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Constitutive IRF8 expression inhibits AML by activation of
repressed immune response signaling

A Sharma'’, H Yun'”, N Jyotsana', A Chaturvedi’, A Schwarzer’, E Yung?, CK Lai®, F Kuchenbauer®, B Argiropoulos®, K Gérlich’,

A GanserT, RK Humphrie53'6 and M Heuser’

Myeloid differentiation is blocked in acute myeloid leukemia (AML), but the molecular mechanisms are not well characterized.

Meningioma 1 (MN1) is overexpressed in AML patients and confers resistance to all-trans retinoic acid-induced differentiation. To
understand the role of MN1 as a transcriptional regulator in myeloid differentiation, we fused transcriptional activation (VP16) or
repression (M33) domains with MN1 and characterized these cells in vivo. Transcriptional activation of MN1 target genes induced
myeloproliferative disease with long latency and differentiation potential to mature neutrophils. A large proportion of differentially
expressed genes between leukemic MN1 and differentiation-permissive MN1VP16 cells belonged to the immune response pathway
like interferon-response factor (Irf) 8 and Ccl9. As MN1 is a cofactor of MEIS1 and retinoic acid receptor alpha (RARA), we compared
chromatin occupancy between these genes. Immune response genes that were upregulated in MN1VP16 cells were co-targeted by
MN1 and MEIS1, but not RARA, suggesting that myeloid differentiation is blocked through transcriptional repression of shared

target genes of MN1 and MEIS1. Constitutive expression of Irf8 or its target gene Ccl9 identified these genes as potent inhibitors of
murine and human leukemias in vivo. Our data show that MN1 prevents activation of the immune response pathway, and suggest

restoration of IRF8 signaling as therapeutic target in AML.

Leukemia (2015) 29, 157-168; doi:10.1038/leu.2014.162

INTRODUCTION

The inability of acute myeloid leukemia (AML) cells to differentiate
into phagocytically active macrophages and neutrophils is a key
characteristic of this disease placing patients at high risk of
infectious complications. Several transcription factors that regulate
myeloid differentiation are mutated or dysregulated in AML cells,
leading to a block in differentiation.”? Although the differentiation
block can be overcome effectively by all-trans retinoic acid (ATRA)
in acute promyelocytic leukemia driven by the PML-RARA
(promyelocytic leukemia-retinoic acid receptor alpha) fusion
gene, other AML subtypes are resistant to ATRA>" A
paradigmatic model of ATRA-resistant AML is the meningioma 1
(MN1) model, which induces AML in mice on constitutive
expression and a 3000-fold resistance to ATRA in preleukemic
cells®> MNT was identified as a gene disrupted by balanced
translocation t(12;22)(p13;q11) in patients with myeloid
malignancies.® Additional evidence of a pathogenetic role of
MN1 upregulation came from gene expression profiling studies,
which identified MN1 as Eart of a gene signature associated with
treatment-resistant AML." Subsequently, other gene expressing
profiling studies revealed that high MN1 expression is present in
AML patients with inv(16) or EVIT overexpression.®? The levels of
MN1 expression vary in a wide range in cytogenetically normal
AML patients with a significantly higher median expression of
MN1 in AML patients compared with peripheral blood
mononuclear cells in healthy volunteers.'”® MN1 expression in
leukemic blasts of patients with inv(16) AML was found to be
17-112-fold higher as compared with that of bone marrow of

healthy volunteers."" MN? expression above the median
expression has been identified as an independent prognostic
factor in patients with AML with normal cytogenetics, associated
with shorter relapse-free survival, overall survival and resistance to
ATRA-induced differentiation.'%'?"'* Whether MN1 expression is
required for AML cell survival has been investigated in a study
using the THP1 AML cell line wherein MN1 downregulation via
RNA interference impaired proliferation and significantly
decreased clonogenic activity.'® It is still not completely known
in which proportion of AML patients MN1 has a similar critical
pathogenetic role as shown in the study of THP1 cells.

