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Zusammenfassung

Obwohl die Heilungschancen fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit Krebs dank intensiver Forschung und
Therapieoptimierungsstudien gestiegen sind, gibt es Patient*innen, die nicht ausreichend auf klassische Therapien wie
z.B. Kombinations-Chemotherapie ansprechen und oftmals innerhalb weniger Monate rezidivieren. Diese Patient*innen
werden der Gruppe der Ultra-Hochrisiko-(UHR) Erkrankten zugeordnet und bediirfen neuer therapeutischer Konzepte,
die sich auf genetische oder epigenetische Verdanderungen im Tumor stiitzen. Diese sind aber oftmals nicht ausreichend
bekannt. Das CCRI hat gemeinsam mit dem St. Anna Kinderspital bei Neuroblastompatient*innen genetische Marker
identifiziert, die eine Risikoabschatzung zur UHR Gruppe zu zahlen bereits bei Diagnosestellung erméglichen. In dieser
Studie mochten wir nun jene Gene bzw. Signalwege entschliisseln, die zu einer besonders aggressiven Auspragung des
Tumors fiihren. Dazu werden genetische CRISPR Screens mit RNA-Sequenzierung und dem Zebrafisch als neuem
Tumormodell kombiniert. Darauf basierend und nach dem Prinzip der ,,Synthetic Lethality" soll hier nach Genen bzw.
Medikamenten gesucht werden, die nur im Kontext der bei UHR Patient*innen vorhandenen genetischen Verdanderungen
wirksam sind. Um den Behandlungserfolg fiir die Patient*in schon vorab abschatzen zu kénnen, werden diese
Medikamente im personalisierten Zebrafischmodell getestet. Dieses Modell soll zukiinftig Onkolog*innen als
Entscheidungshilfe zur Therapiewahl dienen.
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