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Die Unterscheidung von vier Medulloblastom-Subgruppen anhand ihres molekular-
genetischen Profils macht jedoch eine gruppenspezifische Risikostratifizierung

mdglich und gibt einen Anhalt fir mégliche molekulare Ziele zur Tumorbehandlung.

Zur Behandlung von Medulloblastomen mit Mutationen im Sonic-Hedgehog
(SHH)-Signalweg, die eine der vier molekularen Subgruppen darstellen, steht der
Smoothened (SMO)-Inhibitor Vismodegib zur Verfugung. Zwar ist die systemische Gabe
von Vismodegib wirksam in der Behandlung der Tumorerkrankung, sie kann in
padiatrischen Patienten aber zur Ausbildung von Knochendefekten wie dem vorzeitigen
Schluss der Wachstumsfuge flihren. Eine Behandlung der Patienten mit Vismodegib auf
systemischem Wege ist daher obsolet. Fur konventionelle Chemotherapeutika gibt es
grundsatzlich auch die Mdglichkeit der intrathekalen Applikation, die sich in Studien als
erfolgreich erwiesen hat und fur verschiedene ZNS-assoziierte maligne Erkrankungen als
Therapiestandard gilt. Die intrathekale Therapie von SHH Medulloblastomen mit dem
SMO-Inhibitor Vismodegib kdnnte daher eine Mdglichkeit sein, den Primartumor sowie
gegebenenfalls im Liquor zirkulierende Tumorzellen gezielt zu bekampfen.
Nebeneffekte der systemischen Therapie mit SMO-Inhibitoren, wie die Ausbildung von
Knochenwachstumsstérungen, kénnten jedoch auf diese Weise vermieden werden.

Zur praklinischen Evaluation des Effekts neuer therapeutischer Strategien in Tumor-
erkrankungen haben sich Mausmodelle bewahrt. Fir Medulloblastome aus der
SHH-Gruppe haben wir in der Vergangenheit bereits verschiedene Mausmodelle
entwickelt, die aufgrund von Mutationen innerhalb des SHH —Signalwegs Tumoren
ausbilden, die humanen SHH Medulloblastomen in vielerlei Hinsicht sehr &hnlich sind.
Im Rahmen des hier beschriebenen Projektes sollen solche Modelle benutzt werden, um
die Wirkung von intrathekal verabreichtem Vismodegib im Vergleich zum systemisch
verabreichten Vismodegib zu evaluieren. Dabei erfolgt die intraventrikulédre Gabe des
Inhibitors Uber eine subkutan implantierte Mikropumpe, die die Chemotherapie eines
Medulloblastompatienten tber ein Rickham-Reservoir simuliert. Im Anschluss an die
Behandlung werden die Mause sowohl in Hinblick auf Tumorwachstum und Uberlebens-
zeit als auch auf das mdgliche Vorliegen von Knochenwachstumsstérungen untersucht.
Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, den Weg fir ein innovatives und hochspezifisches
Therapiekonzept fur SHH-Medulloblastome zu bahnen.

Ergebnisse:

Bei der detaillierten Planung der Experimente hat sich herausgestellt, dass die Applikation
einer Mikropumpe in sehr jungen Mause nicht praktikabel ist. Aus diesem Grunde haben
wir die Math1-cre::Ptch1FI/FI Mause an den Postnataltagen 11, 12 und 13 entweder
durch eine orale Gabe oder durch eine intraventrikuldre Injektion der Kontrollsubstanz
(Placebo) oder von Vismodegib behandelt. AnschlieRend haben wir die Tiere bis zum

50. Lebenstag beobachtet. Wie in Abbildung 1 gezeigt, konnten wir nicht nur die bekannte
Wirkung der oralen Applikation von Vismodegib auf das Wachstum von Medulloblastomen
zeigen, sondern auch reproduzieren, dass Math1-cre::Ptch1FI/FI Mause ohne jede
Therapie schon nach ca. 20 Tagen versterben. Die zu beantwortende Frage war jedoch
zunéchst, ob auch eine intraventrikuldre Therapie mit Vismodegib antitumorale Effekte
mit sich bringen wirden.

Bislang haben wir dafiir zwei verschiedene Konzentrationen ausgetestet.
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Mit den heute sehr viel feineren ComputerTomographie- Untersuchungen, kann man
aber in vielen Fallen kleinste Verdnderungen sehen, bei denen man sich nicht sicher
ist, ob es sich um eine handelt, oder nicht. Der Nierentumor wird schlie3lich nach 4
bis 6 Wochen operativ entfernt. Die Intensitéat der endgultigen Chemotherapie und
gegebenenfalls auch Strahlentherapie wird dann durch die feingewebliche Unter-
suchung und die Bestimmung der Risikoklasse (hoch, intermediar oder niedrig) be-
stimmt.Eine Beschleunigung der abschlieRenden Zuordnung, kénnte Patienten mit
niedrigem Risiko unnétige Therapie ersparen, wahrend Patienten mit einem hohen
Risiko oder Metastasen friiher von einer intensiveren Therapie profitieren kénnten.

Was sind miRNA?

Im menschlichen Kérper gibt es 2 Formen der Erbinformation. Die
Desoxyribonukleinsédure (DNA — a fur englisch Acid=S&ure ) und die Ribonukleinsaure
(RNA) beide bestehen aus Ketten von unterschiedlichen Zuckermolekulen.

