie “Granulocyte Transfusion Therapy in Patients 
with Neutropenic Fever („GRANITE“)“
�� Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Hübel, Kai, (PD Dr. med.), Universität Köln, Sachs, 

Ulrich, (Dr. med.), Universität Giessen; Förderung: DFG
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Analyse nicht-kodierender RNAs als zentrale Regulatoren von Hämatopoese und Leukämogenese
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Förderung: 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.); Förderung: BMBF Verbundprojekts: BMBF MoBiMed CeTheProbes: 

Molecular in vivo imaging of cellular therapeutics. Förderkennzeichen: 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.); 

Förderung: 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.); Förderung: EU, FP7 HEALTH.2011.2.4.1-1, Grant agreement 

no: 278514

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

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

Biologische Charakterisierung akuter myeloischer Leukämien (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.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

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

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

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

Immunotherapy with CD19ζ gene-modified T cell after transplant in children with high-risk acute 
lymphoblastic leukemia: A European multicanter phase I/II clinical trial
�� Projektleitung: Rössig, Claudia (Prof. Dr. med.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Behandlung der akuten myeloischen Leukämien bei Kindern und Jugendlichen/ AML-BFM 2012
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.
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Erste Basiserhebung zu Lebenssituation, Gesundheitszustand und Lebensqualität bei Überlebenden 
nach Krebs im Kindesalter in Deutschland
�� Projektleitung: Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.); Förderung: 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.); Förderung: IFB Transplantation und MEDAC

Allogene HLA-passende EBV-spezifische T-Zellen für Patienten mit EBV-assoziierten Tumoren nach 
Organtransplantation: Etablierung der GMP-konformen Herstellung und Planung einer klinischen 
Phase I/II Studie
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.); Förderung: 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.); Förderung: BMBF, IFB 

Transplantation II (IFB-Tx II)

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

Generierung von humanen in vitro Modellen zur Analyse prädisponierender Faktoren für kindliche 
Leukämien mit Hilfe induzierter pluripotenter Stammzellen
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras 

Leukämie-Stiftung e. V.

Internationale Therapiestudie Relapsed AML 2010/01 bei refraktärer und rezidivierter akuter myeloischer 
Leukämie im Kindes- und Jugendalter für die AML-BFM-Studiengruppe
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-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.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH

Einrichtung eines Referenzzentrums für die lymphoproliferative Erkrankung nach Organtransplantation 
im Kindesalter (Ped-PTLD)
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche 

Kinderkrebsstiftung der DLFH

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

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

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

Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH

Entwicklung, Umsetzung u. Etablierung eines innovativen mobilen Patientendaten-Erfassungssystems 
für die ambulante palliative und spezialisierte häusliche medizinische und pflegerische Versorgung 
schwerkranker Kinder u. Jugendlichen in Niedersachsen
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: TUI Stiftung

Kooperatives Studienzentrum für klinische PhaseI/II Studien in der Pädiatrischen Hämatologie und 
Onkologie
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: TUI Stiftung

Erstellung eines globalen lincRNA Profils von akuten myeloischen Leukämien
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Madeleine Schickedanz-

Kinderkrebs-Stiftung

Madeleine Schickedanz-Fellowship für Pädiatrische Hämatologie/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.); Förderung: Madeleine 

Schickedanz-Kinderkrebs-Stiftung

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

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

Genetische Risikofaktoren für 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.); Förderung: B. Braun Stiftung

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

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

Expression der G-CSF-Rezeptorisoform IV und damit einhergehende Veränderungen der intrazellulären 
Signaltransduktion bei der AML im Kindesalter als potenzielle Ursachen einer erhöhten Rezidivneigung 
nach G-CSF-Applikation
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Ehlers, Stephanie (Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras 

Leukämie-Stiftung e. V.

Überregionales Klinisch pädiatrisches Prüfzentrum; Pädiatrische Hämatologie und Onkologie



Forschungsbericht 2013 167

KinderheilKunde und Jugendmedizin

�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-
Stiftung e. V.

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

Die Charakterisierung neuer Signalkaskaden in der Vermittlung von Antileukämieeffekten nach 
Knochenmarktransplantation: Untersuchungen zur Rolle der Protein-Tyrosin-Phosphatasen SHP-1 und 
SHP 2
�� Projektleitung: Kardinal, Christian (Dr. rer. nat.); Förderung: Deutsche Josè Carreras Leukämie-Stifung e.V.