The role of MN1 as one of the most potent oncogenes in murine
und human leukemogenesis is well established. MN1 overexpre-
ssion alone or in cooperation with inv(16}-generated CBF-MYH11
fusion gene has been shown to rapidly induce leukemia in mice
with high blast counts.>'" Although MN1 overexpression leads to
repression of the myeloid transcription factors CEBPx and PU.1,°
the mechanisms how MN1 blocks myeloid differentiation are not
well understood. Moreover, MN1 is able to expand normal human
CD34 + cord blood cells, suggesting that it has leukemogenic
potential in human cells as well.'"” MN1 possesses the ability to
transform  single common myeloid progenitor cells to
immortalized leukemic stem cells, showing that common
myeloid progenitors are one source of cells of origin in MN1-
induced AML."® Our previous data suggested that MN1 enhances
the transcriptional activity of MEIST and HOXA9 as a
transcriptional cofactor.'® MN1 is colocalized with MEIS1 at a
large proportion of MEIS1-binding sites, and MEIST with its
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Projektférderung
2015

Im Geschiéftsjahr 2015 hat der Verein 9.977.856,25 Euro
(2014: 8.215.983,39 Euro, 2013: 10.604.832,76 Euro) fiir
die satzungsgemaiBen Zwecke des Vereins ausgegeben.
Davon entfallen u.a. 80.593,39 Euro auf unmittelbare
FordermaBBnahmen beim Verein (2014: 5.800.633,29 Euro,
2013: 7.973.930,99 Euro) und 1.030.603,38 Euro auf
Informationsmafnahmen (2014: 989.549,50 Euro, 2013:
1.169.419,93 Euro), 7.775.654,76 Euro wurden vom Verein
an die Deutsche José Carreras-Leukdmie-Stiftung (im
Folgenden: Stiftung) zur vereinbarten Projektforderung,
siehe hierzu die Ausfithrungen zur StrukturmaBnahme
unter Seite 11, ibertragen bzw. ausgekehrt. Zusétzlich flie-
Ben 1.061.184,61 Euro (= abgewickelte Legate vom Verein)
in den Vermogensstock der Stiftung.

Zusagen fir neue Projekte 2015:
6.006.845,00 Euro (Verein und Stiftung)

Fordermittel
Forschungsprojekte* 4.399.378,00
Stipendien*
national 383.850,00
international 100.000,00
José Carreras-DGHO-
Promotionsstipendien 70.000,00
StrukturmafBnahmen* 800.000,00
Kleinprojekte* 39.098,00
Soziale Angebote** 214.519,00
Gesamt 6.006.845,00

* Fordernde Institution: José Carreras Leukamie-Stiftung
** Fordernde Institution: José Carreras Leukdmie-Stiftung e.V.

Von der Mitgliederversammlung des Vereins wurde im Ka-
lenderjahr 2014 beschlossen, die fordernd-operativen Téatig-
keiten und folgend auch Vermogensteile des Vereins auf die
Stiftung zu iibertragen. Der Verein ist in Zukunft in erster
Linie als Mittelbeschaffungsverein titig. Es steht dem Ver-
ein aber nach wie vor die Mdglichkeit offen, auch eigen-
stindig Projektmafnahmen zu initiieren. Dies kann
insbesondere von Relevanz sein, wenn ein Erblasser aus-
driicklich eine entsprechende Verfiigung in seinem letzten
Willen niedergelegt haben sollte.

Entsprechend wurden nach einem definierten Kriterien-
katalog im Kalenderjahr 2015 laufende Projekte vom Verein
auf die Stiftung tibertragen einschlieBlich der zugehorigen
Verbindlichkeiten. Hierzu wurde mit allen Kooperations-
partnern neue Vereinbarungen aufgestellt da die Stiftung zu
diesen Fillen in die Rechtsnachfolge eintritt. Der Prozess
konnte reibungslos abgewickelt werden.

Ausgaben fir Information und Aufklarung
sowie Zuwendungen an die José Carreras
Leukamie-Stiftung

Mittelverwendung

Information und Aufklarung 1.030.603,38

Zuwendung an Stiftung
als Projektiibertrag 7.775.654,76
Zuwendung an Stiftung in
Vermogensstock 1.061.184,61

Gesamt 9.967.442,75
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Ein Projektbeispiel:
Optimierung der CML-Therapie

Die chronische myeloische Leukdmie (CML) stellt eine Mo-
dellerkrankung fiir Diagnostik und Therapie neoplastischer
Erkrankungen dar.

