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EINLEITUNG

Die Abteilung Hamatologie und Onkologie ist Teil des Universitats-

Krebszentrum Géttingen (http://www.ccc.med.uni-goettingen.de/).
Als Teil der Exzellenzuniversitat Gottingen stellt die Erforschungvon
Krebserkrankungen den besonderen Schwerpunkt des G-CCC dar.
Klinische Forschung, translationale Forschung und Grundlagenfor-
schung werden vom G-CCC unterstiitzt und gefordert. Der wissen-
schaftliche Schwerpunkt der Abteilung Himatologie und Onkologie
liegt in der Erforschung der Prozesse, die die Transformation, Me-
tastasierung und Invasion maligner Tumoren sowie die Kontrolle
maligner Tumoren durch das Immunsystem bestimmen und in der
Ubertragung der gewonnenen Erkenntnisse in klinisch anwendbare
Verfahren. Ein spezieller Schwerpunkt liegt auf Tumoren des ha-
matopoetischen und lymphatischen Systems, bei den epithelialen
Tumoren inshesondere bei Bronchialkarzinomen, Pankreas- und
Mammakarzinomen als Modellsystemen. Fiir diese grundlagenbe-
zogenen Untersuchungen werden in Kooperation mit den anderen
Abteilungen der Universitdatsmedizin Gottingen wie auch der Uni-
versitdtund derin Gottingen ansdssigen Max-Planck-Institute inno-
vative Verfahren derTranskriptom- und Proteomanalyse eingesetzt.
Des Weiteren wurden neue nichtinvasive bildgebende Verfahren
zur praklinischen Evaluierung neuer Therapiekonzepte fiir solide
Tumore etabliert. Die Ubertragung der Ergebnisse in die klinische
Anwendung erfolgt in einer Klinischen Studieneinheit, die in Ko-
operation mit dem von der Universitatsmedizin und der Abteilung
gegriindeten IfS gGmbH (Institut fiir klinische Studien) geschaffen
wurde. Hier werden Studien der Phasen I-lll nach den Kriterien
der Guten Klinischen Praxis GCP durchfiihrt bzw. die Teilnahme an
internationalen Studien begleitet.

PREFACE

The department of Haematology and Oncology is part of the Gottin-
gen Comprehensive Cancer Center (http://www.ccc.med.uni-goet-
tingen.de/). The scientific focus of the Department of Haematology
and Oncology is on the evaluation of biological processes that gov-
ern transformation, metastasis and invasiveness of malignant tu-
mours, as well as the response of the immune system to tumours,
ultimately leading to a transfer of this knowledge into clinically ap-
plicable strategies. These studies focus on haematological tumours,
especially lymphomas. Bronchial carcinomas, breast and pancre-
atic tumours serve as model entities among the solid tumours. For
these basic science studies, innovative techniques of transcriptome
and proteome analysis have been established in close cooperation
with otherinstitutes of the University and the Max Planckinstitutes.
Furthermore, novelimagingtechniques have been applied to evalu-
ate preclinical novel concepts of tumour therapy in vivo. A clinical
trial unit in close cooperation with the Institute for Clinical Trials
(IfS gGmbH) has been established to coordinate and participate
in Phase I-Ill trials, according to GCP guidelines.
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1.
Tumorinvasion und Metastasierung

Der Forschungsschwerpunkt befasst sich mit Mechanismen der
Tumorprogression, insbesondere der Untersuchung von einzelnen
Schritten der Metastasierungskaskade solider Tumoren. Dazu zahlt
einerseits die Analyse der funktionellen Bedeutung verschiedener
Metastasierungs-assoziierter Gene und Signalwege sowie die Uber-
prifung der Effizienz entsprechender neu entwickelter Therapie-
ansdtze. Andererseits liegt der Fokus auf der Interaktion zwischen
Tumorzellen und dem umgebenden benignen Stroma und der Auf-
klarung ihrer Rolle fiir Gewebe-Remodeling und Migrationsphano-
mene im Rahmen der Invasion. Einen neuen Fokus bildet hierbei
die Untersuchung des Wnt-Signalweges, der von entscheidender
Bedeutung fiir die Tumorentstehung und -progression ist. Dazu
zdhlen Untersuchungen iiber die Wirkungen von Wnt-Signalen in
der Kommunikation zwischen Tumor und Tumorstoma sowie die
Prozesse hinsichtlich der Tumorinvasion.

Die AG Binder/Pukrop beschaftigt sich mit Interaktionen zwi-
schen neoplastischen und benignen stromalen Zellen und ihrer Be-
deutung fiir die Tumorprogression. Sie konnte zeigen, dass Makro-
phagen aus dem peripheren Blut die Invasivitdt von schwach invasi-
ven Mamma-Karzinom-Zelllinien steigern und dass dafiirbestimmte
Signalwege wie z.B. Wnt- und TNFa-Signaling essentiell sind. In ei-
nem neu entwickelten Kokultur-Modell, das die Visualisierung von
Tumorzellinvasion und Metastasenbildung im lebenden Gehirnge-
webe erlaubt, wurde demonstriert, dass die residente Makropha-
genpopulation des Gehirns, die Mikroglia, eine dhnliche Funktion
wahrnimmt. Dieses Gewebe-Kokultur-System wird aktuell auch fiir
die Beurteilung der Metastasierung in weitere Organe, wie z.B. die
Leber, optimiert. Dariiber hinaus erforscht die Gruppe neben der
Invasion auch die Charakteristika der malignen Migration und ihre
mogliche Beeinflussung durch verschiedene Ant/Agonisten.

Die AG Henke untersucht den Effekt des Pleiotrophins, eines
sezernierten Wachtumsfaktors, auf Stromazellen in Hinblick auf In-
vasivitdat von Tumorzellen. Es konnte bereits zuvor gezeigt werden
(AG Anton Wellstein, Georgetown University, Washington DC, USA),
dass Pleiotrophin —vermittelt iiber einen spezifischen Rezeptor, die
Anaplastic Lymphoma Kinase — antiapoptotische, neoangiogene-
tische und andere Effekte vermittelt.