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

Aufbau eines besonderen Versorgungsangebotes für Krebspatienten in der Adolenszenz
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Leukämie-Forschungshilfe /Aktion für 

krebskranke Kinder e.V. Dachverband

Einfluss der CXCR4-Überexpression auf die extra, medullären Manifestationen der myelomonoblastären 
Leukämien
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e.V.

Leukämieentwicklung bei jungen Säuglingen
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e.V.

Netzwerk Pädiatrische Hämatologie und Onkologie Niedersachsen
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Elternvereine (u.a. Hannover, Göttingen, Bremen, Minden, 

Lüchow 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.); Förderung: 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.); Förderung: Deutsche Josè Carreras 

Leukämie-Stiftung e.V.

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

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

Haploidente Stammzelltransplantation mit CD3/CD19 depletierten Stammzellen bei pädiatrischen 
Patienten mit therapierefraktären hämatologischen Erkrankungen
�� Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Handgretinger, Rupert (Prof. Dr. med.), Lang, 

Peter (PD Dr. med.) Tübingen; Förderung: Universitätskinderklinik Tübingen
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AML-SZT 2007. Stammzelltransplantation bei Kindern mit akuter myeloischer Leukämie
�� Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.), Lang, Borkhardt (Prof. Dr. med.); Förderung: Fresenius

Inhibitor-Immunologie-Studie: Immunmechanismen und T-Zellaktivierung bei der Entstehung von 
Inhibitoren gegen den Gerinnungsfaktor VIII bei Patienten mit Hämophilie A
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Wieland, Britta (Dr. med.); Förderung: Baxter Healthcare Grants 

und ZLB-Behring

„Genome-Wide Retroviral Insertional Mutagenesis Screening” zur Identifikation von beteiligten Genen 
und Signaltransduktionswegen bei der Entstehung von Leukämien bei Kindern mit Down Syndrom
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für 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.); 

Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e.V.

Implementierung eines pädiatrischen Palliativ- und Brückenteams zur Verbesserung der multi-
disziplinären ambulanten häuslichen Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit onkologischen und 
lebensverkürzenden Erkrankungen im Großraum Hannover; 2. Projektphase mit dem Ziel der Verstetigung
�� Projektleitung: Sander, Annette (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke 

Kinder Hannover e.V.

Klinische Studiengruppe Innovative Therapien für 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.); Förderung: 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.); Förderung: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

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

A Phase I/II study of clofarabine in combination with cytarabine and liposomal daunorubicin in children 
with relapsed/refractory pediatric AML
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: 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.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e.V.

Forschungsförderung
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: 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.); Förderung: MD-

Fellowship über 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.); Förderung: Verein für 

krebskranke Kinder Hannover e.V.

Früherkennung neuromuskulärer Erkrankungen unter besonderer Berücksichtigung des M. Pompe 
durch den Einsatz von Fragebogen und künstlicher Intelligenz
�� Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Förderung: Genzyme GmbH

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

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

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

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

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

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

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

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

Intersero-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hämophilie A
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Intersero

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

WilQoL-Studie, Multizentrische nicht-interventionelle Studie zur Lebensqualität von Patienten mit 
von Willebrand Syndrom
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Studienleitung: Moorthi, Christine (Dr. med.), 

Bremen; Förderung: Wermes, Cornelia (Dr. med.)



Forschungsbericht 2013170

KinderheilKunde und Jugendmedizin

Diagnostische Unterstützung neuromuskulärer Erkrankungen durch den Einsatz von Fragebögen und 
künstlicher Intelligenz, Prospektive, multizentrische Evaluation eines Diagnose-Tools
�� Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Förderung: Genzyme GmbH

Fond für Zuwendungen diverser Geldgeber für die Forschungsaktivitäten der „AML-BFM Studiengruppe“
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Diverse

Industriestudien
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: MSD

Plerixafor
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Genzyme

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

Preisgelder, adolescents and young adults (AYA)
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: 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.); Förderung: MHH, PFIZER Pharma GmbH

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

Das Pädiatrische Register für Stammzelltransplantation (PRST)
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Förderung: DRST, Mitgliedsbeiträge

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.); Förderung: 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; Förderung: European Community's 7th Framework 

Programme, Grant agreement number 270089
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