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.-]1 Dr. med. Tatiana Prinzessin von Bayern

Liebe Freunde und Forderer der Stiftung Cura Placida,

seit 2020 habe ich auf Bitte von Dr. Yvonne Prinzes-
sin von Croy, Vorstand der Cura Placida Stiftung fur
krebskranke Kinder und von Professor Stefan Bur-
dach die Schirmherrschaft der Cura Placida Stiftung
Ubernommen. Warum Cura Placida und wie kam es
dazu?

2009 veroffentlichte die Arbeitsgruppe von Profes-
sor Stefan Burdach in den PROCEEDINGS DER NA-
TIONAL ACADADEMY OF SCIENCES DER UNITED
STATES OF AMERICA die Arbeit ,EZH2 is a mediator
of EWS/FLI1 driven tumor growth and metastasis blo-
cking endothelial and neuro-ectodermal differentia-
tion Diese Arbeit war bahnbrechend: Sie zeigte dass
ewige Jugend das Risiko einer bosartigen Entartung
mit sich bringt: Forever Young is no free lunch.

Fur diese bedeutende Arbeit erhielt er den Kind
Philipp Preis der Gesellschaft flr Padiatrische Onko-
logie und Hamatologie. Sein Preisgeld verwandte er
darauf, Cura Placida als gemeinnitzige Stiftungins Le-
ben zu rufen. Hauptziel der Stiftung ist die Férderung
der Entwicklung gezielter individualisierten Heilver-
fahren (Curative Targeted Therapies) bei krebskran-
ken Kindern, insbesondere im Hinblick auf schonende
Behandlungsverfahren und die Vermeidung von un-
erwlnschten Langzeitwirkungen der herkémmlichen
Behandlung.

Durch die konventionellen Krebstherapieformen
leiden die Uberlebenden hiufig an Verstimmelung,
Strahlenschdaden und Langzeitfolgen der Zytostatika:

Der verletzliche Organismus der Kinder ist beson-
ders von den erbgutverdndernden Wirkungen der
ungezielten toxischen Therapien betroffen. Zweit-
tumore und verkirzte Lebenserwartung in Folge er-
hohter Sterblichkeit durch nicht-bosartige Erkrankun-
gen sind der Preis der Heilung von Krebs. Moderne
Hochdurchsatztechnologien an den beiden Minch-
ner Universitaten, und anderen erstklassigen For-
schungseinrichtungen versprechen heute allerdings
die Entwicklung gezielter Therapien der Tumorzellen
unter Aussparung der gesunden Zellen des wachsen-
den Organismus.

Nur durch Forschung kénnen neue und gezielte Be-
handlungen entwickelt werden. Krebserkrankungen
bei Kindern sind selten und betroffene Kinder ge-
horen zu den Schwachsten der Gesellschaft. In der
offentlichen Forschungsférderung zahlen vor allem
Wahlerstimmen. Auch die Pharmaindustrie hat aus
nachvollziehbaren Griinden angesichts begrenzter
Profitabilitdt nur geringeres Interesse, in die Entwick-
lung neuer Therapien zu investieren. Deshalb braucht
Forschung fUr Kinder private charity.

Die Stiftung fordert nationale und internationale For-
schungsprojekte. Im Gegensatz zu vielen anderen
Initiativen geht es hier nicht primar um medizinische
Hilfe im Einzelfall, sondern darum, Mechanismen von
Krebserkrankungen bei Kindern zu erforschen und
gezielte und damit weniger giftige Therapien zu er-
moglichen.

Dr. med. Tatiana Prinzessin von Bayern
SCHIRMHERRIN
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Wirtschaftsprifungsgesellschaft

GEMEINSAM FUR DIE FORSCHUNG.

Seit 2007 unterstiitzen wir die von Prof. Dr. Stefan Burdach initiierten
und von der Stiftung Cura Placida geforderten Forschungsaktivitaten
zur Behandlung von Krebserkrankungen bei Kindern.

Das sind wir. Rund 120 engagierte und motivierte Wirt-
schaftspriifer/innen, Steuerberater/innen und Mitarbeiter/
innen. Von unserem Stammhaus in Minchen und unserer
Zweigstelle in Leipzig aus beraten und priifen wir renom-
mierte mittelstandische Unternehmen aus ganz Deutsch-
land.

Unsere Mandanten betreuen wir individuell. Was unsere
Mandanten an uns als partnergefiihrte Wirtschaftspri-
fungsgesellschaft und Steuerberatung besonders schat-
zen? Wir orientieren uns an den Beddirfnissen unserer Man-
danten. Wir sind keine anonyme Organisation — bei uns
erhalt jeder Mandant eine zentrale Ansprechperson. Diese
personliche, langfristige Betreuung und unsere genaue
Kenntnis des Unternehmensumfelds ermdglichen maRge-
schneiderte Losungen und Empfehlungen. Das Uberzeugt.
Deshalb wachsen wir stetig.

Entdecken Sie, welche Karriere-
moglichkeiten Sie bei der ALR haben!

Besuchen Sie uns unter
www.alr-treuhand.de

Seit nun fiinfzehn Jahren liegt uns aber auch die Foérderung
der Forschung im Kampf gegen Krebserkrankungen bei
Kindern personlich sehr am Herzen. Wir besuchen selbst
in regelmafigen Abstanden die Krebsstation an der Kinder-
klinik und sprechen mit den kleinen Patienten, die trotz der
oft immer noch anzuwendenden und fir die Kinder extrem
belastenden konventionellen Behandlungsmethoden ihren
Lebensmut, ihre Lebensfreude und ihren Optimismus be-
halten.

Die Kraft dieser kindlichen Mentalitat und ihre Hoffnung, ja
ihren Optimismus zu sptren, ist jedes Mal von Neuem ein
pragendes Erlebnis. Jeder verlorene Kampf gegen die Er-
krankung bei Kindern ist einer zu viel. Daher unterstitzen
wir die Stiftung Cura Placida seit ihrer Griindung u.a. durch
regelmalige Spenden, die wir aus der Durchfihrung von
Charity-Events (Golfturniere) generieren.

ALR Treuhand GmbH
Wirtschaftspriifungsgesellschaft
Theresienhohe 28

80339 Miinchen

Telefon: +49 89 452324 -0



- Prof. Dr. med. Stefan Burdach

Zehn Jahre Forderung der Erforschung gezielter Therapien gegen Krebs bei

Kindern: Eine Erfolgsbilanz.