In der AG Alves wurden transgene Mammakarzinommodelle
sowie orthotope SCID- und Nacktmausmodelle fiir das Pankreas-
Adenokarzinom, das Mammakarzinom und das nicht kleinzellige
Lungenkarzinom etabliert. Sie ermdglichen die in vivo-Analyse der
Eigenschaften humaner Tumorzellen bzgl. Proliferation, Adhéasion,
Invasion und Angiogenese. Der Einfluss praklinischer Therapeutika
wie z.B. eine selektive Tumortherapie im Rahmen der Antibody-Di-
rected-Enzyme Prodrug Therapy (ADEPT) sowie MMP-und Matriptase
Inhibitoren auf diese Mechanismen kann mit Hilfe der Modelle unter-
sucht werden. Dariiber hinaus kann anhand der Modelle aber auch
gepriift werden, ob der Ether-a-go-go Kaliumkanals (hEag) einen
moglichen therapeutischen Angriffspunkt in der Therapie solider Tu-
more darstellt oder ob entsprechende Antikdrper sich zur Detektion
und Darstellung von soliden Tumoren in vivo eignen kdnnten.



Desweitern werden im Rahmen des von der DFG geférderten Schwer-
punktprogrammes 1190 ,,The tumor vessel interface” die Tyrosin-
kinasen Discoidin Domain Rezeptoren (DDRs), die durch Kollage-
ne aktiviert und in Tumoren hoch exprimiert werden, untersucht.
Erkenntnisse tiber die Rolle von DDRs im Netzwerk der multiplen
Zell-Zell Interaktionen im Tumor leisten einen Beitrag zum besseren
Verstandnis von Mechanismen, die Tumorinvasion und Tumorme-
tastasierung fordern.

Zur prdklinischen Evaluierung neuer Therapiekonzepte fiir so-
lide Tumore , um Tumorwachstum und —ausbreitung wie auch den
Einfluss von ,target drugs® auf diese Prozesse in tumortragenden
Tiermodellen schnell, repetitiv und nicht-invasiv darzustellen, ver-
wendenwirneue nichtinvasive bildgebende Verfahren. Zum Einsatz
kommen ein hochauflésender Flachendetektor-basierter Volumen-
Computertomograph (fpVCT) sowie ein hochsensitives Messverfah-
ren fiir Fluoreszenz im Nahinfrarot (NIR)-Bereich, das eXplore Optix
. Diese Systeme sind integraler Bestandteil der ,,Small animal ima-
ging facility“ der Fakultat.

In der neu gegriindeten AG Brembeck (Tumorbiologie und Sig-
naltransduktion) wird die Funktion der nukledren Kofaktoren der
BCL9 und Pygopus Familie in der Wnt/beta-catenin Signalkaska-
de untersucht. Diese Proteine wurden als essentielle Ko-Aktivato-
ren charakterisiert und wirken moglicherweise als Onkogene. Die
Funktion dieser Proteinfamilie wird sowohl in der embryonalen
Organentwicklung als auch bei der Tumorentstehung untersucht.
In Zellkulturmodellen wird mit Hilfe verschiedener Krebszellinien
durch Uberexpression und RNA Interferenz deren biologische Rolle
analysiert. Dariiberhinaus sind im Labor mehrere unterschiedliche
genetische Mausmodelle etabliert.

1.
Tumour Invasion and Metastasis

The main emphasis of this research focus is on mechanisms of
tumour progression, especially the elucidation of the multi-step
process of metastasis formation in solid tumours. Subtopics are the
analysis of the functional relevance of various metastasis-associat-
ed genesandthe evaluation of appropriate, newly developed thera-
peutic tools. Another point of interest is the interaction between
tumour cells and the surrounding benign stroma and their role in
tissue remodelling and migration events duringinvasion. One novel
majortopic analyzes the involvement of the Wnt-signalling pathway
in these processes. Therefore we investigate the role of the novel,
potentially oncogenic BCL9 and Pygopus protein that are co-activa-
tors of this pathway. Furthermore Wnt-signalling in the communica-
tion between tumourand tumour stromais investigated to address
its role in invasion and metastasis. Another topic is the analysis
ofthe functional relevance of various metastasis-associated genes
and the evaluation of newly developed therapeutic tools.

The team of Prof. C. Binder and Dr. T. Pukrop investigates in-
teractions between tumour and stromal cells and their role in tu-
mour progression. They could show that peripheral blood-derived
macrophages enhance invasiveness of weakly invasive breast can-
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cer cell lines. Certain signalling pathways, such as Wnt and TNFa
signalling, are critical for this effect. In a newly developed cocul-
ture model, which allows visualization of tumour cell invasion and
metastasis in living brain tissue, they could demonstrate that the
resident macrophage population of the brain, the microglia, ex-
erts a similar effect. This tissue slice coculture system is currently
adapted to assess metastasis formation also in other organs, such
as the liver. Apart from the characteristics of invasion, the group
focusses on malignant migration and its potential modulation by
various ant/agonists.

In this context, the scientific team of Prof. F. Alves established
the orthotopic SCID-mouse model for pancreas adenocarcinomas,
mammary carcinoma and non-small-cell lung cancer. These mod-
els are used to analyse in vivo the biological behaviour of tumour
cells with regard to proliferation, adhesion and invasion as well as
angiogenesis. Furthermore they allow to study the influence of pre-
clinical therapeutic compounds, such as MMP, or matriptase in-
hibitors oran Antibody-Directed-Enzyme Prodrug Therapy on these
mechanisms and on the development of novel molecularimage ap-
proaches. Thisis achieved by applying antibodies or small targeting
molecules in tumour bearing mice for detection of early and late
stages of the disease as well as for monitoring tumour progression
and response to therapy.