In ihrer Reihenfolge ist die Information gespeichert. DNA ist eine stabile Form von
Erbinformation aus der die menschlichen Zellen die Programme und Rezepte ablesen.
Hierzu Ubersetzen sie diese Information in RNA. Es gibt verschiedene Formen RNA, die
unterschiedlich lang sind und unterschiedliche Funktionen haben. Nachrichten RNA
(mRNA, m=messenger) sind lange mehrere hundert bis tausende Zuckermolekile lang
und kédnnen zum Beispiel den Bauplan eines Eiweil} beinhalten. Damit eine Zelle aber
nicht nur ein EiweiR in Ubermal produziert, werden diese mRNA sehr schnell wieder
abgebaut. Mikro-RNA (miRNA) sind hingegen nur rund 22 Zuckermolekiile lange, sehr
stabile RNAStlckchen, die keinen Bauplan enthalten. Sie kénnen aber mit anderen
Eiweillen und Erbinformation in Wechselwirkung treten und auf diese Art und Weise
die Aktivitat von Zellen beeinflussen. Es sind mittlerweile mehrere Tausende dieser
miRNA bekannt. Es konnte gezeigt werden, dass es miRNA gibt, die in die Hemmung
und Aktivierung von Tumorzellen eingreifen. Auch fur kindliche Nierentumoren konnten
eine Reihe solcher miRNA gezeigt werden.

Was ist das Ziel des Projekts?

Da miRNA sehr stabil sind, kann man sie auch im Blut nachweisen. Es konnten bereits
in Versuchen an Blutproben von Patienten mit Nierentumoren gezeigt werden, dass
gewisse miRNA vermehrt oder verringert nachweisbar sind. Wenn Patienten bereits
Absiedlungen des Nierentumors entwickelt haben, heildt das, dass Tumorzellen Zugang
zum Blut hatten. Dies macht das Vorhandensein von spezifischen miRNA-Profilen noch
wahrscheinlicher. Da bei Nierentumoren im Kindesalter die Therapie ohne
feingewebliche Untersuchung erfolgt und es oft schwierig ist eine sichere Aussage

zu den moglichen Geschwistergeschwulsten zu treffen, sollen in diesem Projekt
spezifische miRNA Profile aus Vollblut von Patienten mit Nierentumoren erstellt werden,
mit denen diese notwendigen Unterscheidungen bereits bei Diagnose mdglich ist.
Langfristig ware es vorstellbar, dass man diese Methode so verfeinert, dass man die
Prognose und damit auch die Therapie danach ausrichten kann.
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Wie wird das untersucht?

Es werden speziell hierfir gesammelte Gber 300 PAXgene® Blutproben und Seren
untersucht. Einerseits wird ein Verfahren, dass sich Mikorarray nennt angewendet.
Bei einem Mikroarray kénnen auf einmal mehr als 2600 miRNA mit einer Blutprobe
auf ihr Vorhandensein und ihre Menge untersucht werden. Hierzu binden die im Blut
vorhandenen miRNA an kleine RNA Teile und verursachen ein mengenabhéngiges
Leuchten (Fluoreszenz), das gemessen werden kann. Aulderdem sollen bereits
identifizierten miRNAs mit quantitativer PCR aus Serum bestétigt werden.

Bei der quantitiven PCR werden RNA-Stiicke spezifische vermehrt und kénnen dann
auch in lhrer Menge bestimmt werden.
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Eine gezielte Blockierung der miRNA in Form einer anti-MiR-Therapie kdnnte einerseits
die Metastasierungsfahigkeit der Tumorzellen herabsetzen, gleichzeitig Endothelzellen
schitzen und somit eine neue therapeutische Strategie darstellen. Den Zusammenhang
zwischen exosomaler miR-492, endothelialem CD44 und der Integritat der Blutgefalie

werden wir in diesem Projekt analysieren
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Facebook

Seit nunmehr zwei Jahren ist es mdéglich auf der Facebook Seite der GKKF
Spendenaktionen zu starten.

Dies ist eine gute Méglichkeit Gber Social Media Spenden zu sammeln und den

( soweit wie moglich ) persoénlichen Kontakt mit den Unterstiitzern der GKKF zu férdern.
Im Jahr 2020 gingen Uber diese Plattform 4.297,49 Euro an Spenden ein.

Socialfunders

Auf www.socialfunders.org kénnen gemeinnitzige Organisationen bundesweit Spenden
von vielen Unternehmen fur ihre Projekte sammeln. Mit der virtuellen Spendenwahrung
,SocialCoins® binden Unternehmen ihre Mitarbeiter, Kunden und andere Personen in
ihre Spendenaktion ein, indem sie die SocialCoins Uber Aktionskarten verteilen. Die
Empféanger der Aktionskarten vergeben diese dann als Spende an ein Projekt ihrer Wahl.
Im Jahr 2020 gingen Uber diese Plattform 1.816,90 Euro an Spenden ein.

Amazon Smile

AmazonSmile ist ein einfacher Weg fir Kunden von Amazon, mit jedem Einkauf Uber
Amazon einer sozialen Organisation ihrer Wahl etwas Gutes zu tun - ohne zuséatzliche
Kosten fur Kunden oder Organisationen. Vor dem Einkauf wahlt der Kunde aus

einer Liste eine soziale Organisation, die er bei seinen zukunftigen Eink&ufen
unterstitzen méchte, aus und Amazon tberweist 0,5 Prozent der Kaufsumme an die
Einrichtung.

Im Jahr 2020 gingen Uber diese Plattform 71.587,68 Euro an Spenden ein.
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