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Einleitung

Die Forschung der Abteilung befasst sich mit der Charakte-
risierung genetischer Ereignisse in soliden Tumoren sowohl 
auf zytogenetischer bzw. molekular-zytogenetischer, als 
auch auf genexpressions- und molekulargenetischer Ebene 
und die Evaluation ihrer biologischen und klinischen Bedeu-
tung in der Tumorentwicklung und -progression. Methodisch 
kommen klassische Zytogenetik, komparative genomische 
Hybridisierung (CGH), Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 
(FISH), Multicolour-FISH (M-FISH), quantitative RT-PCR (qRT-
PCR), Mutationsanalyse und Tissue-Microarrays zum Einsatz. 
In enger Kooperation mit der Abteilung Molekulare Genom-
analyse, DKFZ, Heidelberg, wird auch die cDNA-Microarray-
Technologie zur Erfassung komplexer Genexpressionsmus-
ter in Tumoren genutzt. Das Hauptinteresse gilt der Analyse 
von gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), kolorektalen 
Karzinomen und Nierenzellkarzinomen (NZK). Weitere Tumo-
rentitäten umfassen Wilmstumoren, endometriale Tumoren, 
männliche Mammakarzinome, Gliome, Leberkarzinome und 
Lungenkarzinome. 

Preface

The research of the Department of Gastroenteropathology 
deals with the characterisation of genetic events in solid tu-
mours on the cytogenetic, molecular-cytogenetic, gene ex-
pression and molecular-genetic level and the evaluation of 
their biologic and clinical significance with respect to tumour 
development and tumour progression. The methodology 
encompasses classical cytogenetics, comparative genomic 
hybridisation (CGH), fluorescence-in-situ-hybridisation (FISH), 
multicolour-FISH (M-FISH) quantitative RT-PCR (qRT-PCR), mu-
tation analysis and tissue microarrays. In collaboration with 
the Group “Expression Profiling” at the Department of Molecu-
lar Genome Analysis, German Cancer Research Center, we are 
also using the cDNA microarray approach for the generation 
of gene expression profiles in defined tumour types. The main 
interests focus on the analysis of gastrointestinal stromal tu-
mours (GISTs), colorectal carcinomas, and renal cell carcino-
mas (RCCs). Further tumour types comprise Wilms` tumours, 
endometrial tumours, male breast cancer, gliomas, liver carci-
nomas and lung carcinomas.

1.	 Genetik von soliden Tumoren

Zytogenetik und CGH von soliden Tumoren 
Die zytogenetische Arbeitsgruppe befasst sich mit der Identifi-
zierung diagnostisch und prognostisch relevanter chromoso-
maler Aberrationen. Unter anderem konnten wir in GIST spezi-
fische Muster von chromosomalen Veränderungen identifizie-
ren, die mit unterschiedlichem klinischen Phänotyp korreliert 
waren. Darüber hinaus erlaubt uns die langjährige zytoge-
netische Charakterisierung von Nierenzellkarzinomen (NZK) 
wertvolle Einsichten in zytogenetische Pathways und deren 

prognostische Bedeutung. Interessante Ergebnisse sind u.a. 
die beobachteten stadienunabhängigen Überlebensunter-
schiede bei klarzelligen NZK mit unterschiedlichem 5q‑Ampli
fikations-Status oder die lokalisationsunabhängige, prognos-
tische Bedeutung eines Chromosom 9q Verlustes in GIST. 

Ähnliche Untersuchungen werden für endometriale Tu-
more, männliche Mammakarzinome, Gliome und andere Tu-
moren durchgeführt. Ergänzend wird die M-FISH Technik zur 
Analyse von komplexen Karyotypen eingesetzt. So konnten 
u.a. in neu etablierten Melanom- und Mesotheliomzelllinien 
komplexe und kryptische strukturelle Aberrationen identifi-
ziert werden, welche mittels der klassischen Zytogenetik nicht 
aufzulösen waren.

Die vorliegenden genetischen Ergebnisse bilden auch die 
Grundlage für eine derzeitige Kooperation mit Dr. Anja von 
Heydebreck (Abteilung für Bio- und Chemoinformatik, Merck 
KGaA, Darmstadt) zur Entwicklung probabilistischer Baum-Mo-
delle für die sequentielle zytogenetische Tumorprogression.

Molekulare Tumorbiologie
Eine weitere Arbeitsrichtung befasst sich mit Genexpressions-
analysen solider Tumoren unter Verwendung der qRT-PCR. 
Dabei werden quantitative Unterschiede in der mRNA-Ex-
pression insbesondere von Genen des Zellzyklus bezüglich 
ihrer Rolle bei der Entstehung und Progression von GIST und 
auch anderen Tumorentitäten untersucht. Wir konnten in ei-
ner Studie an 45 GIST prognostisch relevante Expressionsun-
terschiede des Transkriptionsfaktors E2F1 und weiterer Gene 
des CDKN2A Zellzyklus Kontroll-Netzwerkes feststellen. Die 
hierbei gewonnenen Erkenntnisse werden zur Zeit mit Hilfe 
von Western-Blots und Tissue-Microarrays auf der Ebene der 
Proteinexpression validiert, und sollen in Zukunft auch in der 
Zellkultur überprüft werden. 

1.	 Genetics of Solid Tumours

Cytogenetics and CGH of Solid Tumours
The cytogenetic group deals with the identification of diag-
nostically and prognostically relevant chromosomal aberra-
tions. Among others, we have identified specific patterns of 
chromosomal changes in GISTs, correlating with distinct clini-
cal phenotype. Furthermore, our longstanding cytogenetic 
experience of all major types of RCC provides us with detailed 
insights into cytogenetic pathways and their prognostic sig-
nificance. Interesting results are among others the apparent 
stage-independent differences in survival among patients 
with clear cell RCCs with different 5q-amplification status, or 
the site-independent prognostic value of chromosome 9q loss 
in primary gastrointestinal stromal tumours. 

 Similar efforts are being undertaken for endometrial tu-
mours and male breast cancer. Complementarily, M-FISH is 
being utilized in the analysis of complex karyotypes. For ex-
ample, this technique enabled the identification of complex 
and cryptic structural aberrations in a set of newly established 
melanoma and mesothelioma cell lines, which could not be 
resolved by classical cytogenetics.
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Our genetic data are currently also forming the basis for 
a collaborative effort with Dr. Anja von Heydebreck (Depart-
ment of Bio- and Chemoinformatics, Merck KGaA, Darmstadt, 
Germany) to infer probabilistic tree models for the sequential 
cytogenetic progression of various tumours.

Molecular Tumour Biology
Another research focus deals with gene-expression analyses in 
solid tumours using quantitative RT-PCR. We evaluate whether 
quantitative changes in the mRNA expression of cell cycle con-
trol genes are implicated in the development and progression 
of GISTs and other tumour types. We found prognostically rele-
vant different expression levels of the transcription factor E2F1 
and other members of the CDNK2A cell cycle control network 
in a set of 45 gastrointestinal stromal tumours. These results 
are currently validated on the protein level using western blot 
analysis and tissue microarrays, and will be surveyed in tissue 
culture in the future. 
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