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Forschungsprofil

Die Klinik forscht seit vielen Jahren translational und klinisch in den Bereichen der Hamatologie (hier insbesondere
Leukémie- und Transplantationsforschung), Hamostaseologie und Onkologie. Frau Prof. Scherr (Molekulare Hamatologie)
und Prof. Eder befassen sich mit der Regulation der Genexpression durch kleine nicht-kodierende RNAs (RNA-
Interferenz, miRNAs) und untersuchen mittels lentiviralem Gentransfer und RNA-Interferenz Differenzierungsvorgange
in normalen und malignen hdmatopoetischen Stammzellen (Arbeitsgruppenleiter: Prof. Scherr, Prof. Eder). Zusammen
mit der Arbeitsgruppe Prof. Hilfiker-Kleiner der Klinik fiir Kardiologie und Angiologie der MHH werden von ihnen
genregulatorische Vorgéange in der Kardiomyozytenentwicklung analysiert. Mehrere in der Leukdmieforschung
aktive Arbeitsgruppen befassen sich mit der Bedeutung von Genmutationen fiir Pathogenese und Prognose akuter
Leukdmien und myelodysplastischer Syndrome (PD Dr. Heuser, PD Dr. Thol, Dr. Panagiota, Dr. Wagner) sowie mit
gestorten Signalwegen bei der malignen Entartung (Dr. rer. nat. Venturini) bzw. mit der Bedeutung von gestorten
Protein/DNA-Interaktionen in der Differenzierung (Dr. Wagner). PD Dr. Heuser leitet seit 2010 eine Max-Eder-
Forschungsgruppe der Deutschen Krebshilfe. Diese préklinischen Untersuchungen werden komplementiert durch
die groBen klinischen multizentrischen Studien der AMLSG zur akuten myeloischen Leukdmie (zusammen mit Prof.
Déhner, Ulm) und myelodysplastischen Syndromen, die von der Klinik geleitet werden (Prof. Ganser, PD Dr. Heuser,
PD Dr. Thol). In der Transplantationsforschung ergénzen sich praklinische Projekte zur GvHD und GvL (Prof. Mischak-
Weissinger, PD Dr. Kénecke, PD Dr. Hambach, Prof. Franzke) und klinische Studien zu neuen Konditionierungsverfahren
bzw. Risikofaktoren der GvHD (Prof. Mischak-Weissinger, Prof. Ganser, Prof. Eder). Die pradiktiven Proteomanalysen
bei stammzelltransplantierten Patienten (Prof. Mischak-Weissinger) sind international wegweisend. Eine BMBF-
geforderte groBe prospektive Phase IlI-Studie zur préaemptiven GvHD-Therapie anhand des Proteommusters wird
multizentrisch durchgefiihrt und wird von Frau Prof. Mischak-Weissinger geleitet. Ein weiteres Projekt beinhaltet die
Impfung von allogen transplantierten Leukdmiepatienten mit Minor-Antigenen (PD Dr. Hambach). Zum Teil innerhalb
des IFB-Tx bearbeiten weitere Arbeitsgruppen die Pathophysiologie der GvHD (PD Dr. Kdnecke), des Endothels und
des Hamostasesystems (Dr. Trummer) sowie zur zellgestiitzten antiviralen Therapie (Prof. Dr. E. Weissinger). Im
Rahmen der Exzellenzinitiative REBIRTH untersucht die Arbeitsgruppe von Frau Prof. Stripecke den Einsatz lentiviral
programmierter dendritischer Zellen zur tumor- und infektionsspezifischen Therapie in praklinischen Modellen. Ein
weiterer Therapieansatz ist die Induktion virusspezifischer T-Zellen mittels der SMART-DC’s bei CMV- bzw. EBV-Infekt
bei transplantierten Patienten. Schwerpunkte der hamostaseologischen Forschung sind innerhalb dieses gréBten
Zentrums in Norddeutschland Untersuchungen zur Entstehung und Behandlung der Hemmkarperhamophilie (Dr. Tiede
PhD, Dr. Werwitzke) und die klinische Versorgung von Patienten mit seltenen angeborenen und erworbenen Stérungen
der Blutgerinnung. Die onkologische Forschung konzentriert sich auf klinische Phase I-1lI-Studien u. a. innerhalb der
EORTC (Prof. Reuter, PD Dr. Griinwald). In der Lymphomforschung werden sowohl translationale Projekte als auch
innovative neue Therapien erfolgreich bearbeitet (Prof. Peest, Prof. Franzke, Dr. lvanyi). Innerhalb der BMBF-geférderten
ELSA-Gruppe befasst sich eine Arbeitsgruppe mit den medizinischen Problemen der personalisierten Medizin innerhalb
eines ethischen, 6konomischen und juristischen Umfeldes (Prof. Ganser, PD Dr. Port, PD Dr. Thol).
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Forschungsprojekte