Behandlungsverfahren zu erforschen, die den verletz-
lichen Organismus des noch wachsenden Kindes scho-
nen und seinen Krebs gezielt ausschalten - das ist das
Forderziel der Stiftung. Daflir haben Sie, liebe Freun-
de und Forderer der Stiftung Cura Placida, im letzten
Jahrzehnt ein grofRartiges Engagement gezeigt.

Hier stellen wir Ihnen funf medizinisch-biowissen-
schaftliche Vorhaben und unser Schachprojekt vor.
Die dabei gewonnenen Erkenntnisse und Fortschritte
sind herausragende Beispiele fir die erfolgreiche Pro-
jektférderung durch die Stiftung.

Alexandra Sipol (MUnchen) hat erforscht, wie sich Leu-
kadmiezellen gegen den Stoffwechselstress des hem-
mungslosen Wachstums schitzen. Die Entdeckung
dieses anti-burn out Mechanismus liefert neue Ansét-
ze fr gezielte Eingriffe in den Stoffwechsel der Leuka-
miezellen und umgeht die unerwiinschten Wirkungen
ungezielter Erbgutverdnderungen vieler bisheriger
Leukamietherapeutika.

Uwe Thiel (Minchen) und Poul Sorensen (Vancouver,
Canada) haben Immunzellen genetisch ertlchtigt, ge-
zielt die Streuung von Krebszellen (Metastasierung)
bei Kindern mit Krebserkrankungen zu verhiten. Dies
ist von unschatzbarem Wert fir die Heilungsaussich-
ten, da Krebskranke, insbesondere Kinder in der Regel
nicht an der Geschwulst selbst, sondern an den Me-
tastasen sterben.

Hendrik GaBmann (Munchen) und Valentina Evdo-
kimova (Toronto, Canada) haben aufgedeckt, wie der

Tumor seine unmittelbare Umgebung, das Immunsys-
tem sowie auch entfernte Stellen im Kérper in seinem
Sinne beeinflusst, um sich zu verbreiten (metastasie-
ren). Sie haben gezeigt, dass der Tumor in seinem Ge-
nom Genschnipsel von Retroviren aktiviert, um den
Boden fir die Saat der Metastasierung zu dingen.
Diese Schnipsel haben sich in der Evolution Gber Milli-
onen Jahre in unserem Genom angesammelt und sind
normalerweise stumm, werden aber bei besonderen
Wachstumsanforderungen aktiviert, z.B. bei Schwan-
gerschaft oder Krebs.

Sebastian Schober (Miinchen) hat mit Per Sonne Holm
(Innsbruck) die Immuntherapie fir Krebs bei Kindern
(s. Projekt Thiel/Sorensen) durch onkolytische Viren
optimiert. Onkolytische Viren vermehren sich gezielt
in Krebszellen. Die Forscher haben ein Virus entwi-
ckelt, das die Krebszelle auflost, sobald sie zu meta-
stasieren beginnt.

Michaela Nathrath (Kassel/Minchen) hat beim hau-
figsten Knochenkrebs des Kindesalters die Besonder-
heit der genetischen Instabilitdt entschlisselt. Diese
Instabilitat fihrt zu sehr unterschiedlichen Verande-
rungen, weshalb ein ,one size fits all* Therapie nicht
vielversprechend ist.

All diese Fortschritte flr krebskranke Kinder waren
nicht moglich gewesen ohne lhre Hilfe. Mit diesem
Prospekt mdchten wir Sie darlber informieren, was
mit lhrem Beitrag erreicht wurde. FUr lhre gro3artige
Unterstitzung danken wir lhnen von Herzen.

Prof. Dr. med. Stefan Burdach
STIFTUNGSRAT



Minchen neu denken.
z. B. Das PaketPost-Areal
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UNTERNEHMENSGRUPPE

ARCHITEKTUR | BAURECHTSENTWICKLUNG
PROJEKTENTWICKLUNG | REALISIERUNG VON BAUVORHABEN

VISIONEN BRAUCHEN MACHER.

Ob komplexe stadtebauliche GroBBkonzepte oder kleine, exklusive Ensembles: In vertravensvoller
Zusammenarbeit entwickeln unsere vielféltig spezialisierten Teams nachhaltige Immobilienprojekte,
die in Miinchen und in aller Welt Teile attraktiver und nachhaltiger Stadtbilder werden.

BUSCHL Unternehmensgruppe - www.bueschlgruppe.de - www. paketpostareal.de



Dr. med. Gerhard A. Brand|

GrufBwort des Vorstandes

Die Stiftung Cura Placida hat inden mehr als zehn Jah-
ren seit ihrer Grindung mit der von ihr unterstitzten
Forschung zu einer kontinuierlichen Therapieverbes-
serung fur krebserkrankte Kinder sehr viel erreicht.
Wissenschaft braucht oft einen langen Atem, gerade
wenn sie fundierte und zukunftsweisende Ergebnis-
se zum Ziel haben will. Aber auch wenn aus diesem
Grund die in der medizinischen Forschung erzielten
Zwischenschritte manchmal zunachst auch sehr klein
erscheinen, haben die Endresultate im Rahmen der
vielen hochkaratigen wissenschaftlichen Veroffent-
lichungen der letzten Jahre immer wieder bewiesen,
welche substantiellen Fortschritte nicht zuletzt durch
die von Cura Placida geférderten Projekten erreicht
werden konnten.

Doch nicht nur in der Forschung selbst, sondern auch
innerhalb der Stiftung fihlen wir uns dieser Philoso-
phie der kleinen, aber daftr konsequent in die Zukunft
weisenden Schritte verbunden. Rein ehrenamtlich ge-
fahrt, arbeitet Cura Placida mit den Erfolgskomponen-
ten von Kontinuitat und personlichem Einsatz in Fih-
rung und Team, anstelle von mit grof3em finanziellem
Aufwand organisierter ,Manpower".