Furthermore, her group investigates the role of Discoidin Do-
main receptors (DDRs) activated by triple-helical collagens. Knowl-
edge oftherole of DDRs in the network of the multicompartment cell
interactions within tumours will help to understand mechanisms
that promote tumour invasion and metastatic dissemination.

The newly founded research Group of Prof. F.H. Brembeck ana-
lyzes the role of the novel BCL9 and Pygopus proteins in Wnt/beta-
catenin signalling. Moreover, the lab has established several ge-
netic mouse models to study the role of these proteins.
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2.
Biologie hdmatologischer Neoplasien

Die Biologie hamatologischer Neoplasien stellt in Komplementari-
tdt zu den zentralen Studienaktivitdten der Abteilung wie auch den
Innovationen der Diagnostiklabore einen Schwerpunkt der Abtei-
lung dar. Die Universitatsmedizin ist Sprecherhochschule des natio-
nalen Verbundprojektes ,,Molekulare Mechanismen bei Malignen
Lymphomen®, das neben dem LLMPP (Lymphoma/Leukemia Mole-
cular Profiling Project) das wesentliche internationale Konsortium
zur genomweiten Analyse maligner Lymphome darstellt und in der
Verkniipfung klinisch-prognostischerund molekularer Daten seinen
wesentlichen Schwerpunkt sieht. Die erste groe Klassifikations-
analyse des MMML (Molekulare Mechanismen maligner Lympho-
me) istim Juni 2006 im New England Journal of Medicine publiziert
worden. In der zweiten Forderperiode wurden eine nationale Nuk-
leinsdurebank aufgebaut, die in Géttingen angesiedelt ist, sowie
funktionelle Analysen zu Signaturgenen (Myc, CD40) begonnen,
dieim Rahmen eines neuen Verbundprojektes innerhalb der BMBF-
geforderten Konsortiums HaematoSys fortgesetzt werden.

Neben dem Verbundprojektwerden in der AG Biologie Maligner
Lymphome (Kube/Triimper) die Rolle des onkogenen Epstein-Barr
Virus, sein Einfluss auf die Expression zelluldrer Gene im Prozess
derZelltransformation und die Mechanismen der Deregulation von
Signalwegen beim Burkitt und Hodgkin Lymphom untersucht. Im
Rahmen des DFG-Graduiertenkolleges ,,Onkologische Pharmako-
genomik® (GRK1034) wird der klinisch-prognostische Wert poly-
morpher Elemente bei Zytokingenen und entsprechender Rezep-
toren evaluiert.

Bei den myeloischen Neoplasien liegt der Schwerpunkt auf
der Untersuchung der Biologie von akuten myeloischen Leuka-
mien und myelodysplastischen Syndromen. Die hohe Kompetenz
des Diagnostiklabores wird durch innovative methodische Ansatze
ideal ergdnzt. Die Moglichkeit komplexe genetische Befunde mit
klinischen Daten gemeinsam auszuwerten, stellt den besonderen
Mehrwert der Arbeit dieser AG dar. Die Beantwortung der Frage
nach Risikofaktoren wie DNS-Reparaturdefekten und Defizienzen
fiir Fremdstoff-metabolisierende Enzyme hat fiir die Entstehung the-



rapieinduzierterZweitmalignome eine grof3e Relevanz. Im Rahmen
dermultizentrischen Kooperation innerhalb des Kompetenznetzes

»Akute und chronische Leukdmien® und des daraus hervorgegange-
nen ,European Leukemia Net (ELN)“ wurde federfithrend die Koor-
dination und Auswertung derzytogenetischen Daten vorgenommen.
Dieser Datensatz mit 2.124 Patienten mit MDS ist der grof3te welt-
weit verfiigbare Datensatz fiir diese Krankheitsentitat. Erganzend
zu diesen therapiebegleitenden Ansdtzen werden Schritte der Leu-
kdmogenese bei AML mit einer Translokation t(8;21), AML1-ETO
untersucht. Hierzu wurde in Kooperation mit der AG Stocking am
Pette-Institut Hamburg ein AML1-ETO-NOD/SCID Mausmodell eta-
bliert. In Kooperation mit dem MPI NMRII (NMR basierte Struktur-
biologie, Christian Griesinger, Stefan Becker) erfolgt im Rahmen
des Graduiertenkollegs 1034 eine Funktions-Struktur Analyse der
mutierten FLT3 Proteine.

2.
Biology of Haematological Neoplasms

The department cooperates with the large national Consortium “Mo-
lecularmechanismsin malignant lymphoma” thatis funded by the
Deutsche Krebshilfe. The aim of this consortium is the generation of
a complete dataset including gene expression, genetics, epigenet-
ics, mutational analysis as well as clinical data on a large group of
casesof malignantlymphomas. The first molecular classification of
lymphomas was published in the New England Journal of Medicine
2006. Inthe second period a biobank of respective tissue sections,
RNA s and DNAs was established and first functional investiga-
tions were initiated to understand the functional role of signature
genes like Myc and CD40. This work will be continued within the
new network HaematSys.

Within the lymphoma group, we analyse the role of the Epstein-
Barrvirus, the influence of viral genes on the expression of cellular
genes during cell transformation as well as mechanisms of dereg-
ulation of signalling pathways in Burkitt and Hodgkin lymphoma.
Within the scope of the Graduate School 1034, we are evaluating
the clinical-prognostic relevance of gene polymorphisms in cytok-
ines, cytokine receptor genes and elements of the Jak/STAT signal-
ling cascade in malignancies - also in the context of their functional
relevance which we try to elucidate taking together the knowledge
obtained in all functional signal transduction projects.