miRNA-basierte Identifizierung neuer therapeutischer Zielstrukturen zur Therapieoptimierung BCR-
ABL-positiver akuter lymphatischer Leukamie (ALL)

Die Erforschung der molekularen Mechanismen der Transformation hdmatopoetischer Zellen durch BCR-ABL und die
darauf griindende zielgerichtete Therapie durch ABL-spezifische Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI, z.B. Imatinib, Dasatinib,
Nilotinib) hat die Behandlung von Patienten mit chronischer myeloischer Leukémie (CML) revolutioniert und deren
Prognose dramatisch verbessert. Eine ambulant gegebene TKI-Monotherapie in der chronischen Phase der CML kann
8-Jahres Uberlebensraten von tiber 92% mit in der Mehrzahl tolerablen Nebenwirkungen erméglichen. Im Gegensatz
dazu sind die Ergebnisse einer TKI-Therapie in der BCR-ABL-positiven akuten lymphatischen Leukémie (ALL) deutlich
unterlegen. Etwa 30% der erwachsenen Patienten mit ALL exprimieren BCR-ABL und definieren dadurch eine
Hochstrisiko-Gruppe. Standardtherapie bleibt fir jingere Patienten die Remissionsinduktion durch Polychemotherapie
in Kombination mit TKI und die nachfolgende allogene Stammzelltransplantation. Durch diese allerdings hoch toxischen
Therapien lassen sich 5-Jahres Uberlebensraten fiir erwachsene Patienten von etwa 40% erreichen.

Zielgerichtete Therapien (targeted therapies) werden in der Onkologie am erfolgreichsten in der Leukdmiebehand-
lung eingesetzt. Durch die Hemmung von Mechanismen, die fiir die Leukémie essentiell sind, wie z.B. die Tyrosinkina-
seaktivitdt von BCR-ABL durch spezifische TKI, kdnnen zielgerichtete Therapien effektiver und nebenwirkungsérmer
als konventionelle Chemotherapien sein. Da sie aber in vielen Fallen noch unzureichend wirksam sind, war es unser
Ziel, neue und komplementére therapeutische Zielstrukturen fir die BCR-ABL-positive ALL zu identifizieren.