Im Rahmen des Forschungsprojekts ,,Vorstadium der chro-
nischen myeloischen Leukdmie (CML): Untersuchungen zur
Mehrschritt-Hypothese® wird unter Verwendung modernster
Hochdurchsatztechnologien nach einer Genverianderung
gesucht, die ein Vorstadium der CML verursacht und damit
einen wichtigen Angriffspunkt fiir die Entwicklung neuer
zielgerichteter Therapien darstellt.

Die Aufdeckung der zugrundeliegenden molekulargeneti-
schen Ursache, das Philadelphia-Chromosom mit dem BCR-
ABL-Fusionsgen, ermoglichte die Entwicklung selektiver
Tyrosinkinase-Inhibitoren (z.B. Imatinib, Glivec®), d.h. einer
zielgerichteten molekularen Krebstherapie. Langjahrige the-
rapiefreie Remissionen bei Patienten in klinischen Studien
lassen die Hoffnung auf eine Heilbarkeit der CML keimen.
Im Rahmen des geforderten Forschungsprojekts konnten zu-
satzlich zum BCR-ABL-Fusionsgen erstmals hiaufige Muta-
tionen auch in wichtigen anderen Genen identifiziert werden
(Schmidt et al., Leukemia 2014), was moglicherweise Unter-
schiede im Therapieansprechen und Krankheitsverlauf von
CML-Patienten erklaren kann.

Es konnte gezeigt werden, dass bei einigen Patienten derar-
tige ,,Zusatzmutationen® zeitlich bereits vor der BCR-ABL-
Translokation entstanden sind, d.h. schon vor Entstehung der
Leukéamie. In den sich nun anschlieBenden Untersuchungen
soll die Haufigkeit und klinische Bedeutung solcher Muta-
tionen weiter untersucht werden. Zur Durchfiihrung des For-
schungsprojekts kann auf eine Materialbank und klinische
Daten von iiber 50.000 CML-Proben zugegriffen werden,
die in den vergangen 15 Jahren von der Deutschen CML-
Studiengruppe gesammelt wurden. Die Kenntnis iiber mole-
kulare Veranderungen zusitzlich zum BCR-ABL-Fusionsgen
konnte fiir zukiinftige klinische Studien, insbesondere fiir
Absetzstrategien, von wichtiger Bedeutung sein. Hieraus
konnten neue molekulare Angriffsziele fiir die Entwicklung
neuer zielgerichteter Therapien zur Behandlung und Heilung
der CML aufgedeckt werden.

BCR-ABL+

A A G

s T ¢ .
.'"".' Fa
IWNAVNAVAYAS

RUNX1 ¢.416G>A (p.R139Q)

Konalitatanalyse von hdmatopoetischen Stammzellen mittels BCR-
ABL Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH, links) und Sanger-
Sequenzierung (rechts): beide molekulargenetischen Verianderungen
sind Bestandteil desselben Philadelphia positiven Stammzell-Klons.
(aus Schmidt et al., Leukemia 2014)

Universitatsklinikum Jena
PD Dr. Thomas Ernst

Thema: Klonales Vorstadium der chronischen
myeloischen Leukdmie (CML): Untersuchungen zur
Mehrschritt-Hypothese

Forderzeitraum: 01.08.2013 - 31.07.2015
Fortsetzung:
Forderzeitraum: 01.04.2016 - 31.01.2018

Ziel: Entwicklung neuer molekularer Angriffsziele zur
zielgerichteten Therapie der CML

Eine Aufstellung sédmtlicher neuer Projekte aus dem Bereich Wissenschaft und Forschung finden Sie im Anhang ab Seite 47.
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Kleinprojekte

Zur optimalen Versorgung der Patienten in deutschen Kli-
niken werden auch kurzfristig Fordermittel bereitgestellt.
So wird durch den verkiirzten Entscheidungsprozess — im
Unterschied zur ausfiihrlichen Priifung umfangreicher For-
dermaBnahmen — der Notwendigkeit Rechnung, moderne
Gerate und Versorgungsmittel bereitzustellen, fiir die den
Kliniken im laufenden Jahr die Mittel fehlen.