The leukaemia group focuses on cytogenetic and genetic analy-
ses involved in leukemogenesis. Therapy induced acute myeloid
leukemias (t-AML) and myelodysplastic syndromes (t-MDS) repre-
sent the most severe long term complications of anti-neoplastic
therapy. The search for risk factors, i.e. DNA-repair defects and
deficiencies of xenobiotic metabolising enzymes is of utmost rele-
vance forthe understanding of the pathogenesis of therapy induced
malignancies. In a multicentre cooperation effort within the Compe-
tence Network ,,Acute and chronic leukemias*“ and the ,,European
Leukemia Net” (ELN), D. Haase was appointed to coordinate the
analysis of cytogenetic data within 8 cooperating cytogenetic cen-
tresin Austriaand Germany. This data baseincludes 2124 patients
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andisthe largest worldwide ofits kind. Multistep leukemogenesis is
the focus of a functional project, in which the impact of the t(8;21) /
AML1-ETO fusion transcript has been evaluated in an NOD/SCID
mouse model (Carreras Foundation, Bidsecke). These studies are
accompanied by the analysis of novel and potentially therapeutic
genetic targets, i.e. FLT3 ITD and point mutations. In cooperation
with the Max Planck Institute NMR Il (NMR based structure biology,
Prof. C. Griesinger, Dr. Becker) a structure-function analysis of mu-
tated FLT3 proteins within the Graduiertenkolleg 1034 (Pharmacog-
enomics in Oncology) has been initiated.
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3.
Immuntherapie und Stammzellen

In enger Verzahnung mit dem Themenbereich ,,Biologie hamatolo-
gischer Neoplasien®“ und den Studienaktivitdten der Abteilung auf
dem Gebiet der Immunochemotherapie widmen sich die Arbeits-
gruppen dieses Themenbereiches Projekten derImmuntherapie ma-
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ligner Erkrankungen speziell der Lympho/Hédmatopoese, Fragestel-
lungen zur Anwendungvon adulten und embryonalen Stammzellen,
sowie der Biologie maligner transformierter Vorlauferzellen.

Die Projekte zur zellularen Immuntherapie haben die Rolle und
Verwendungsmaoglichkeiten natiirlicher Killerzellen im Kontext der
allogenen Stammzelltransplantation zum Inhalt. So wird in der
Arbeitsgruppe von Herrn Dr. Hasenkamp die phéanotypische und
funktionelle Entwicklung von NK-Zellen nach allogener Stamm-
zelltransplantation, insbesondere mit Bezug auf das exprimierte
KIR-Repertoire, untersucht. Dabei werden im murinen Modellsystem
sowie mithumanen Zellen in vitro die Mechanismen der NK-Zell ver-
mittelten Zytotoxizitdt untersucht, mit dem Ziel, diese Komponen-
te der zelluldaren Immuntherapie in der Anwendung der klinischen
Stammzelltransplantationen zu optimieren.

Weiterhin werden auf dem Gebiet der humoralen Immunthera-
pie insbesondere in der Arbeitsgruppe von Dr. Andrea Borgerding
Konzepte getestet, die zu einer Verbesserung der Therapieergeb-
nissevon aggressiven Lymphomen mittels Immunochemotherapie
beitragen sollen. Dazu werden Faktoren, die die Suszeptibilitdt von
Lymphomzellen fiir den zytolytischen Effekt therapeutischer Anti-
korper bestimmen, analysiert und in in vitro Modellsystemen mit
Hinblick aufklinische Optimierungen moduliert. Diese Arbeiten ad-
ressieren ausgehend von dem B-Zell Antigen CD20 die Immunthe-
rapie aggressiver B-Zell Lymphome, aber ausgehend von Arbeiten
zu CD52 und CD45 die Therapie von peripheren T-Zell Lymphomen.
So wurde die Applikabilitdt von monoklonalen Antikérpern gegen
das Panleukozytenantigen CD45 in Tiermodellen aufgezeigt, und
fiir zwei neuartige monoklonale Antikdrper dieser Spezifitdt eine
Aktivitdt gegen T-Zellen aufgezeigt.

Forschungsschwerpunkte im Bereich der Stammzellbiologie,
insbesondere in der AG Wulf, sind der Erkenntnisgewinn bzgl.
des Progenitorzellkompartiments in Tumoren/Leukdmien, und das
Differenzierungspotential von Stammzellen somatischer Gewebe
sowie der Keimbahn. Ausgehend von dem Konzept sogenannter
Tumorstammzellen, die fiir die Regeneration des Tumorgewebes
nach zytostatischer Therapie verantwortlich gemacht werden, wird
die Biologie dieser Zellen in hdamatopoetischen und epithelialen
Neoplasien analysiert. Besonderes Augenmerk ist dabei auf Me-
chanismen der Therapieresistenz, wie des Drogentransports tiber
transmembrandre Pumpen und vesikukare Tranportmechanismen,
gerichtet. Zum Differenzierungspotential adulter Stammzellen er-
folgen Arbeiten zu mesenchymalen Stammzellen. Insbesondere
Stammzellen aus der humanen Plazenta wurden mit dem Ziel des
Einsatzes in der Geweberegeneration, sowie zur in vitro Synthese
von zelluldren Blutbestandteilen aus Zellen der Keimbahn (embryo-
nale und spermatogoniale Stammzellen) untersucht.

3.
Cellular Therapy and Stem Cells

Immunotherapy of lympho/hematopoetic malignancies and organ
regeneration by stem cell technologies (adult stem cells - human
and murine models, embryonic stem cells — murine models) are the



main topics of this group. Projects in the field of immunotherapy
cover the role and potential application of Natural Killer (NK) cells
in the context of allogeneic haematopoietic stem cell transplanta-
tion. Therefore,mechanisms of NK cell mediated cytotoxicity are
investigated using animal model systems and human cell lines in
in vitro studies in order to transfer and optimize these essential
immunological techniques in immunotherapy.