Da wir in friiheren Arbeiten zeigen konnten, dass das miR-17~92 Polycistron in Abhangigkeit von BCR-ABL und
¢-MYC in ber-abl+ myeloischen Zelllinien und CML-CP CD34+ Zellen verstérkt exprimiert wird (1), haben wir seine
Expression in primaren BCR-ABL-positiven und BCR-ABL-negativen ALL-Zellen, sowie in normalen CD34+ Zellen
mittels quantitativer RT-PCR untersucht. Dabei zeigte sich {iberraschenderweise, dass die miR-17~92-Expression in
BCR-ABL positiven myeloischen Zellen verstarkt (~1,8 bis 5-fach) in B-lymphatischen Zellen aber vermindert ist (Abb.
1). Weiterhin sind die einzelnen miRNAs des miR-17~92-Polycistrons in ALL-Zellen im Vergleich zu normalen CD34+
Zellen deutlich weniger stark exprimiert (ein um 2 hoherer DeltaCT Wert bedeutet eine Reduktion der Expression auf
Ya). Die miRNA-Expression ist in ALL-Zellen im Vergleich zu CD34+ Zellen zwischen 4,5- und 284-fach (!) reduziert.
Weiterhin exprimieren BCR-ABL-positive ALL-Zellen zwischen 9- und 32-fach (!) weniger miRNAs als BCR-ABL-negative
ALL-Zellen mit Ausnahme der miR-92.
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Abb. 1: Differentielle Expression des miR-17~92 Polycistrons in primaren BCR-ABL-positiven (n=13) und —negativen (n=14) ALL-
Patientenproben, CML-ED (n=20) Patientenproben sowie in priméaren normalen CD34+ Zellen (n= 4).
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Als ndchstes untersuchten wir die Funktion des miR-17~92-Polycistrons in der An- und Abwesenheit von BCR-ABL
und verwendeten murine B-lymphatische TonB-Zellen, die durch die Zugabe von Doxyzyklin BCR-ABL exprimieren.
Uberexpression des Polycistrons in Anwesenheit von BCR-ABL induziert eine fast vollstandige Inhibition der Zellpro-
liferation und erhéht die Anzahl apoptotischer Zellen. Dabei erhéht die Uberexpression des miR-17~19b Polycistrons
die Anzahl apoptotischer Zellen nur unter BCR-ABL-Expression, nicht aber in Anwesenheit von IL-3.

Zur Identifizierung miRNA-regulierter Zielgene mit mdglicher Therapierelevanz wurden in Kollaboration mit Prof.
A. Pich (Abt. Toxikologie, MHH) SILAC/LC-MS-Experimente mit TonB-Zellen, die stabil das miR-17~19b Polycistron
exprimieren, durchgeftihrt. Dabei konnten wir mehrere Kandidatengene, die in Apoptose-Pathways eine Rolle spielen,
inklusive BCL2, identifizieren.

Mit Hilfe des miRNA-Target-Vorhersageprogramms RNA22 wurde die BCL2 mRNA auf die Anwesenheit von ent-
sprechenden miRNA-Bindungsstellen innerhalb der 3'UTR, 5'UTR und , coding sequence” hin untersucht. Fiir murines
und humanes BCL2 konnten mehrere potentielle miRNA-Bindungsstellen gefunden und eine direkte miRNA-Bindung
an BCL2 mRNA durch Luciferase-Reporter und anti-AGO2 RIP-PCR-Analysen experimentell bestétigt werden.

Da die Uberexpression von miR-17~19b in murinen TonB-Zellen BCR-ABL-abhangig Apoptose induziert, transduzier-
ten wir die BCR-ABL-positiven humanen ALL-Zelllinien Tom-1, BV173 und SupB15 mit miR-17~19b und Kontrollvektor
SIEW. Nach Uberexpression des miR-17~19b Polycistrons wird die BCL2-Proteinexpression zwischen 30 und 70%
reduziert, und die Zellproliferation um 40-55% inhibiert (Abb. 2A links). Im Gegensatz hierzu bewirkt eine Uberex-
pression des miR-17~19b Polycistrons in BCR-ABL-negativen Zelllinien (REH, Nalm-6 und 697) eine nur sehr schwache
Inhibition der Zellproliferation (Abb. 2A rechts).