Wirals Vorstand verantworten hierbeidas Fundraising
von Cura Placida. Die Stiftung erftllt ihren Stiftungs-
zweck primar mit Hilfe der Zuwendungen von lhnen,
unseren Spendern. Viele unserer Unterstltzer und
Forderer sind Cura Placida bereits Uber eine langere
Wegstrecke verbunden und haben die Stiftung kon-
tinuierlich unterstutzt, neue zukunftsweisende Wei-
cheninnerhalbder kindlichen Krebstherapie zu stellen.
,Private charity’, also die finanzielle Unterstitzung
durch private Spender, wird auch fir uns von immer
grolBerer Bedeutung, da offentlich verflighare Mittel

J(ff?au«o&(

Dr. med. Gerhard A. Brandl
VORSITZENDER DES VORSTANDS

Dr. phil. Yvonne Prinzessin von Croy

ebenso wie die gelegentlichen Zuwendungen durch
die Industrie nicht zuletzt durch die gegenwartige
Pandemie einer immer starkeren Einschrankung un-
terliegen.

Umso mehr empfinden wir es als besonders wichtigen
Teil unserer Aufgaben - gestitzt durch die Expertisen
von vielen medizinischen Spezialisten und ergénzt
durch eigene Recherchen in unserem Netzwerk- tGiber
die Mittelverwendung und die Auswahl der zu for-
dernden Projekte in héchst verantwortungsvoller und
zielorientierter Weise zu entscheiden. Zusatzlich ver-
bunden mit dieser Sorgfaltspflicht berichten wir zu-
dem regelmaBig den staatlichen Aufsichtsbehdrden
und stellen auf diese Weise auch die Umsetzung der
rechtlichen Auflagen sicher.

Im Sinne der auf ehrenamtlichem Engagement beru-
henden Stiftungs-Philosophie ké&nnen wir Thnen aus
diesem Grund garantieren, dass lhre Spenden nahezu
vollstandig der Forschungsforderung zugutekommen.

Zuletzt mdchten wir uns beilhnen, unseren Férderern,
Spendern und Unterstitzern, sehr herzlich in Namen
aller Mitarbeiter der Stiftung und aller Geférderten
far Ihre groBziigigen Unterstltzungen bedanken und
wulrden uns sehr freuen, wenn Sie der Stiftung auch in
Zukunft verbunden bleiben wirden.

Gleichzeitig mdchten wir an dieser Stelle neue Unter-
stlitzer und Spender einladen, mit uns zusammen an
der weiteren Verbesserung der Krebstherapien fir
erkrankte Kindern zu arbeiten - denn Kinder sind
nicht nur persénlich geliebte Familienmitglieder und
ein zwar wichtiger, aber oft noch stummer Teil unserer
Gesellschaft, sondern auch unserer aller Zukunft!

Dr. phiI.Yvd“pne Prinzessin von Croy
\ O\o RSTAND



Barbara Bommer

STIFTUNG 7 TM AUSBAU

augunsten benachteiligter Kinder
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Verantwortung zu ibernehmen - das ist uns seit jeher eine Herzensangelegenheit.

»Bei uns zahlt der Menschs« ist die Maxime, nach der wir handeln. Als stiftungsgefihrtes Unternehmen setzt sich

TM Ausbau schon lange fur benachteiligte Kinder und Jugendliche ein. Dabei ist unser wirtschaftlicher Erfolg die
Grundlage flr unser soziales Engagement. S0 kdnnen wir gemeinsam als Team etwas zurlickgeben und als Architekten
unserer Gesellschaft wirken.

Aktuell fordern wir Uber unsere Barbara Bommer Stiftung Inklusionsprojekte und arbeiten eng mit der Cura Placida
Stiftung zusammen. Die Entwicklung von schonenden und gezielten Heilverfahren fur krebskranke Kinder
unterstitzen wir gerne.

KOMPLETTBAU INNENAUSBAU LADENBAU MIETERAUSBAU SF-BAU PLANUNG / BIM
TM Ausbau GmbH info@tm-aushau.eu www.tm-ausbau.eu
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Alexandra Sipol, MD, PhD
Miinchen

Gezielte Leukdmie-Therapie

Die Behandlung von Leukamie im Kindesalter ist ein
gutes Beispiel fur wissenschaftliche Erfolge in der
Krebstherapie. Leukdmie ist keine todliche Krankheit
mehr, da intensive chemotherapeutische Therapien
eingefihrt wurden. Trotz der hohen Wirksamkeit der
Chemotherapie bereiten jedoch die Toxizitat der Be-
handlung und die Langzeitwirkungen grof3e Probleme.
Eine entscheidende medizinische Notwendigkeit be-
steht zudem darin, den Mechanismus aufzuspulren,
der Leukdmiezellen resistent macht. Leukdmiezellen
sind wie viele andere Krebszellen durch einen erhoh-
ten Stoffwechsel gekennzeichnet. Gleichzeitig haben
Tumorzellen eine erstaunliche Fahigkeit, dem Stress
standzuhalten, der mit einer hohen Stoffwechselakti-
vitat einhergeht und den giftigen Wirkungen der anfal-
lenden Stoffwechselprodukte zu entgehen. In diesem
Zusammenhang beobachteten wir, dass bei der hau-
figsten Leukdmie des Kindesalters das MondoA-Pro-
tein stark erhéht ist. Wir haben herausgefunden, dass
dies ein Sensor ist, der Leukdmiezellen resistent gegen
die toxischen Wirkungen von Onkogenen macht.

Durch das Blockieren der Wirkung von MondoA mit
einer chemischen Verbindung oder durch genetische
Eingriffe zeigen wir, dass Leukdmie dadurch leichter
zu bekdmpfen ist.

Unsere Ergebnisse kdnnen dazu beitragen, dass zu-
kiinftige Krebstherapien wirkungsvoller und gleich-
zeitig nebenwirkungsarmer werden.
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Abbildung 1: Genetische Inaktivierung von MondoA (MKO, rote
Kurve) bewirkt 100% Uberleben der Leukamie (Y-Achse: Percent
survival = Prozent Uberleben; X-Achse: Time, Days = Zeit in Tagen).
*** Irrtumswahrscheinlichkeit <1%.
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Graphische Zusammenfassung: MondoA blockiert die Aufnahme von
Pyruvat (Endprodukt des Glucosestoffwechsels) in die Mitochond-
rien (Kraftwerke der Zellen) und beglinstigt auBerdem die Biosynthese
von Zellbausteinen, wie z.B. der Aminosaure Serin (rechts oben) aus
dem Zwischenprodukt des Glucosestoffwechsels 3-Phosphoglycerat
(3PG). Durch das Abbremsen des Zitronensaurezyklus (Citratzyklus)
und des Energiestoffwechsels wird die Erzeugung toxischer Mengen
an Sauerstoffradikalen (ROS) begrenzt; auRerdem hemmt MondoA die
ROS-Produktion direkt. Durch unkontrolliertes Wachstum entsteht in
Abwesenheit von MondoA toxischer Stress fUr die Leukamiezelle, ins-
besondere durch die Anhaufung von Sauerstoffradikalen. MondoA lin-
dert diese Reaktion indem es Sauerstoffradikale verringert.