Inthe field of humoralimmunotherapy, we are currently testing
concepts, which mightimprove the resultsin therapeutic approach-
es of patients with systemic T cell lymphoma. We have firstidentified
the applicability of monoclonal antibodies against the panleuko-
cyte antigen CD45 in animal models, and have now extended this
approach to an application of two such novel antibodies against
human T lymphoma cells. Our aim is to integrate such antibodies
into the therapeutic regimen against T cell lymphoma.

Inthe area of stem cell research, particularly in the group of G.Wulf,
we are working to gain more knowledge about the progenitor cell
compartment in lymphomas and leukemias, as well as the differen-
tiation potential of somatic stem cellsincluding the germ line. Based
on the concept of tumour stem cells, which have been identified as
the seed from which tumors regenerate after cytostatic therapy, we
analyse the biology of such cells in hematopoietic and epithelial neo-
plasias. Special attendance is payed to the mechanisms of resistence
to therapy, such as pump mediated transmembrane drug transport
and vesicular expulsion. Having characterised tumour stem cells in
the side population of malignant diseases, we are now pursuing
projects on the biology of the intracellular transporter ABCA3.

As to the differentiation potential of adult stem cells, we are
engaged in projects on mesenchymal stem cells, especially from
human placenta, aiming at an application in tissue repair, as well
as the in vitro synthesis of cell blood products from germ line stem
cells (embryonal and spermatogonial stem cells).
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4,
Klinische Studien in der Onkologie

Die Behandlung onkologischer Patienten erfolgt aus Griinden der
Qualitdtssicherungim Rahmen sogenannterklinischer Studien: als
Therapieoptimierungsstudie oder Zulassungsstudie der Phase IlI
bei der Optimierung und Erprobung neuartiger, aber schon tber-
prifter Therapieverfahren oder als Studien der Phasen | oder Il bei
neuen Therapieverfahren. Die Durchfiihrung dieser Studien folgt
der Deklaration von Helsinki und richtet sich nach den Regeln der
guten klinischen Praxis. Zur Durchfiihrung solcher Studien ist an
der Abteilung eine Klinische Studieneinheit eingerichtet worden,
die seit 2004 gemeinsam mit dem von der Universitdatsmedizin
Gottingen unter mafigeblicher Beteiligung der Abteilung Hamato-
logie und Onkologie gegriindeten Institut fiir klinische Studie IfS
gGmbH betrieben wird. Das IfS ist als SMO (site management or-
ganization) wie auch als CRO fiir die Organisation, Logistik, Finan-
zierung und — bei llTs - auch fiir die Sponsorenrolle zustédndig. Die
Professionalisierung der Studienaktivitdten unter den Regularien
derneuen EU Richtlinen erméglicht eine kompetitive, zeitnahe und
effiziente Durchfiihrung klinischer Studien. Derzeit sind 49 klinische
Studien aktiviert. Neben der Teilnahme an nationalen und inter-
nationalen Studien aller Phasen werden eigene Studien mit und
ohne Unterstiitzung der pharmazeutischen Industrie durchgefiihrt.
Ein besonderer Schwerpunkt liegt hier auf Studien bei malignen
Lymphomen. Die Leitung nationaler Studien zur Hochdosis- oder
Immuntherapie aggressiver Lymphome wird im Rahmen der Deut-



schen Studiengruppe Hochmaligne Lymphome DSHNHL (gefordert
durch die Deutsche Krebshilfe), deren Leitungsgremium B. Glaf,
L. Trimper, G.Wulfangehdren, wahrgenommen. Diese Studiengrup-
peistderzeit eine derweltweit aktivsten Lymphomstudiengruppen.
Seit August 2007 ist die Abteilung Hdmatologie und Onkologie
Studienzentrum der multizentrischen internationalen ACT-2 Stu-
die zur Behandlung von T-Zell-Lymphomen &lterer Patienten, die
durch das BMBF gefordert wird. Im Rahmen der EBMT (European
Bone Marrow Transplantation Network) werden Stammzelltrans-
plantationsstudien mit autologen und allogenen Stammzellen bei
malignen Lymphomen entworfen und durchgefiihrt. 2008 wurde
unter der Leitung von Prof. Trimper das Gottinger Comprehensive
Cancer Center (G-CCC) gegriindet, mit dem Ziel die interdisziplinare
translationale und klinische Forschung zu fordern, die Ausbildung
von Forschern und Arzten zu verbessern und die Betreuung und
Behandlung von Patienten mit Tumorerkrankungen im Grofiraum
Gottingen/Kassel zu optimieren. Einem grofien Anteil an Patient soll
somit die Moglichkeit gegeben werden an Studien mit innovativen
Therapiekonzepten teilnehmen zu kénnen.

4.
Clinical Trials in Oncology

The treatment of patients with cancer is usually performed within
the framework of clinical trials — for scientific reasons as well as for
reasons of quality control. The conduction of these trials is regulated
by the rules of GCP — good clinical practice — and the Declaration
of Helsinki. The Department of Haematology and Oncology has es-
tablished an active clinical trial unit which conducts, designs and
participates in numerous trials of phases I-lll. A special focus is
placed on trials in malignant lymphoma, bronchial carcinoma and
myelodysplastic syndromes (MDS). In lymphoma, B.GlaB, L.Triimper
and G.Wulf are members of the Steering Committee of the German
High Grade NHL Trial Group, one of the most active trial groups in
this disease worldwide. In close cooperation with the EBMT, Prof.
G. Wulf and Prof. GlaB coordinates trials in autologous and alloge-
neic stem celltransplantsin lymphoma. Since August 2007 the trial
office ofthe international multicentre ACT-2 Trial for elderly patients
with peripheral T-cell Lymphomas is located in our Department.
In 2008 the Comprehensive Cancer Center Gottingen, headed by
L.Triimper, was founded to foster translational and clinical science,
to optimize the education of scientists and clinicians, to improve
the treatment of patients with malignant diseases and to offer in-
novative clinical trials to as many patients as possible. The IFS, a
local SMO/CRO organization established in 2004, promotes the
efficient organization of clinical trials in accordance with the EU
and national guidelines.