Kleinprojekte
2015

39.098,00 Euro

Zielgruppe:
Kliniken, Labore, Nachsorgestationen
Ergebnis:

Kleinprojekte 2015:
neue: 3

Publikationen 2015:
Kleinprojekte: 3

Kleinprojekte

Im Jahr 2015 wurden drei neue Kleinprojekte mit einem
Gesamtvolumen von 39.098,00 Euro gefordert.
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I MITTELHERKUNFT UND MITTELEINSATZ

Soziale Angebote

Im Jahr 2015 erfolgte die Forderung der sozialen Angebote
iiber den José Carreras Leukdmie-Stiftung e.V.

Soziale Angebote im Verein

2015

214.519,00 Euro

Zielgruppe:

Selbsthilfegruppen, Elterninitiativen, Kliniken,
Rehabilitationseinrichtungen

Ergebnisse:

Selbsthilfegruppen, Elterninitiativen 2015:

Computer-Station/PC/Drucker/Multimedia: 5
Klinikclowns: 1

Kongresse und Symposien 2015:

Kongress fiir Wissenschaftler: 1
Patientenkongress 1

Rehabilitationsprojekte 2015:

Philipp Lahm Sommercamp fiir junge
Leukadmiepatienten: 1
Weitere Projekte: 1

Selbstinitiierte Projekte 2015: 4

José Carreras Angehorigenwohnungen
in Miinchen und Wiirzburg

26

Gemeinnutzigkeit

Die Entscheidung iiber die Férderung der einzelnen Projekte
wird in Absprache mit den beiden Dachverbéanden fiir Selbst-
hilfeorganisationen und Elterninitiativen, der Deutschen
Leukdmie- und Lymphom-Hilfe, Bonn und der Deutschen
Leukadmie-Forschungshilfe — Aktion fiir krebskranke Kinder,
Bonn getroffen. Aus rechtlichen Griinden diirfen diese Zu-
schiisse nur an Selbsthilfeorganisationen mit Anerkennung
der Gemeinniitzigkeit gewahrt werden.

Dartiber hinaus werden Mafnahmen finanziert, die Leuka-
mie-Patienten einen ersten Schritt zuriick ins Leben er-
moglichen und fiir die Rehabilitation bedeutsam sind.

Im Jahr 2015 unterstiitzte der José Carreras Leukamie-
Stiftung e.V. mit bereitgestellten Férdermitteln in Hohe von
214.519,00 Euro: 6 Elterninitiativen und Selbsthilfe-
gruppen, 2 Kongresse, 2 Rehabilitationsprojekte, 4 selbst-
initiierte Projekte sowie die José Carreras Angehorigen-
wohnungen in Miinchen und Wiirzburg.






I MITTELHERKUNFT UND MITTELEINSATZ

Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Aktivitaten mit messbarem Erfolg

Samtliche Projekte des Deutschen José Carreras Leukamie-
Stiftung e.V. werden durch Spenden, Nachlésse, Ertrage der
Vermogensverwaltung und Einnahmen aus Benefizaktionen
finanziert. Daher sind 6ffentliches Vertrauen, nachhaltig er-
folgreiche Forderprojekte sowie eine moglichst dauerhafte
Spenderbindung besonders bedeutsam.

Um das Vertrauen der Spender und der Offentlichkeit zu le-
gitimieren, lasst sich der Deutsche José Carreras Leukamie-
Stiftung e.V. jahrlich sowohl als Triager des DZI Spenden-
Siegel vom Deutschen Zentralinstitut fiir soziale Fragen als
auch von einer unabhingigen Wirtschaftspriifungsgesell-
schaft (KPMG) priifen. Beide Institutionen vergeben seit Be-
stehen des Deutschen José Carreras Leukdmie-Stiftung e.V.
ihre Priifsiegel ohne Beanstandung. Damit wird das trans-
parente und seridse Arbeiten des Deutschen José Carreras
Leukidmie-Stiftung e.V. bestétigt, und es ist sichergestellt,
dass die Spenden dort ankommen, wo sie dringend benétigt
werden.