Veroffentlichungen Cura Placida geforderter Forschungsvorhaben unter Beteiligung von Alexandra Sipol, MD, PhD:

Sipol A, Hameister E, Xue B, Hofstetter J, Barenboim M, Ollinger R, Jain G, Prexler C, Rubio RA, Baldauf MC, Franchina DG, Petry A, Schmah J, Thiel U, Gorlach
A, Cario G, Brenner D, Richter G, Grtinewald TGP, Rad R, Wolf E, Ruland J, Sorensen PH, Burdach SEG. MondoA Drives B-ALL Malignancy through Enhanced
Adaptation to Metabolic Stress. Blood. 2021 Apr 28:blood.2020007932. doi: 10.1182/blood.2020007932. Epub ahead of print. PMID: 33908607.

Schulte V, Sipol A, Burdach S, Rieger-Fackeldey E. The Truncated Splice Variant of the Granulocyte-Macrophage-Colony-Stimulating Factor Receptor - Chainin
Peripheral Blood Serves as Severity Biomarker of Respiratory Failure in Newborns. Neonatology. 2021;118(2):187-193. doi: 10.1159/000513356. Epub 2021

Mar 30. PMID: 33784678.

Weidenbusch B, Richter GHS, Kesper MS, Guggemoos M, Gall K, Prexler C, Kazantsev |, Sipol A, Lindner L, Nathrath M, Witt O, Specht K, Beitinger F, Knebel C,
Hosie S, von Eisenhardt-Rothe R, Weichert W, Luettichau IT, Burdach S. Transcriptome based individualized therapy of refractory pediatric sarcomas: feasibility,
tolerability and efficacy. Oncotarget. 2018 Apr 17;9(29):20747-20760. doi: 10.18632/oncotarget.25087. PMID: 29755686; PMCID: PMC5945512.
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PD Dr. med. Uwe Thiel
Miinchen

Prof. Dr. Poul Sorensen
L | Vancouver, Canada

Immuntherapie bei Kindern mit metastasierten Krebserkrankungen

Das Ewing Sarkom (ES) ist ein bosartiger Knochentu-
mor von Kindern und Jugendlichen. Fir ES Patienten
mit Knochenmarksmetastasen gibt es derzeit keine
kurative Therapie. Aufgrund der fatalen Uberlebens-
rate von Kindern mit fortgeschrittenem ES unter den
bisher angewandten Therapien ist es notwendig, neue
spezifische Therapiestrategien zu entwickeln. Die
Ubertragung von speziellen Immunzellen, den soge-
nannten CD8+ Spender-T-Zellen gegen spezifische
Zielstrukturen welche essentiell fiir das Uberleben
des Tumors sind, stellt einen vielversprechenden im-
muntherapeutischen Ansatz dar. Wir konnten im Blut
gesunder Spender genau diese Immunzellen isolieren
und expandieren sowie spezifische Antitumorant-
worten im Reagenzglas und im Tierversuch ausldsen.
Wir haben dazu einen ES spezifischen T-Zellrezeptor

(TCR) identifiziert und haben ihn mittels Gentransfer
erfolgreich in Immunzellen eingesetzt, so dass diese
tumor-spezifisch wurden. Diese T-Zellen konnten in
grofBen Mengen hergestellt werden und waren eben-
falls in der Lage, spezifisch ES Zelllinien zu bekamp-
fen. Des Weiteren zeigten diese T-Zellen im Rahmen
individueller Heilversuche im klinischen Einsatz eine
sehr gute Vertraglichkeit und |6sten in mindestens
einem von drei behandelten ES Patienten eine partiel-
le Tumor-Regression aus. Dieser Ansatz lasst sich auf
andere Tumorerkrankungen Ubertragen. Ziel unserer
Forschungsgruppe ist die Identifizierung und der Ein-
satz neuer (immun-) therapeutischer Ansatze zur ku-
rativen Behandlung von Kindern mit metastasierten
Krebserkrankungen mit bisher schlechter Prognose.

Veroffentlichungen Cura Placida geforderter Forschungsvorhaben unter Beteiligung von PD Dr. med. Uwe Thiel
und Prof. Dr. Poul Sorensen:

Thiel U, Schober SJ, Ranft A, Gassmann H, Jabar S, Gall K, von Luttichau I, Wawer A, Koscielniak E, Diaz MA, Ussowicz M, Kazantsev |, Afanasyev B, Merker
M, Klingebiel T, Prete A, Gruhn B, Bader P, Jirgens H, Dirksen U, Handgretinger R, Burdach S, Lang P. No difference in survival after HLA mismatched versus
HLA matched allogeneic stem cell transplantation in Ewing sarcoma patients with advanced disease. Bone Marrow Transplant. 2021 Jul;56(7):1550-1557. doi:
10.1038/541409-020-01200-x. Epub 2021 Jan 29. PMID: 33514918; PMCID: PMC8263340.

Thiel U, Schober SJ, Einspieler |, Kirschner A, Thiede M, Schirmer D, Gall K, Blaeschke F, Schmidt O, Jabar S, Ranft A, Alba Rubio R, Dirksen U, Grunewald TGP, So-
rensen PH, Richter GHS, von Littichau IT, Busch DH, Burdach SEG. Ewing sarcoma partial regression without GvHD by chondromodulin-I/HLA-A*02:01-speci-
ficallorestricted T cell receptor transgenic T cells. Oncoimmunology. 2017 Apr 12;6(5):€1312239. doi: 10.1080/2162402X.2017.1312239. PMID: 28638739;
PMCID: PMC5467994.

Kirschner A, Thiede M, Griinewald TG, Alba Rubio R, Richter GH, Kirchner T, Busch DH, Burdach S, Thiel U. Pappalysin-1 T cell receptor transgenic allo-restric-
ted T cells kill Ewing sarcoma in vitro and in vivo. Oncoimmunology. 2017 Jan 17;6(2):e1273301. doi: 10.1080/2162402X.2016.1273301. PMID: 28344885;
PMCID: PMC5353903.