In MDS Prof. Haase is co-chairman of the German MDS-registry
which coordinates several clinical trials in low- and high-risk MDS.
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(RT-PCR) zum Nachweis von Parathormon-dhnlichem Protein (PTHrP) sowie Immunzytologie von

Zytokeratin 18 (CK 18) zur Detektion disseminierter Tumorzellen im peripheren Blut und Kno-

chenmark von Patientinnen mit Mammakarzinom*

Berger L, Dr. med., Untersuchungen zur Haufigkeit einer Translokation (9;22)(p24;q11) bei Pati-

enten mit AML, ALL und CML. Dissertation Universitét Gottingen 2008.

Bleckmann A, Dr. med., Struktur-Aktivitats-Relationen kleiner Molekiile am Beispiel von Epothi-

lon und mGIuR5-Modulatoren. Dissertation Universitdt Gottingen 2008.

Corsham S, Dr. med., Expression des ABC-Transporters ABCA3 in Zellen der physiologischen
Hamatopoese und in maligne transformierten lymphatischen Zellen. Dissertation Universitat
Gottingen 2008.

Cremer E, Dr. med., DNS-Reparatur und Stimulierbarkeit durch G-CSF: Untersuchungen zweier
potenzieller Pathomechanismen bei myelodysplastischen Syndromen und akuter myeloischer
Leukdmie. Dissertation Universitat Gottingen 2008.

Glinther S, Dr. med., dentifikation Discoidin-Domdnen-Rezeptor-1-abhéngig regulierter Gene in
SCID-Maustumoren. Dissertation Universitdt Géttingen 2008.

Jung H, Dr. med., Wirkung einer Amifostin-Langzeittherapie auf Hdmatopoese und Krankheits-
verlauf bei Patienten mit myelodysplastischem Syndrom (MDS) (eine klinische Phase-Ill-Studie).

Dissertation Universitat Géttingen 2008.

Matern J, Dr. med., Vergleich der Wirkung zweier Infusionsschemata von Desmopressin auf die
Normalisierung des in-vitro-Blutungsvolumens von mit Acetylsalicylsdure vorbehandelten
Probanden. Dissertation Universitdt Gottingen 2008.

Scharnberg P, Dr. med., Reverse-Transkription-Polymerasekettenreaktion (RT-PCR) zum Nachweis
von Parathormon-dhnlichem Protein (PTHrP) sowie Immunzytologie von Zytokeratin 18 (CK 18)

zur Detektion disseminierter Tumorzellen im peripheren Blut und Knochenmark von Patientin-

nen mit. Dissertation Universitat Géttingen 2008.

Litkemeier U, Dr. med., Untersuchung zur Inzidenz von D835-Punktmutationen des FLT3-Rezep-

tors bei akuten myeloischen Leukdmien des Kindes- und Erwachsenenalters und Vergleich von

konventioneller PCR und EcoRV-Verdau mit Schmelzkurvenbestimmung durch Real Time Light-

CyclerTM PCR. Dissertation Universitat Gottingen 2007.

Munske L, Dr. med., Inzidenz und klinische Relevanz der FLT3-Internal Tandem Duplication (ITD)

bei Kindern mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML). Dissertation Univer-

sitdt Gottingen 2007.

Gogowski G, Dr. med., Studien zur Etablierung eines Zellkulturmodells fiir die niedrig-malignen
Non-Hodgkin-Lymphome der B-Zellreihe. Dissertation Universitdt Gottingen 2006.

Kintrup T, Dr. med., Die Bedeutung des Oberflachenmolekiils CD38 bei der chronischen lympha-

tischen Leukémie. Dissertation Universitét Gottingen 2006.

Kroll A, Dr. med., Minimale Resterkrankung bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen: quanti-
tativer Nachweis klonspezifischer DNA-Sequenzen mittels Real-Time-PCR. Dissertation Univer-

sitdt Gottingen 2006.

Raab K, Dr. med., Genetische Instabilitat peripherer Lymphozyten bei Patienten mit myelodys-

plastischen Syndromen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Dissertation Universitat
Gottingen 2006.

Saupe S, Dr. med., Identifikation von Spleipvarianten des Discoidin-Doménen-Rezeptors 1. Dis-

sertation Universitdt Gottingen 2006.

Schulze M, Dr. med., Toxizitdt und Effektivitdt von Plattax bei unterschiedlichen Tumoren. Dis-

sertation Universitdt Géttingen 2006.

Biologische Dissertationen Doctorate Theses (Dr. rer. nat.)

Dipl. biol. Dr. Jeannine Missbach-Giintner (2007), Thema: , Neue Funktionen von Discoidin-Domain-

Rezeptoren in der Tumorprogression und in der Organentwicklung bei Mausen”

Dipl. biol. Dr. Marta Zientkowska (2007), Thema: ,Evaluierung des ADEPT-Konzeptes zur Behand-

lung von Tumoren mittels bildgebender Verfahren”

Dipl. Biochem. Dr. Diana Pinkert (2007) Thema: ,.Funktionelle Analysen deregulierter Signalwege
transformierter B Lymphozyten - das Epstein-Barr Virus Onkogen LMP1."
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Dipl. biol. Dr. Nils Schoof (2008)Thema: Onkogenomische Aspekte Zytokin-assoziierter Sig-
naltransduktion

Kube D, Schoof N, Dr. rer. nat., Onkogenomische Aspekte Zytokin-assoziierter Signaltransdukti-
on. Dissertation Universitdt Gottingen 2008.

Piesche M, Dr. rer. nat., Identifikation und immunologische Charakterisierung von MHC-Klasse-
II-Peptidepitopen in humanen Leukdmie- und Lymphom-assoziierten Antigenen. Dissertation
Universitdt Géttingen 2006.