Im Geschiftsjahr 2015 wurden Ertrage in Hohe von
11.448.037 Euro (2014: 10.599.462,55 Euro) erzielt. Mit
den erwirtschafteten Zinsen in Hohe von 324.875 Euro
(2014: 328.408,72 Euro) hatte der Deutschen José Carreras
Leukamie-Stiftung e.V. Einnahmen in Hohe von insgesamt
11.772.912 Euro (2014: 10.927.871,27 Euro).

Mit seiner Presse- und Offentlichkeitsarbeit informiert der
Deutsche José Carreras Leukamie-Stiftung e.V. {iber seine
Aktivitaten, insbesondere iiber die Projektférderung, heraus-
ragende Projekte, sowie Kooperationen mit Partnern und
Benefizaktionen, neue Erkenntnisse aus der Leukdmie-For-
schung und die José Carreras Gala. Hierfiir werden die klas-
sischen Instrumente der Presse- und Offentlichkeitsarbeit
genutzt. So wurden 2015 insgesamt 29 Pressemitteilungen
verschickt. Die 24 bis 32-seitige Forderkreiszeitschrift des
Vereins «UNSER ZIEL» erschien zweimal.
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Der Internetauftritt des Vereins unter www.carreras-stiftung.de
und Gala-spezifisch: www.josecarrerasgala.de wurde weiter
iiberarbeitet und aktualisiert. Er unterstiitzt die Kommuni-
kation zwischen Interessierten, Spendern und dem Verein
und bietet verschiedensten Zielgruppen umfangreiche In-
formationen: Betroffene und Interessierte finden auf der
Homepage Informationen iiber Leukédmie, die Tatigkeit des
Vereins, aktuelle Engagements zugunsten des Vereins, Litera-
tur-Tipps und wichtige Links zu anderen Organisationen.
Alle groBeren Projekte, die seit der Griindung 1995 gefordert
wurden und werden, lassen sich per Volltextsuche recher-
chieren.

Dariiber hinaus ist der Verein auch im Bereich Social Media
aktiv und kommuniziert tiber die sozialen Netzwerke Twitter,
Facebook und Instagram. Dieser Bereich wurde im Geschéfts-
jahr 2015 weiter ausgebaut.
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Botschafter

Die Zusammenarbeit mit bekannten Personlichkeiten als  Personliche Engagements der 40 Botschafter des Vereins

offizielle Botschafter des Deutschen José Carreras Leukdmie-  spenden einerseits Betroffenen Trost und machen Mut; sie

Stiftung e.V. spielt eine wichtige Rolle fiir die Offentlich-  schaffen Aufmerksamkeit und Medieninteresse, um den

keitsarbeit des Vereins. Bekanntheitsgrad des Vereins zu steigern und somit neue
Zielgruppen zu erreichen.

Kristina Bach  Hans-Jurgen Baumler Jeanette Biedermann
Viktoria Brams ~ “Johannes Brandrup ™~ Bernhard Brink
Sabine-Christiansen OrCorneliacCorba GumthecEmmerlich
Ottfried,Fischer . . Hendrikje.Eitz ~David Garrett,. Christian Gille
Karel Gott  Alexander Herrmann  Judith Hildebrandt
Mareile Hoppner Joey Kelly Antje-Katrin Kihnemann
Tobias Kiinzel  Gudrun Landgrebe  Dieter Landuris
Vicky Leandros'< Hera Lind" “ Tim‘Cobinger- ~ AnnettLouisan
PeterMaffay SeppriMaien nKlaus Meine
Dirk Michaelis.. Christoph M, Ohrt = Deborah Sasson
Sophie Schitt  Wolfgang Seidenberg
Kriemhild Siegel = Stephanie Stumph  Nicola Tiggeler

Elmar Wepper voXXclub Daniela Ziegler
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Fundraising

FuBball fiir den guten Zweck
Erlos: 1.600 Euro

Foto: Michelle Rosler

Beim 1. José Carreras FuBball Cup des FC Staaken in Berlin am 24. Mai 2015
wurde unter der Leitung von Michelle Rosler eine Summe von 1.600 Euro
erspielt und an die José Carreras Leukdmie-Stiftung gespendet.