Thiel U, Pirson S, Muller-Spahn C, Conrad H, Busch DH, Bernhard H, Burdach S, Richter GH. Specific recognition and inhibition of Ewing tumour growth by
antigen-specific allo-restricted cytotoxic T cells. Br J Cancer. 2011 Mar 15;104(6):948-56. doi: 10.1038/bjc.2011.54. Erratum in: Br J Cancer. 2011 Aug
9,105(4):596. PMID: 21407224; PMCID: PMC3065285.
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Dr. med. Hendrik GaBmann
3 PhD-Kandidat
L. Minchen

Valentina Evdokimova, PhD
Toronto, Canada

Tumormicroenvironment - Der Einfluss des Tumors auf seine zellulare
Umgebung, das Immunsystem und den Korper

Erfolgreiche, neue immuntherapeutische Ansatze zur
kurativen Behandlung von Kindern mit metastasierten
Krebserkrankungen, erfordern das Verstandnis, wie
der Tumor seine unmittelbare Umgebung, das Immun-
system sowie entfernte Stellen im Koérper in seinem
Sinne beeinflusst und sich gegen eine Therapie zur
Wehr setzt.

Die Freisetzung von Botenstoffen (Zytokine) sowie
kleinster Nanopartikel, so genannter Exosomen, durch
den Tumor stellen fundamentale Mechanismen zur
Manipulation des Immunsystems des Patienten dar.
Diese Exosomen werden vergleichbar dem Bild des
Trojanischen Pferdes an entsprechende Zielzellen des
Immunsystems abgegeben, um die gesunde Wirtszelle
im Sinne des Tumors zu verandern. In internationaler
Zusammenarbeit mit dem Ontario Institute for Can-

cer Research in Toronto ist es uns kirzlich gelungen
diese Exosomen bei Ewing Sarkom Patienten anhand
eines tumorspezifischen Markers nachzuweisen.
Weiterflhrende Untersuchungen dieser Exosomen
werden zeigen, ob Exosomen als mogliche Friherken-
nungs- und Verlaufsmarker beim Ewing Sarkom etab-

liert werden kénnen.

Zusatzlich konnten wir zeigen, dass durch Aufnahme
der Exosomen die sonst dem Immunsystem dienli-
chen, sogenannten Fresszellen fehlgeleitet werden,
eine Reihe von Botenstoffen auszuschitten, die das
Tumorwachstum unterstitzen und maoglicherweise
andere Immunzellen abschalten (s. Abbildungen 1 und
2). Messungen dieser Botenstoffe in Patienten mit
Ewing Sarkom werden wichtige AufschlUsse tber das
Verhalten des Tumors geben.

.
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Abbildung 1: Exosomen des Ewing Sarkoms regulieren das aktivierende HLA-DR Molekl auf Fresszellen herunter.
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Abbildung 2: Nach Exposition gegenliber Exosomen des Ewing Sarkoms geben Fresszellen entziindliche sowie immunsuppremierende Bo-

tenstoffe ab, und hemmen die Freisetzung des aktivierenden Botenstoffes IFNy aus Zellen des gezielten Immunsystems.
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Grafische Zusammenfassung: Tumorzellen setzen kleinste Botenstoffe wie Zytokine und Exosomen frei. Die Exosomen werden von Fress-
zellen des Immunsystems aufgenommen, wodurch diese Fresszellen umprogrammiert werden und die Fahigkeit verlieren das gezielte Im-
munsystem zu aktivieren. Das Ewing Sarkom blockiert somit Gber Exosomen das Immunsystems und verhindert die Eliminierung des Tumors.

Veroffentlichungen Cura Placida geférderter Forschungsvorhaben unter Beteiligung von Dr. med. Hendrik Gal3-
mann und Valentina Evdokimova:

Valentina Evdokimova, Peter Ruzanov, Hendrik Gassmann, Syed H. Zaidi, Vanya Peltekova, Lawrence E. Heisler, John D. McPherson, Marija Orlic-Milacic, Katja
Specht, Katja Steiger, Sebastian J. Schober Uwe Thiel Trevor D. McKee, Mark Zaidi, Christopher M. Spring, Eve Lapouble, Olivier Delattre, Stefan Burdach, Lin-
coln D. Stein and Poul H. Sorensen. Exosomes transmit retroelement RNAs to drive inflammation and immunosuppression in Ewing Sarcoma. bioRxiv preprint
first posted online Oct. 16, 2019; doi: http://dx.doi.org/10.1101/806851.

Gassmann, H.; Schneider, K.; Evdokimova, V.; Ruzanoy, P; Schober, S.J.; Xue, B.; von Heyking, K.; Thiede, M.; Richter, G.H.S.; Pfaffl, MW.; Noessner, E.; Stein, L.D.;
Sorensen, PH.; Burdach, S.E.G.; Thiel, U. Ewing Sarcoma-Derived Extracellular Vesicles Impair Dendritic Cell Maturation and Function. Cells 2021, 10, 2081.
https://doi.org/10.3390/cells10082081
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Dr. med. Sebastian Schober, PhD
Miinchen

T-Zell-Immuntherapie flr Sarkome bei Kindern
und ihre Optimierung durch onkolytische Viren

T-Zell-basierte
Behandlungen dar, die eine gezielte Erkennung und

Immuntherapien stellen neuartige

Vernichtung von Tumorzellen durch genetisch modifi-
zierte Immunzellen ermoglichen. Bei der Behandlung
von Leukamien sind solche T-Zell-Immuntherapien
teilweise schon klinische Praxis. Bei der Behandlung
von soliden Tumoren, wie den Sarkomen, zeigten diese
Zelltherapeutika bisher noch nicht den gewiinschten
klinischen Effekt. Mogliche Erklarungen hierftr sind:
eine T-Zell-feindliche Mikro-Umgebung im Tumor,
physikalische Barrieren und andere zelluldre und 16s-
liche immunsuppressive Faktoren in der Zirkulation.

Um diese limitierenden Faktoren zu erkldren und zu
Uberwinden, haben wir die Rolle von genetisch-modi-
fizierten, Tumor-spezifischen zytotoxischen T-Zellen
und T-Helferzellen jeweils allein und in Kombination

Therapeutische T-Zellen
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untersucht und herausgefunden, dass die Helferzel-
len eine entscheidende Funktion bei der Kontrolle von
lokalem Tumorwachstum haben, jedoch nicht das Me-
tastasierungspotential herabsetzen kdnnen.