Diplom-, Master- und Bachelorarbeiten

Diploma, Master M.sc. and Bachelor B.sc.

Dipl.Biol. Melanie Albrecht (2007), Thema: “Analyse der putativen Funktion des ABC Transporters
A3 fiir die Imatinib Resistenz in CML Zellen"

M. sc. Alexandra Schrader (2008) Thema: “Identification of oncogenic pathway signatures in
malignant Lymphoma"

B.sc. Jennifer Theiss (2007)Thema:Einfluss von SOCS- (Suppressor of Cytokine Signalling) Pro-
teinen auf das Zytokinansprechen von Lymphomzellen

B.sc. Lena Schmid (2008)Thema:Charakterisierung der Expression von Elementen des Wnt-Sig-
nalwegs in Lmyphomen

Herz C, Dipl.-Biol., Kooperation des intrazelluldren ABC-Transporters A3 Kooperationen des int-
razelluldren ABC-Transporters A3 mit plasmamembrandren Transportern in der Entwicklung
eines Multidrogenresistenzphanoytps (MDR) eines Multidrogenresistenzph&notyps (MDR). Dip-
lomarbeit Universitat Géttingen 2008.

Panse M, Dipl.-Biol., Analyse der putativen Funktion des ABC Transporters A3 fiir die Imatinib-
Resistenz in CML-Zellen. Diplomarbeit Universitat Gottingen 2007.

Mathejczyk J (2008) In vivo monitoring of angiogenesis in tumour models by flat-panel volume
computed tomography and near-infrared optical imaging. Universitat Gottingen, MSc.

Wissenschaftliche Tagungen Scientific Meetings

Prof. J. Brockmaller u. Prof. D. Kube (GRK1034) Int. Workshop Pharmakogenomik und Onkologie
2006

Prof. F. Alves und Dr. J. Wessels, IGLD Tagung 2006 in Géttingen, Teil Imaging, 30.03. - 01.04.2006
in Gottingen

Prof. F. Alves und Dr. J. Wessels, IGLD Tagung 2007 in Gottingen, Teil Imaging, 15.03. - 17.03.2007, Ulm
Prof. L. Triimper (MMML/DSHNHL) Lymphoma-2007 Gottingen

Prof. F. Alves und Dr. J. Wessels, 3° Géttingen Meeting on Molecular & Optical Imaging, 23. -
24.05.2008, Bad Sooden Allendorf

Prof. F. Alves, Prof. M. Bendeck (Kanada), PD Dr. F. Kiefer, Collagen receptors in development and
disease, 19. - 20.04. 2008, Kloster Seeon

Prof. Dr. D. Haase, Prof. U. Germing “1* ELN Workshop Genetics of MDS", 13. - 14. 9. 2005, Univer-
sitat Dusseldorf

Prof. Dr. D. Haase, 2nd ELN Workshop ,.Genetics of MDS" 6,- 7. 9. 2006, Universitatsmedizin
Gottingen

Prof. Dr. D. Haase, Prof. Dr. C. Fonatsch ,3" ELN Workshop “Genetics of MDS", Universitat Wien,
26.-217.9.2007

Prof. Dr. D. Haase, 21. Tumorzytogenetische Arbeitstagung, 22. - 24. Mai 2008, Landhotel Am
Rothenberg,

Uslar-Volpriehausen

Preise und Auszeichnungen Prizes and Awards
Dr. med. T. Pukrop Vincenz-Czerny Preis, DGHO 2006

Mitgliedschaften und Mitarbeit in wissenschaftlichen Gremien und Kommis-
sionen Memberships and Activities in Scientific Boards and Committees

L. Triimper
Gewdhltes Mitglied Wissenschaftlicher Beirat der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Onkologie

Leiter der Arbeitsgruppe Qualitdtssicherung in der Onkologie der DGHO und AlO, Vorstandsmit-
glied, Bezirksdrztekammer Siidniedersachsen, Mitglied Engerer Vorstand Kompetenznetz Mali-
gne Lymphome

Vorstandsmitglied Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Lymphome DSHNHL, Active Corres-
ponding member of AACR, ASCO, ASH, DGHO, DAG-KBT

F. Alves

Deutsche Gesellschaft f. Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, Deutsche Gesellschaft f.
Hamatologie/ Onkologie eV., Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Gentherapie, Interdisziplinare
Gruppe fiir Labor und Durchflusszytometrie



Interdisziplindres Netzwerk Molekulare Bildgebung, Netzwerk Imaging Gottingen

F. Griesinger
Corresponding Member American Society of Clinical Oncology und der American Society of
Hematology

Mitglied der Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), Deutsche Gesellschaft fiir Hama-
tologie und Onkologie (DGHO), Arbeitsgemeinschaft Innere Medizin (AIO), International Associ-

ation for the Study of Lung Cancer, Mitglied der Leitgruppe Lungenkarzinom der AlO

D. Haase

Mitglied des Expertengremiums fiir Zytogenetik im Kompetenznetz Akute und chronische Leu-
kamien, Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie, Deutsche Gesellschaft fiir Inne-
re Medizin, Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik, European Hematology Asociation (EHA),

Myelodysplastic Syndromes Foundation, International Cytogenetics Working Group” der MDS
Foundation, IPSS Working group of the MDS Foundation

D. Kube

Mitglied der Deutschen Krebsgesellschaft, Gesellschaft fiir Molekularbiologie und Biochemie,

Deutschen Gesellschaft fir Imnmunologie, Gesellschaft fiir Virologie und der Signal Transduction
Society, European Association Cancer Research