Um die Effekte BCR-ABL-positiver und -negativer ALL Zelllinien nach pharmakologischer BCL2-Inhibition zu
untersuchen, wurden steigende Konzentrationen des BCL2- (und BCL-XL-) Inhibitors ABT-737 fiir 24h zu BCR-ABL-
positiven (Tom-1, BV173, SupB15) und -negativen (Nalm-6, REH, 697) ALL-Zelllinien gegeben und der Zelltod mittels
Propidiumjodid-Aufnahme und FACS analysiert. Wie in Abb. 2B gezeigt, inhibiert ABT-737 die Zellproliferation von
BCR-ABL-positiven ALL-Zellen mit einer IC, von 0,054 uM/! fiir Tom-1, 0,15 uM/I fiir BV173 und 0,03 pM/I fiir SupB15
(links). Im Gegensatz hierzu ist die IC, fur ABT-737 in BCR-ABL-negativen ALL Zelllinien heterogener, ndmlich 0,066
uM/I fir 697, 2,23 pM/I fiir Nalm-6 und 7,76 pM/I fiir REH (rechts).
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Abb. 2: In vitro Effekte von miR-17~19b (A) und ABT-737 (B) in BCR-ABL-positiven und —negativen ALL-Zelllinien. (A)
Proliferationsverhalten von mit dem miR-17~19b- Polycistron transduzierten humanen lymphatischen BCR-ABL-positiven Zellen
Tom-1, BV173, SupB15 (links) und BCR-ABL-negativen ALL-Zellinien 697, Nalm-6, REH (rechts) im Vergleich zu mit Kontroll-Plasmid
SIEW transduzierten Zellen. (B) Uberlebenskurve von BCR-ABL-positiven ALL Zelllinien Tom-1, BV173, SupB15 (links) und BCR-ABL-
negativen ALL-Zellinien 697, Nalm-6, REH (rechts) nach Behandlung mit steigenden Konzentrationen an ABT-737 fiir 24h.
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Um die Effekte einer pharmakologischen BCL2-Inhibition auf ALL-Zellen in klinisch relevanten Modellen zu un-
tersuchen, wurden primare BCR-ABL-positive ALL-Zellen (L4951) lentiviral mit einem Vektor, der Luziferase exprimiert
(pSLIEW), transduziert und in NOD/LtSz-scid IL-2g null (NSG) Mé&usen transplantiert. Nach erfolgreichem Anwachsen
der Leukdmiezellen wurden die Mduse insgesamt 30-mal entweder mit ABT-737 (50 mg/kg/Tag) oder Kontrolle (DMSO)
behandelt. Wie die signifikante Abnahme der Strahlungsintensitét (y-Achse - radiance) zeigt, reduziert ABT-737 das
Wachstum der Luziferase-exprimierenden Leukémiezellen hoch effizient (Abb. 3A und 3B). Zusitzlich wird das Uberleben
der Mause durch ABT-737 Behandlung signifikant verldngert (Abb. 3C). Die Ergebnisse zeigen, dass die Inhibition von
BCL2 eine mogliche Behandlungsstrategie fir BCR-ABL-positive ALL in vivo ist. (2)
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Abb. 3: In vivo Behandlung von primdren leukdmischen BCR-ABL-positiven ALL-Zellen mit dem BCL2-Inhibitor ABT-737.

Diese Daten belegen exemplarisch, dass die Identifizierung von miRNA-Zielgenen in geeigneten Modellen neue
therapeutische Zielstrukturen fiir die weitere praklinische und klinische Evaluation identifizieren kann.
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Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil.nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hilfiker-Kleiner,
Denise (Prof. Dr. phil.nat.), Klinik fiir Kardiologie und Angiologie, Pich, Andreas (Prof. Dr. rer.nat.), Institut fiir Toxikologie,
Heidenreich, Olaf (Prof. Dr. rer. nat.), Newcastle; Forderung: H.J. W. Hector-Stiftung

Weitere Forschungsprojekte

Klinische Studien der AMLSG zur Therapieoptimierung bei akuter myeloischer Leukdmie (AML)
Projektleitung: Ganser, Arold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.); Férderung: Carreras-
Stiftung, Kompetenznetzwerk , Akute und chronische Leukdmien”

A phase lll randomized, double-blind study of induction (Daunorubicin/Cytarabine) and consolidation
(high-dose cytarabine) chemotherapy + Midostaurin (PKC412) (IND ‘TBD) or placebo in newly diagnosed
patients < 60 years of age with FLT3 mutated acute myeloid leukemia (AML)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.); Forderung: Novartis

Open-label, multicenter phase I b/ll a study for the evaluation of tolerability, safety and efficacy
of dasatinib (Sprycel™) following induction and consolidation therapy as well as in maintenance
therapy in patients with newly diagnosed core binding factor (CBF) acute myeloid leukemia (AML)
(AMLSG 11-08)

Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Férderung: Bristol Myer
Squibb

Phase Il study of chemotherapy in combination with ATRA with or without gemtuzumab ozogamicin
in patients with acute myeloid leukemia and NPM1 gene mutation
Projektleitung: Ganser Arnold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.); Férderung: Pfizer