Zur weiteren Optimierung der T-Zell-basierten Im-
muntherapie gegen Sarkome wurde in Kooperation
mit Professor Per Sonne Holm (Medizinische Univer-
sitdt Innsbruck) die immunstimulatorische Wirkung
eines onkolytischen Adenovirus (XVir-N-31) zusam-
men Ewing Sarkom mit spezifischen T-Zellen (CHM1
T-Zellen) untersucht. Hierbei konnten zahlreiche posi-
tive Mechanismen der Kombinationstherapie iden-
tifiziert werden, welche synergistisch Tumorzellen
zerstdren und in einem praklinischen Mausmodell das
Uberleben der M&use signifikant verlangerten.

Therapeutische T-Zellen
+ onkolytisches Virus

Ewing Sarkom
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l6sliche Faktoren mit
T-Zell-fordernden
Eigenschaften

Keine/geringe T-Zellinfiltration wegen:
1. physikalischer Barrieren

2.schlechter Erkennung des Tumors
3.immunsuppressiver Immunzellen

4. immunsuppressiver l6slicher Faktoren

Erh6hung der T-Zellinfiltration durch:
1. Auflésen physikalischer Barrieren
2.verbesserte Erkennung der Tumorzellen

3. Verringerung immunsuppressiver Immunzellen
4. Erhohung von 16slichen, T-Zell-férdernden Faktoren
5.verbessertes Uberleben der therapeutischen T-Zellen

Synergistische Eigenschaften von CHM1 T-Zellen und onkolytischem Adenovirus XVir-N-31 -
Kontrolle des Sarkoms ist durch eine Vielzahl von T-Zell-feindlichen Faktoren gehemmt. (Rechts) Durch die Kombination mit XVir-N-31 wer-

Modell: (Links) Die Infiltration und somit

dendiese feindlichen Faktoren teilweise aufgehoben, was mit einer verbesserten Infiltration von T-Zellen in den Tumor und somit Erhéhung

des therapeutischen Effektes einhergeht.
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Die Kombination von therapeutischen (CHM1-) T-Zellen und onkolytischem Virus (XVir-N-31) zeigt synergistische Eigenschaften bei
der Vernichtung von Ewing Sarkomzellen. (A) ZIP synergie score zeigt besonders starke synergistische Effekte bei 50-100 infektiosen
Viruspartikeln pro Tumorzelle (MOI = multiplicity of infection) und einer effector:target ratio von therapeutischen T-Zellen zu Tumorzellen
von 0.5-1 (48 Stunden nach Infektion und 24 Stunden nach T-Zellapplikation). Je hoher das Gebirge und je tiefer die Rotfarbung seiner Gip-
fel, desto mehr Syngergie zwischen T-Zellen und Virus bei der Vernichtung des Tumors. (B) Hemmung des lokalen Tumorwachstum in einem
Ewing Sarkom-Mausmodell durch die Kombinationstherapie (schwarze Linie, jeweils einmalige Gabe von T-Zellen und Virus) und somit signi-
fikante Verbesserung des Therapieansprechens im Vergleich zu den Monotherapien (rot = keine Behandlung, blau = T-Zellen, gelb = Virus),
gezeigt sind Tag 1-10 nach Beginn der Behandlung (Tx = Therapie). (unveréffentlicht, Manuskript in Vorbereitung)

Veroffentlichungen Cura Placida geférderter Forschungsvorhaben unter Beteiligung von Dr. med. S. Schober:
Schober SJ, Thiede M, Gassmann H, Prexler C, Xue B, Schirmer D, Wohlleber D, Stein S, Griinewald TGP, Busch DH, Richter GHS, Burdach SEG, Thiel U. MHC
Class I-Restricted TCR-Transgenic CD4+ T Cells Against STEAP1 Mediate Local Tumor Control of Ewing Sarcoma In Vivo. Cells. 2020 Jun 29;9(7):1581. doi:
10.3390/cells9071581. PMID: 32610710; PMCID: PMC7408051.

Schober SJ, von Luettichau |, Wawer A, Steinhauser M, Salat C, Schwinger W, Ussowicz M, Antunovic P, Castagna L, Kolb HJ, Burdach SEG, Thiel U. Donor lym-
phocyte infusions in adolescents and young adults for control of advanced pediatric sarcoma. Oncotarget. 2018 Apr 27;9(32):22741-22748. doi: 10.18632/
oncotarget.25228. PMID: 29854312; PMCID: PMC5978262.
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Prof. Dr. Michaela Nathrath
Kassel / Miinchen

ldentifikation therapeutisch nutzbarer Zielstrukturen beim Osteosarkom

Das Osteosarkom ist ein seltener bdsartiger Knochen-
tumor bei Kindern und Jugendlichen. In den letzten 30
Jahren gab es keine wesentlichen Fortschritte in der
Behandlung. Patienten, die nicht gut auf die Chemo-
therapie ansprechen, haben eine unglinstige Prognose.
Schlechter noch ist die Chance auf Heilung fur Patien-
ten, bei denen im Verlauf eine Tumorzellaussaat - eine
Metastasierung - auftritt: die Mehrzahl dieser Patien-
ten sterben an ihrer Erkrankung. Und diese traurige
Tatsache hat sich seit Gber 30 Jahren trotz zahlreicher
nationaler und internationaler Studien kaum veran-
dert!

Neue Therapiestrategien sind daher dringend erfor-
derlich, um das Uberleben dieser meist jungen Patien-
ten zu verbessern. Um dieses Ziel zu erreichen, ist ein
vertieftes Verstindnis der Biologie der Erkrankung
notwendig. Hier weist das Osteosarkom eine Beson-
derheit auf: Im Gegensatz zu vielen anderen kindlichen
Tumoren findet sich bei diesem bdsartigen Knochentu-
mor nicht eine oder wenige Verdnderungen in der Ba-

Abbildung 1 - Bevorzugte Mani- I
festationsorte des Osteosarkoms \
sind die Knieregion, der Humerus

sowie die Lunge.
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senabfolge -sog. Mutationen-, die als Antreiber (driver
mutations) fur die Tumorentstehung verantwortlich
sind, sondern zahlreiche, besonders komplexe ,chaoti-
sche" Verdnderungen.