Jugendtheaterprojekt ,,Tod eines Superhelden*
Erlos: 400 Euro

Mit tosendem Applaus feierte das Publikum am 10. Juli 2015 im ausverkauf-
ten Miinchner i-Camp in Anwesenheit des Autors die Premiere von ,Tod
eines Superhelden®. Den Erfolgsroman ,Death of a Superhero” des neusee-
landischen Schriftstellers Anthony McCarten hatte die Miinchner Regisseu-
rin Chris Hohenester im Rahmen eines Jugend-Theaterprojekts zum ersten
Mal in Miinchen auf die Biihne gebracht und dem Kampf gegen Leukidmie
gewidmet: 25 % des Gewinns kamen dem Verein zugute.

Foto: Chris Hohenester

Benefizlesen
Bisheriger Gesamterlos: 60.000 Euro

Foto: privat

Im Rahmen der Stiftungsaktion Benefizlesen ,Ich fiir Dich“ sammeln bun-
desweit Schiilerinnen und Schiiler Spenden zugunsten der José Carreras
Leukédmie-Stiftung. Dabei erfahren sie nicht nur, dass das Lesen eine wun-
derschone Beschiftigung ist und eine sinnvolle Alternative zu Video- und
Computerspielen darstellt, sondern lernen auch Verantwortung zu iiberneh-
men fiir Mitmenschen, die ihre Hilfe brauchen. Seit der Initiierung im Jahr
2011 konnte bisher insgesamt die stattliche Summe von iiber 60.000 Euro
an den Verein iiberwiesen werden.

Foto: privat

Benefizkonzert in Frankfurter Kirche
Erlos: 1.000 Euro

Die junge Band Copper Cable veranstaltete am 31. Juli 2015 in der Unitari-
schen Kirche in Frankfurt ein Benefizkonzert zugunsten des Vereins. An die-
sem Abend kam ein Spendenbetrag von tiber 1.000 Euro zusammen. Die
Eltern des Sangers Gert rundeten den Gesamterlos auf. Bereits seit zehn
Jahren ist die Familie Taberner-Carsi treuer Unterstiitzer des Vereins.
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I MITTELHERKUNFT UND MITTELEINSATZ

Fundraising

Ein Firmenjubilidum fiir den guten Zweck
Erlos: 40.000 Euro

Die Firma Fliegl Agrartechnik feierte 2015 ihr 40-jahriges Bestehen. Hierzu
lieBen sie eigens ihren Verkaufsschlager, den Abschiebewagen, mit einer
Sonderlackierung versehen und als Fliegl Abschiebewagen ,Panther” in
einer limitierten Auflage von 40 Stiick produzieren. Eines dieser Fahrzeuge
wurde unter den Kunden fiir den guten Zweck versteigert. Die Versteige-
rung fand im Rahmen der weltweit groBten Landwirtschaftsausstellung, der
Agritechnica in Hannover, statt.

Aerobic im Dienst der guten Sache
Bisheriger Gesamterlos: 36.000 Euro

Aerobic-Trainerin Bea Keller startete 2006 ihren ersten Benefiz-Aerobic-
marathon zugunsten des Vereins. Im Dezember 2015 hat der Charity-Event
bereits zum zehnten Mal stattgefunden.

Uber 100 Teilnehmer tanzten und sprangen mit viel SpaB und Taktgefiihl
fiir den guten Zweck. Die Teilnahmegebiihren und zuséatzlichen Spenden vor
Ort gingen zu 100 % an den Verein.

Strampeln fiir den guten Zweck
Bisheriger Gesamterlos: 60.000 Euro

Roland Sterk aus Pirna startete mit neun aktiven Mitstreitern am 14. Juni 2015
im schwibischen Baienfurt. Von dort aus ging es — unterbrochen durch zahl-
reiche Spendenstopps — auf dem Rad iiber Merching, Altessing, Kirchen-
thumbach, Muldenberg und Brand/Ebisdorf in Richtung der 750 Kilometer
entfernten sachsischen Stadt Pirna. Hier wurde das Team wihrend des Stadt-
festes standesgemafB empfangen. Die Baienfurter nutzten die Radtour, um
Spenden fiir die Projekte des Vereins zu sammeln.
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Sonderspenden

Auch in 2015 erhielt der Verein wieder zahlreiche Sonder-
spenden. Bei Sonderspenden handelt es sich um Zuwen-
dungen, die durch die Aufrufe von Einzelpersonen und
Unternehmen anlésslich besonderer Ereignisse — wie Ge-
burtstage, Jubilden oder Hochzeiten — zustande kommen.
Viele Menschen engagierten sich auch zugunsten des Vereins,
indem sie Benefizkonzerte, Weihnachtsfeiern, Schul- bzw.
Sommerfeste organisierten. Bei Trauerfillen baten Angeho-
rige, auf Blumen oder Krénze zu verzichten, und stattdessen
an den Verein zu spenden.