Eine offene AC220-Monotherapie-Wirksamkeitsstudie (ACE) der Phase Il bei Patienten mit akuter
myeloischer Leukdamie (AML) mit FLT3-ITD-aktivierenden Mutationen
Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Férderung: Ambit

Randomisierte Phase II-Studie zur Induktionstherapie mit sequentieller oder paralleler Gabe
von Azacitidin in Kombination mit der Induktionstherapie mit Idarubicin und Etoposid sowie
Erhaltungstherapie mit Azacitidin (AMLSG 12-09)

Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Férderung: Celgene

Randomized phase Il study of ATRA as adjunct to low-dose cytarabine and etoposide in patients
ineligible for intensive treatment with AML and NPM1 gene mutation
Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Férderung: BMBF

Registry study on biological disease profile and clinical outcome in acute myeloid leukemia and related
neoplasms, and acute leukemias of ambiguous lineage (The AMLSG Biology and Outcome (BiO)-Project)
Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.)
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Prospective randomized multicenter phase Il trial of low-dose decitabine (DAC) administered alone or in

combination with the histone deacetylase inhibitor valproic acid (VPA) and all-trans retinoic acid (ATRA)

in patients > 60 years with acute myeloid leukemia who are ineligible for induction chemotherapy
Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.); Forderung: BMBF

Phase I/1l study on cytarabine and idarubicine combined with escalating doses of clofarabine as
induction therapy in patients with acute myeloid leukemia and high risk for induction failure (CIARA)
Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.); Férderung: Genzyme

A phase Ill, randomized, controlled, double-blind, multinational clinical study of the efficacy and
safety of vosaroxin and cytarabine versus placebo and cytarabine in patients with first relapsed or
refractory acute myeloid leukemia

Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Forderung: Sunesis

Phase Il study evaluating midostaurin in induction, consolidation and maintenance therapy also after
allogeneic blood stem cell transplantation in patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia
exhibiting a FLT3 internal tandem duplication

Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Férderung: Novartis

A phase | b, dose-finding study of oral panobinostat (LBH589) in combination with idarubicin and
cytarabine induction and high-dose cytarabine-based consolidation therapy in adult patients less
than or equal to 65 years old with acute myeloid leukemia (AML)

Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Férderung: Novartis

A phase lll, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study to
compare the efficacy and safety of lenalidomide (Revlimid) versus placebo in subjects with transfusion-
dependent anemia due to IPSS low or intermediate-1 risk myelodysplastic syndromes without deletion
5q(31) and unresponsive or refractory to erythropoiesis stimulating agents

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.); Forderung: Celgene

A phase Ill randomised, double-blind, controlled, parallel group study of intravenous volasertib in
combination with subcutaneous low-dose cytarabine vs. placebo+low dose cytarabine in patients > 65
years with previously untreated acute myeloid leukaemia, who are ineligible for intensive remission
induction therapy

Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.); Férderung: Béhringer Ingelheim

A phase | b, dose-finding study of oral panobinostat (LBH589) in combination with idarubicin and
cytarabine induction and high-dose cytarabine-based consolidation therapy in adult patients less
than or equal to 65 years old with acute myeloid leukemia (AML)

Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.); Férderung: Novartis

Maintenance therapy with histamine dihydrochloride and interleukin-2 in adult acute myeloid leukemia
(AML) patients with measurable minimal residual disease (MRD) - a non-interventional study (NIS)
Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.); Férderung: MEDA Pharma

A phase lll, randomized, double-blind, placebo-controlled study to compare efficacy and safety of oral
azacitidine plus best supportive care versus best supportive care as maintenance therapy in subjects
with acute myeloid leukemia in complete remission

Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.); Forderung: Celgene

Nl_l [H Forschungsbericht 2013 85



INNERE MEDIZIN

Functional validation and in vivo targeting of a high-risk gene signature in acute myeloid leukemia
Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.); Férderung: Max Eder Nachwuchsgruppenprogramm der Deutschen
Krebshilfe e.V.

Die Bedeutung von MLLS5 fiir die Regulation leukdmischer Stammzellen
Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.); Forderung: Deutsche José Carreras Leukamie-Stiftung e.V.