Wir haben in den letzten Jahren viele dieser Veran-
derungen beschrieben, sowohl Einzelverdnderungen,
die bei kleinen Untergruppen von Patienten auftreten
(wie Mutationen in bestimmten Tumorgenen, so in
RET, NTREK, IgF)*22 als auch das fir das Osteosarkom
charakteristische gesamtgenomische Muster der sog.
BRCAness, eine DNA-Reparaturstdrung®. Im Rahmen
der deutschlandweiten INFORM-Studie (INdividuali-
zed therapy FOr Relapsed Malignancies in childhood)
haben wir Tumorproben von Uber 60 Patienten mit
Rickfall eines Osteosarkoms molekulargenetisch auf-
geschlisselt und insbesondere auf therapeutisch nutz-
bare Zielstrukturen untersucht®.

So sind wir unserem Ziel, die Therapie zu verbessern,
sehr viel ndher gekommen: Bei rezidivierten OS sehen

VEGFA + CCND3 CDK4

Initial biopsy
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Abbildung 2 - Analyse der Tumorproben eines Patienten zu ver-
schiedenen Krankheitszeitpunkten: einige der anfanglich vorhan-
denen Veranderungen (wie VEGFA, CCND3 unds CDK4) sind auch
spater in den Metastasen (MET 4-7) noch vorhanden und daher
mogliche therapeutische Angriffspunkte.



wir die Beteiligung verschiedener bekannter Tumorge-
ne mit einem hohen Mal3 an Heterogenitat und wenig
wiederkehrenden genomischen Veranderungen. Wir
konnen zeigen, dass die frihesten und damit therapeu-
tisch vielversprechendsten Mutationen den Teil des
Zellzyklus betreffen, der von bestimmten Zellzyklusge-
nen - Cyclin D3 und E1 sowie den cyclinabhangigen Ki-
nasen 2,4 und 6 - Uberwacht wird. Wir kénnen ferner
berechnen, dass diese Verdnderungen bei der Mehr-

OS metastasis

zahl der Patienten lange vor der klinischen Diagnose
des Tumors auftreten. Basierend auf diesen Daten
kénnen wir schlussfolgern, dass eine ,one size fits all®
Therapiestrategie bei Patienten mit rezidiviertem Os-
teosarkom nicht vielversprechend sein wird, vielmehr
muss den unterschiedlichen genomischen Verdnde-
rungen mit unterschiedlichen Therapieansdtzen Rech-
nung getragen werden, um bei diesen Hochrisikopa-
tienten eine Verbesserung im Uberleben zu erzielen®.

BRCAness-negative
OS tumor
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Abbildung 3 - Durch einen Computer-Algorhythmus basierend auf DNA-Methylierung kann die BRCAness -eine flir das Osteosarkom typi-
sche DNA-Reparaturstérung- erkannt und einindividueller Therapievorschlag, der zum Zelltod der Tumorzelle flihren soll, gemacht werden.

Veroffentlichungen Cura Placida geforderter Forschungsvorhaben unter Beteiligung von Prof. Dr. Michaela Nathrath:

! Michal Kovac, Sebastian Ribi, Claudia Blattmann, Eva Roth, Monika Kovacova, Andreas Kulozik, Wolfgang Hartmann, Stefan Bielack, David Thomas, Michaela

Nathrath, Karl Heinimann, and Daniel Baumhoer. RET Germline Mutations and Susceptibility to Osteosarcoma. Med Genet. 2020 Mar

2 Maxim Barenboim, Michal Kovac, Baptiste Ameline, David T. W. Jones, Olaf Witt, Stefan Bielack, Stefan Burdach, Daniel Baumhoer, Michaela Nathrath (2021)
DNA methylation-based classifier and gene expression signatures detect BRCAness in osteosarcoma. PLoS Comput Biol 17(11): e1009562.

% Baptiste Ameline, Michal Kovac, Michaela Nathrath, Maxim Barenboim, Olaf Witt, Andreas H Krieg, Daniel Baumhoer. Overactivation of the IGF signaling
pathway in osteosarcoma: a potential therapeutic target? J Pathol Clin Res. 2021 Mar;7(2):165-172.

4Kovac M, Ameline B, Ribi S, Kovacova M, Cross W, Barenboim M, Witt O, Bielack S, Krieg A, Hartmann W, Nathrath M, Baumhoer D. The early evolutionary

landscape of osteosarcoma provides clues for targeted treatment strategies. J Pathol. 2021 May 8

>van Tilburg CM, Pfaff E, Pajtler KW, Langenberg KPS, Fiesel P, Jones BC, Balasubramanian GP, Stark S, Johann PD, Blattner-Johnson M, Schramm K, Dikow N,
Hirsch S, Sutter C, Grund K, von Stackelberg A, Kulozik AE, Lissat A, Borkhardt A, Meisel R, Reinhardt D, Klusmann JH, Fleischhack G, Tippelt S, von Schweinitz
D, Schmid I, Kramm CM, von Bueren AO, Calaminus G, Vorwerk P, Graf N, Westermann F, Fischer M, Eggert A, Burkhardt B, Wossmann W, Nathrath M, He-
cker-Nolting S, Fruhwald MC, Schneider DT, Brecht IB, Ketteler P, Fulda S, Koscielniak E, Meister MT, Scheer M, Hettmer S, Schwab M, Tremmel R, Ora |, Hutter
C, Gerber NU, Lohi O, Kazanowska B, Kattamis A, Filippidou M, Goemans B, Zwaan CM, Milde T, Jager N, Wolf S, Reuss D, Sahm F, von Deimling A, Dirksen
U, Freitag A, Witt R, Lichter P, Kopp-Schneider A, Jones DTW, Molenaar JJ, Capper D, Pfister SM, Witt O. The pediatric precision oncology INFORM registry:
clinical outcome and benefit for patients with very high-evidence targets. Cancer Discovery. 2021 Aug 9: candisc.0094.2021. doi: 10.1158/2159-8290.CD-
21-0094. Online ahead of print.
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Gesund werden mit Schach: Mit den Tablets, ge-
spendet von der Minchener Rechtsanwalts- und
Steuerkanzlei RDS, kénnen junge Krebspatienten
der Kinderklinik Minchen Schwabing am Schach-
Forderprogramm der Minchener Schachstiftung
teilnehmen. DarUber freuen sich (vli.n.re.) Schach-
trainer Dino Dehmel, Stiftungsvorsitzender Stefan
Kindermann, Stiftungsrat Dijana Dengler, PD Dr. Dr.
Irene Teichert-von Littichau, Dr. Yvonne Prinzessin
von Croy und Bernhard Schmid, Rechtsanwalt und
Steuerberater, der die Tablets personlich (ibergeben
hat. (Foto: RDS Kanzlei)