Der Verein unterstiitzt diese Spendenaktionen durch Infor-
mationsmaterial, bei der Presse- und Offentlichkeitsarbeit
sowie beziiglich rechtlicher Gesichtspunkte bei der Erstellung
von Spendenbescheinigungen. Durch diese Engagements
konnen nicht nur Spenden generiert, sondern auch neue
Spenderkreise angesprochen und damit die Bekanntheit des
Vereins erhoht werden. Haufig konnten die Veranstaltungen
mit einem GruBwort von José Carreras bereichert werden.

Der Verein erhielt im Jahr 2015 Sonderspenden in Hohe
von insgesamt 459.865,01 Euro. Die Gesamteinnahmen
aus Sonderspenden sind 2015 im Vergleich zum Vorjahr um
absolut 85.994,40 Euro gesunken (2014: 545.859,41).

Sonderspenden in Euro 2015
Jubildumsspenden 43.098,47
Kondolenzspenden 157.642,44
Benefizaktions-Spenden 146.624,80
Firmen-Spenden 112.499,30
Sonderspenden gesamt 459.865,01

Letztwillige Verfllgungen

Im Geschiéftsjahr 2015 erhielt der Deutsche José Carreras
Leukamie-Stiftung e.V. 22 letztwillige Zuwendungen (2014:
24 letztwillige Zuwendungen) zu einem Gegenwert in Hohe
von 1.102.067,67 Euro (2014: 1.458.194,66 Euro).

Die Aktivitdten zur Akquirierung von Nachldssen und die
Informationen an potentielle Erblasser sollen ausgeweitet
werden. Dazu wurde von der Deutschen José Carreras Leu-
kiamie-Stiftung eine Nachlassbroschiire aufgelegt.
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Der Deutsche José Carreras Leukdmie-Stiftung e.V. erhielt
dariiber hinaus GroBspenden und gespendete Fremdwih-
rungen sowie Zuwendungen aus BuBgeldakquisition i.H.v.
insgesamt 653.104,12 Euro.

GroBspenden in Euro 2014 2015
Anzahl 68 50
Einnahmen 869.679,50 640.913,00
2014 2013

87.287,50 44.460,62

182.063,11 235.131,96

153.003,91 105.117,79

123.504,89 75.162,87

545.859,41 459.873,24

Sie beinhaltet fiir potentielle Erblasser Informationen zum
Thema “Erben® und zeigt die verschiedenen Zuwendungs-
moglichkeiten auf. Die Nachlassbroschiire kann unter
info@carreras-stiftung.de bestellt werden.



Ausblick

Dank der hohen Spendenbereitschaft und des zahlreichen
aktiven Engagements vieler Menschen, konnte der Deutsche
José Carreras Leukamie-Stiftung e.V. im Jahr 2015 rund
10 Mio. Euro fiir satzungsgemaBe Zwecke einsetzen. Wie in
den Vorjahren werden die Fordermittel genutzt, um Projekte
in den Bereichen Struktur- und Forschung, soziale Hilfs-
angebote fiir Betroffene, nationale und internationale Stipen-
dien sowie MaBnahmen zum Wissenstransfer zum Thema
Blutkrankheiten zu fordern. Alle Projekte sollen dazu beitra-
gen, kiinftig noch mehr Leukdmiepatienten zu heilen und
ihnen mehr Lebensqualitét zu schenken.