Universitdre Gremien University Boards

F. Alves
Mitglied der Tierschutzkommission der Med. Fakultdt der Universitdt Gottingen

Mitglied der Forschungskommission der Med. Fakultdt der Universitdt Géttingen

Teilnahme am Mentorinnen Programm der Med. Fakultdt der Universitét Gottingen, Frauenfér-

derung

Mitglied Berufungskommissionen

C. Binder

Mitglied Berufungskommissionen

Mitglied Ombudsgremium der Medizinischen Fakultdt

Deputy Direktor des Gottingen Comprehensive Cancer Center

D. Kube

Mitglied Berufungskommissionen

Studien- und Priifungskommission PhD-Studiengang Molekulare Medizin
T. Pukrop

Mitglied Studienkommission der Medizinischen Fakultat

Mitglied Ausschuss klinischer Lehre der Medizinischen Fakultdt
Mitglied der Forschungskommission der Georg August Universitdt
L. Triimper

Gew. Mitglied des Senats, 2003-2005, 2005-2007

Mitglied Habilitationskommission

Mitglied Studienkommission

Sprecher, Ausschuss Klinische Lehre

Sprecher, Gerdtekommission der Medizinischen Fakultat
Sprecher, Zentrum Innere Medizin

Vertreter des Vorstandssprechers und Prodekan, Medizinische Fakultdt

Mitglied und Sprecher von Berufungskommissionen sowie Sprecher der Kommission fiir Ent-

wicklungs- und Finanzplanung

Fachgutachtertatigkeit Function as Expert Consultant

L. Triimper
Gutachter DFG, Leukemia Research Fund, Wilhelm-Sander-Stiftung, Deutsche Krebshilfe u.a.

C. Binder
Gutachter DFG

G. Wulf
Deutsche Krebshilfe u.a.

D. Haase
Gutachter Leukemia Research Fund, Wilhelm-Sander-Stiftung, Deutsche Krebshilfe

Fakultatsinterne Forderung Internal Faculty Funding
Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2006, ,.Das Transportprotein ABCA3:

232 Zentrum fiir Innere Medizin Abteilung Hamatologie und Onkologie Centre for Internal Medicine Department of Haematology and Oncology

Subzellulére Lokalisation und Analyse der funktionellen Bedeutung fiir die Apoptose” (Bjérn
Chapuy)

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2006, ,Hemmung der SHP-1 zur Unter-
stiitzung der anti-Tumor-Aktivitdt von NK-Zellen” (Andrea Borgerding)

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2008, ,,Untersuchung der funktionellen
Relevanz von MLL5 bei Patienten mit MDS und Monosomie 7/Deletion 7q” (Julie Schanz)

Startforderung, Forschungsférderungsprogramm 2008, ,Rolle des Tumorzell-eigenen und des
stromalen Endothelinsystems fiir die cerebrale Metastasierung solider Tumoren” (Tobias Pukrop)

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2008, ,Chemotherapieresistenz bei
Bronchialkarzinom: Funktionelle Bedeutung der Expression des intrazelluldren ABCA3 Transpor-
ters in Kooperation mit weiteren ABC-Transportern, insbesondere bei MRP1" (Tobias Overbeck)

Riickkehrerférderung, Forschungsforderungsprogramm 2008, ., Funktionelle Charakterisierung
des CD40-Signalweges in diffus grosszelligen B-Zell-Lymphomen unter Einsatz von ,Nested
Effects” Modellen” (Christian Robbel)

Herausgebertatigkeit Editorial Work
L. Triimper
Editorial Board Annals of Hematology, Onkologie; Herausgeber Medizinische Klinik

J. Bdsecke
Mitglied des Editorial Boards von Leukemia (Nature Publishing Group)

D. Kube
Mitglied des Editorial Boards von Genes and Immunity (Nature Publishing Group)

Multizentrische Studien Multicenter Studies

Derzeit sind insgesamt 49 klinische Studien, zumeist nationale Multizenterstudien im Universi-
tatsmedizin Gdttingen registriert und in der Abteilung aktiviert, in Kooperation mit dem IfS
aktiv, teils mit Sponsorship nach AMG

Mitglieder der Abteilung sind PI (national und international) in Studien der Phasen Il und Ill
Stipendiaten/Stipendiantinnen Scholarship Holders

PD Dr. Roland Schroers, Max-Eder Nachwuchsgruppe der Deutschen Krebshilfe, 2003-2006
Dr. Torsten Hagemann, DFG Ausbildungsstipendium (ICRF London), 2003-2006

Dr. Christian Steidl, DFG Ausbildungsstipendium (BCCA Vancouver), 2006-2008

Dipl. Biol. Nils Schoof GRK1034 2005-2008

M.sc. Alexandra Schrader GRK1034 2008

M.sc. Alexandra Schrader UICC-fellow 2008

Dr. Bjorn Chapuy Ausbildungsstipendium Dana Farber Inst Harvard Med Center Boston
Firmenkooperationen Industrial Cooperations

AMGEN GmbH, Miinchen

Roche Pharma/Forschung GmbH, Penzberg und Grenzach

Aventis Strassbourg, France

Essex Pharma, Miinchen

Genzyme Pharma

Bayer-Schering AG, Berlin

G.E. Healthcare, Niskayuna, NY, USA

ART Advance Research Technologies, Montreal, Canada

The Medicines Company GmbH, vormals Curacyte, Leipzig

Squarix, Marl

VisEn Medical, Niederlande

Celgene GmbH, Miinchen

Novartis GmbH, Niirnberg

Vorhandene forschungsrelevante Gropgerate

Specialised Research Equipment
Leitung der Wiss Serviceeinheit Cell Selection

(Triple Laser ARIA Il dual laser FACSvantage SE, FACScan, FACS-Calibur mit HTS-loader, MACS,
Nukleofektor, Palm Microdissection)

DNA sequencer, cell culture and molecular biology equipment
ELI-Spot Reader

Volume Computer Tomographie und eXplore optix (HBFG Antrag) in Kooperation mit Abt. Diag.
Radiologie (Gerate sind dort aufgestellt).