Schach dem Krebs in der Kinderklinik Minchen Schwabing

Schach hilft im Kampf gegen Krebs - davon sind die
Kinderklinik Minchen Schwabing und die Initiatoren
des Projektes, die Cura Placida Stiftung und die MUn-
chener Schachstiftung, Uberzeugt. Die Mdinchener
Schachstiftung méchte mit diesem Engagement einen
neuen Meilenstein setzen: Bei dem Schachprojekt fur
krebskranke Kinder und Jugendliche, das Ende Mérz
2017 gestartet ist, geht es darum, die Lebensqualitat
der jungen Krebspatienten nachhaltig zu verbessern.

Schach bringt Abwechslung in den Krankenhausalltag
der krebskranken Kinder und lasst sie fur eine Wei-
le ihre Krankheit vergessen. Es nitzt auch langfristig.
Sehr viele Kinder und Jugendliche leiden noch Jahre
spater unter gesundheitlichen Einschrankungen, die
auf ihre Krebstherapie zurtickzufihren sind. Bei dem
Schachtraining geht es aus diesem Grund auch darum,
das Gehirnder jungen Patienten mit Schach so anzure-
gen, dass neurologische und neurokognitive Schaden,
also Schaden im Gehirn und damit verbundene Be-
schwerden wie z.B. Konzentrationsstérungen, psychi-
sche Krankheiten, Stérungen der Feinmotorik uv.m.,
schon wahrend der Krebstherapie so weit wie moglich
vermieden werden.

Kernstiick des Forderprogramms ist der wochentliche
Schachunterricht, den Schachtrainer Dino Dehmel, der
fur diese Aufgabe von der Minchener Schachakade-
mie ausgebildet wurde, in Absprache mit den Psycholo-
gen und Arzten der Kinderklinik Miinchen Schwabing
durchfihrt. ,Kinder und Eltern freuen sich Uber das
Angebot und das Interesse ist grof3. In der Regel spie-
len pro Arbeitstag etwa zwei bis drei Kinder Schach.
Die Zeitperioden, die man mit den Patienten verbringt,
hangen stark vom Gesundheitszustand der jungen
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Menschen ab. Ich frage immer alle halbe Stunde nach,
ob wir aufhéren oder weitermachen sollen. Insgesamt
ist die Nachfrage nach der Schachférderung grof3: Vie-
le junge Patienten und ihre Eltern wiinschen sich, dass
das Training zeitlich noch flexibler gestaltet wird. Ich
bin sehr gerne bereit, eine intensivere und langfristige-
re Betreuung zu ermoglichen.” - so Schachtrainer Dino
Dehmel.

Tablet-gestiitzte Férderung erganzt die Schach-Foér-
derung im Krankenhaus

Wenn es um eine individuelle und nachhaltige Forde-
rung geht, dann kommt die Technik ins Spiel: Die Mn-
chener Rechtsanwalts- und Steuerkanzlei RDS hat im
Sommer 2017 fur das Projekt vier iPads finanziert. Auf
den iPads sind ausgewahlte kindgerechte Schachpro-
gramme installiert. Damit kénnen sich die Kinder un-
abhangig von den Forderstunden mit Schach befassen
und vom Schach profitieren.

Schach dem Krebs ist ein Gemeinschaftsprojekt der
Munchener Schachstiftung unter der Leitung des Stif-
tungsrates Dijana Dengler und des Vorstandvorsitzen-
den Stefan Kindermann, der Abteilung Onkologie in
der Kinderklinik Minchen Schwabing, vertreten von
Prof. Dr. Stefan Burdach, PD Dr. Dr. Irene Teichert-von
LUttichau und Dipl-Psych. Walther Stamm, sowie der
Stiftung Cura Placida, vertreten von Dr. Yvonne Prin-
zessin von Croy und Dr. Gerhard Brandl. Dr. Yvonne
Prinzessin von Croy hat das Forderprojekt gemeinsam
mit der Mulnchener Schachstiftung und der Kinderkli-
nik MUnchen Schwabing initiiert.

Unser Dank gilt Stiftungsgriinder Roman Krulich, der
das Projekt von Anfang an beflrwortet und finanziell
sehr engagiert unterstitzt. Herzlichen Dank auch an
die Kanzlei RDS fUr die grof3ziigige Spende der Tablets.
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GeschaftsfUhrer Juwelier Hilscher
Executive Director Cura Placida

VERANTWORTUNG AUS TRADITION

Seit der Grindung vor Uber 75 Jahren stehen wir von
Juwelier Hilscher als Familienunternehmen fir baye-
rische Tradition, Innovation, Professionalitat und vor
allem Menschlichkeit. Daher sind wir stolz und dank-
bar, seit 2017 Forderer der Stiftung Cura Placida sein
zu durfen, um krebskranken Kindern Hoffnung auf ein
Leben zu geben, wie es fur uns selbstverstandlich ist.

Die Entwicklung neuartiger Therapiemethoden fur
krebskranke Kinder und Jugendliche ist ein Thema, das
viel zu wenig Aufmerksamkeit erhalt. Neben der finan-

ziellen Unterstitzung der Stiftung engagieren wir uns
daher mit unserem ausgeweiteten Sponsoring-Netz-
werk und unseren hauseigenen Veranstaltungen fur
die weitere Bekanntmachung von Cura Placida, indem
wir sie bestmdglich in unsere Offentlichkeitsarbeit
integrieren.

Nur wenn das Thema in der Gesellschaft bekannt ist, wird
Hilfe stattfinden — Nutzen auch Sie lhre unternehmeri-
schen Maglichkeiten und unterstitzen Sie Cura Placida.

HILSCHER

IHR JUWELIER IN MUNCHEN
FLUGHAFEN & SCHWABING

Stammhaus Schwabing
Nordendstralke 50
Tel.: +49 89 2727 5178

servus@juwelier-hilscher.de
www.juwelier-hilscher.de

Flughafen Miinchen
Terminal Il
Tel.: +49 89 9758 4255
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