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Immunfluoreszenzfarbung eines Lymphfollikels des humanen Kolon mit anti-Thy-1 (griin, anti-mouse Alexa 488), anti-Lyve-1 (rot, anti-rabbit Alexa 555), DAPI (Kernfarbung, blau).
Originalvergroierung 200x. Immunfluorescence-coloured lymph follicle in human colon with anti-Thy-1 (green, anti-mouse Alexa 488), anti-Lyve-1 (red, anti-rabbit Alexa 555),
DAPI (nucleus staining, blue).
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EINLEITUNG

Die Forschung der Abteilung befasst sich mit der Charakterisierung
genetischer Ereignisse in soliden Tumoren sowohl auf zytogeneti-
scherbzw. molekular-zytogenetischer, als auch auf genexpressions-
und molekulargenetischer Ebene sowie mit der Evaluation ihrer
biologischen und klinischen Bedeutung in der Tumorentwicklung
und —progression. Methodisch kommen klassische Zytogenetik,
komparative genomische Hybridisierung (CGH), Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH), Multicolour-FISH (M-FISH), quantita-
tive RT-PCR (gRT-PCR), Mutationsanalyse und Tissue-Microarrays
zum Einsatz. In enger Kooperation mit der Abteilung Molekulare
Genomanalyse, DKFZ, Heidelberg, wird auch die cDNA-Microar-
ray-Technologie zur Erfassung komplexer Genexpressionsmuster
in Tumoren genutzt. Das Hauptinteresse gilt der Analyse von gas-
trointestinalen Stromatumoren (GIST) und kolorektalen Karzino-
men. Weitere untersuchte Tumorentitdten umfassen endometriale
Tumoren, mannliche Mammakarzinome, Gliome, Leberkarzinome
und Lungenkarzinome.

PREFACE

The research of the Department of Gastroenteropathology deals
with the characterisation of genetic events in solid tumours on
the cytogenetic, molecular-cytogenetic, gene expression and mo-
lecular-genetic level as well as with the evaluation of their biologic
and clinical significance with respect to tumour development and
tumour progression. The methodology encompasses classical cyto-
genetics, comparative genomic hybridisation (CGH), fluorescence-
in-situ-hybridisation (FISH), multicolour-FISH (M-FISH), quantitative
RT-PCR (gRT-PCR), mutation analysis and tissue microarrays. In col-
laboration with the Group “Expression Profiling” atthe Department
of Molecular Genome Analysis, German Cancer Research Centre,
we are also using the cDNA microarray approach for the genera-
tion of gene expression profiles in defined tumour types. Particu-
lar interest is focused on the analysis of gastrointestinal stromal
tumours (GISTs) and colorectal carcinomas. Further investigated
tumour types comprise endometrial tumours, male breast cancer,
gliomas, liver carcinomas and lung carcinomas.

1.
Genetik von soliden Tumoren

Zytogenetik und CGH von soliden Tumoren

Die zytogenetische Arbeitsgruppe befasst sich mit der Identifizie-
rung diagnostisch und prognostisch relevanter chromosomaler Ab-
errationen. Unter anderem konnten wir in GIST spezifische Muster
von chromosomalen Veranderungen identifizieren, die mit unter-
schiedlichem klinischen Phanotyp korreliertwaren. Dariiber hinaus

erlaubt uns die langjahrige zytogenetische Charakterisierung von

Nierenzellkarzinomen (NZK) wertvolle Einsichten in zytogenetische

Pathways und deren prognostische Bedeutung.
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Ahnliche Untersuchungen werden fiir endometriale Tumore, mann-
liche Mammakarzinome, Gliome und andere Tumoren durchgefiihrt.
Ergdanzend wird die M-FISH Technik zur Analyse von komplexen
Karyotypen eingesetzt. So konnten u.a. in neu etablierten Mela-
nom- und Mesotheliomzelllinien komplexe, kryptische strukturelle
Aberrationen identifiziert werden, welche mittels der klassischen
Zytogenetik nicht aufzulésen waren.

Die vorliegenden genetischen Ergebnisse bilden auch die
Grundlage fiir eine derzeitige Kooperation mit Dr. Anja von Heyde-
breck (Abteilung Bio- und Chemoinformatik, Merck KGaA, Darm-
stadt) zur Entwicklung probabilistischer Baum-Modelle fiir die se-
quentielle zytogenetische Tumorprogression.

Molekulare Tumorbiologie

Eine weitere Arbeitsgruppe befasst sich mit Genexpressionsanaly-
sen solider Tumoren unterVerwendung der qRT-PCR. Dabei werden
quantitative Unterschiede in der mRNA-Expression, insbesondere
von Genen des Zellzyklus, beziiglich ihrer Rolle bei der Entstehung
und Progression von GIST und auch anderen Tumorentitdten unter-
sucht. 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 Zell-
kultur tiberprift werden.

1.
Genetics of Solid Tumours

Cytogenetics and CGH of Solid Tumours
The cytogenetic group deals with the identification of diagnos-
tically and prognostically relevant chromosomal aberrations.
Among others, we have identified specific patterns of chromo-
somal changes in GISTs, correlating with distinct clinical phe-
notypes. Furthermore, our longstanding cytogenetic experience
of all major types of RCC provides us with detailed insights into
cytogenetic pathways and their prognostic significance. Similar
efforts are undertaken for endometrial tumours and male breast
cancer. Complementarily, M-FISH is utilized in the analysis of com-
plex karyotypes.

Our genetic data are also basis for a collaborative effort with
Dr. Anja von Heydebreck (Department of Bio- and Chemoinfor-
matics, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) to infer probabilistic
tree models for the sequential cytogenetic progression of vari-
ous tumours.

Molecular Tumour Biology

Anotherresearch focus deals with gene-expression analyses in solid
tumours using quantitative RT-PCR. We evaluate whether quantita-
tive changes in the mRNA expression of cell cycle controlling genes
areinvolvedinthe developmentand progression of GISTs and other
tumour types. 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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