LS18-049 - Characterizing and targeting the Ewing sarcoma
microenvironment to overcome resistance to therapy

Zusammenfassung

Die padiatrische Onkologie hat Pionierarbeit fiir die Krebstherapie geleistet, zum Beispiel in der Etablierung kurativer
Chemotherapien, internationaler Standardisierung der Behandlung, umfassende klinische Studien und die Uberwachung
von Resterkrankungen (Minimal Residual Disease). Fiir Krebserkrankungen im Kindesalter stehen jedoch nur wenige
zielgerichtete Therapien zur Verfligung. Niedrige Mutationsraten begrenzen die Anzahl geeigneter Wirkstoffziele und die
Wirkung von Immuntherapien. Bei der Durchfiihrung translationaler Forschung sind innovative Ansétze erforderlich,
insbesondere fiir das Ewing-Sarkom, bei dem die Uberlebensraten der Patienten stagnieren.

Dieses Projekt verfolgte das Konzept, dass eine gezielte Reprogrammierung von Ewing Sarkom Tumoren (einschlieBlich
der Krebszellen und anderer Zelltypen innerhalb des Tumorgewebes wie zum Beispiel Immunzellen) dazu beitragen kann,
die Chemotherapie-Resistenz zu brechen und dadurch das Ansprechen auf die Behandlung und das Uberleben zu
verbessern.

Wir haben modernste Technologien verwendet (insbesondere Einzelzell-Sequencing der Genaktivitdt und der
epigenetischen Regulation sowie rdumlich aufgeldste Sequenzierung), um eine umfassende Karte der Mikroumgebung des
Ewing-Sarkoms zu erstellen. Wir identifizierten epigenetische und transkriptionsregulierende Prozesse, die Ewing-Sarkom-
Tumorzellen und Nicht-Krebszellen der Mikroumgebung des Ewing-Sarkom-Tumors entsprechen. Wir haben die
Zusammensetzung der Tumormikroumgebung im Ewing-Sarkom beschrieben und haufig kolokalisierte Zelltypen
identifiziert und ihr Interaktionspotential analysiert, um mogliche Mechanismen immunsuppressiver Phdnotypen
aufzuklaren.

Unsere detaillierte Analyse von Ewing-Sarkom-Tumoren liefert einen Katalog der Zelltypen und der Regulation in der
Mikroumgebung von Ewing-Sarkom-Tumoren. AuRerdem deckt sie Verdnderungen in der Genregulation auf, das ihr
zelluldres Zusammenspiel beeinflussen, und hilft beim Verstandnis der zugrunde liegenden Biologie von
fusionsgetriebenen padiatrischen Sarkomen.
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