Zum Stichtag 31. Oktober 2015 wurden 4 Antréage zu Struk-
turprojekten, 1 Antrag fiir den José Carreras Career Award,
sowie iiber 56 Antrige zu Forschungsprojekten und 4 An-
trage aus dem psychosozialen Bereich mit einem Gesamt-
volumen von iiber 18 Mio. Euro bei der Deutschen José
Carreras Leukamie-Stiftung eingereicht. Zum GvHD-Schwer-
punktprogramm wurden zum Ende der Antragsfrist am
30.11.2015 insgesamt 8 Forderantrage gestellt und es wurde
die Forderung eines Projekts mit dem Thema ,Entwicklung
neuer prognostischer Scores und Evaluierung neuer Bio-
marker der akuten Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD)
nach allogener Stammzelltransplantation im Rahmen der
deutschen MAGIC Zentren®, Antragsteller Prof. Holler aus
Regensburg, zur Forderung unter der Bedingung des Multi-
centercharakters der Studie mit 500.000 Euro empfohlen.

In welchen Bereichen die Forderungen konkret zu Stande
kommen, hangt von der Qualitit der gestellten Forderan-
trage, dem Ergebnis der Evaluation des wissenschaftlichen
Beirats und der Entscheidung des Vorstandes der Stiftung
bzw. der Mitgliederversammlung ab.

Ein GroBteil der Férdergelder wird in die Forschung und in
Strukturprojekte flieBen, um die Therapiemoglichkeiten fiir
Leukédmiepatienten zu verbessern und neue wissenschaftli-
che Erkenntnisse zum Wohl der Patienten zu gewinnen.

Hierfiir plant der Deutsche José Carreras Leukamie-Stiftung
e.V.im Jahr 2016 Spendenkampagnen, vielfaltige, fiir die be-
troffenen Patienten wichtige Events, z.B. das 5. José Carreras
Yacht Race sowie den José Carreras Charity Golf Cup und
die 22. José Carreras TV Gala am 14. Dezember 2016.

Seitens des Vereins soll die Betreuung der Menschen intensi-
viert werden, die sich aktiv zugunsten des Vereins engagieren.
Diese Menschen unterstiitzen mit ihrem besonderen ehren-
amtlichen Engagement bei der Akquise von Spenden und in
der Verbreitung von Informationen zum Thema Leukémie
und verwandter Blutkrankheiten.

Des Weiteren soll auch die Offentlichkeits-Arbeit intensi-
viert werden und Social Media als noch breiter aufgestellt
und genutzt werden. Aulerdem wird die wissenschaftliche
Evaluationsstudie noch weiter fortgefiihrt und ausgeweitet;
ihre Erkenntnisse sollen in kiinftigen ProjektmaBnahmen
einflieBen.

Als letzten wichtigen Punkt gelten administrative Verbesse-
rungen in allen Funktionsbereichen des Vereins.

Fiir die Jahre 2011 bis 2013 wurde durch Freistellungsbe-
scheide vom 11.03.2015 und 11.06.2015 die Anerkennung als
gemeinniitzige Korperschaft unter dem Vorbehalt der Nach-
priifung erteilt.

Der Deutsche José Carreras Leukamie-Stiftung e.V. sowie die
Deutsche José Carreras Leukdmie-Stiftung setzen sich auch
in Zukunft nachhaltig und mit voller Kraft dafiir ein, das von
José Carreras formulierte Ziel zu erreichen. ,Leukdamie muss
heilbar werden. Immer und bei jedem.“ Daher sollen im Jahr
2016 erneut moglichst hohe Spendeneinnahmen erzielt und
nachhaltige, innovative Projekte angestofen werden.
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jOSECARRERAS

LEUKAMIE-STIFTUNG

Alle 14 Minuten* erkrankt in Deutschland
ein Mensch an Leukamie oder einer verwandten
Blutkrankheit. Jeder Einzelne ist einer zu viel.

Deshalb unsere grolie Bitte: Unterstiitzen auch Sie
Projekte, die Leben retten und Lebensqualitat
schenken. Ob mit Ihrer Spende, Ihrem Nachlass
oder einer Zustiftung — jeder einzelne Beitrag hilft.

Spendenkonto:

José Carreras Leukamie-Stiftung
Commerzbank AG Minchen

Konto-Nr.: 319 966 601 | BLZ: 700 800 00
IBAN: DE96 7008 0000 0319 9666 01 —
BIC: DRESDEFF700

*Quelle: Wissenschaftlicher Beirat der José Carreras Leukdmie-Stiftung