Modulation of the myeloid differentiation block in acute myeloid leukemia
Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.); Forderung: DFG

Biomarkers for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation outcome in patients with MDS or
secondary AML following MDS
Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Kénecke, Christian (PD Dr.); Férderung: BMBF, IFB-Tx

Biomarkers for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation outcome in patients with primary
myelofibrosis (PMF)
Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (Dr.); Férderung: BMBF, IFB-Tx

Next Generation Sequencing in AML patients
Projektleitung: Thol, Felicitias (PD Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.)

Entwicklung eines funktionellen humanen MDS-Modells
Projektleitung: Thol, Felicitias (PD Dr.), Ganser, Amold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.); Férderung: Deutsche
Krebshilfe

Zentrale Biobank und molekulare Charakterisierung von MDS-Proben
Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitias (PD Dr.); Kooperationspartner: Gattermann, Norbert (Prof.
Dr.), Diisseldorf; Forderung: Deutsche Krebshilfe

Assessment of AML-associated antigens for targeted adoptive transfer of T cell precursors after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Projektleitung: Heuser, Michael (PD, Dr.); Kooperationspartner: Sauer, Martin (Prof. Dr.), Padiatrische Hamatologie,
MHH; Schambach, Axel (Prof. Dr.), Experimentelle Hdmatologie, MHH; Forderung: Integriertes Forschungs- und
Behandlungszentrum Transplantation IFB-Tx/BMBF

Identifizierung von onkogen- und miRNA-regulierten Programmen in myeloischen Zellen
Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.), Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil.nat.); Férderung: DFG

Exzellenzcluster REBIRTH Unit 6.4 ,miRNA in myelopoiesis”
Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.), Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.); Férderung: DFG/REBIRTH

Target-ldentifizierung und Validierung mit Hilfe von kleinen RNA-Molekiilen
Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.), Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.); Férderung: H. & W. Hector-Stiftung

Immune Regenerative Therapies Applied
Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung: DFG/REBIRTH

Lentiviral vector-programmed dendritic cells for enhancement of expansion and engraftment of
antigen-reactive T cells
Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Férderung: DFG / SFB 738

86 Nl_l [H Forschungsbericht 2013



INNERE MEDIZIN

Pre-clinical evaluation of self-differentiated and self-eliminated dendritic cells combining
immunotherapeutic and cytotoxic effects against melanoma

Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.), Dermatologie,
MHH; Férderung: Deutsche Krebshilfe

Lentivirus-induced dendritic cell vaccine co-expressing GM-CSF/IFM-a/pp65 against cytomegalovirus
in post-transplant patients

Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.),
Transfusionsmedizin, MHH; Koehl, Ulrike (Prof. Dr.) IFB-TX/GMP-DU, MHH; von der Leyen, Heiko (Prof. Dr.), Hannover
Clinical Trial Center; Forderung: Else Kroener Fresenius Stiftung

Analyses of dendritic cell regeneration in AML patients with the FLT3-ITD mutation
Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.), Ganser, Armold (Prof. Dr.)

Dendritic cell technologies for regeneration of lymph node and bio-engineering of artificial lymph
nodes
Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Férderung: DAAD und DFG/REBIRTH

Modulation von Graft-versus-Host- und Graft-versus-Leukemia-Effekt durch miR-181a in Spender
T-Zellen nach allogener hdamatopoetischer Stammzelltransplantation

Projektleitung: Kénecke, Christian (PD Dr.), Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Férderung:
Deutsche Krebshilfe

Entwicklung neuer Strategien zur Behandlung einer Graft-versus-Host-Erkrankung durch Beeinflussung
der Spender T-Zell-Wanderung
Projektleitung: Kdnecke, Christian (PD Dr.); Forderung: DFG (SFB 738)

Optimierung der Spezifitat und Funktion regulatorischer T-Zellen zur Verhinderung der Graft-versus-
Host Erkrankung

Projektleitung: Konecke, Christian (PD Dr.; Kooperationspartner: Prinz, Immo (PD Dr.), Institut fir Immunologie,
MHH; Férderung: Deutsche José-Carreras-Leukémie-Stiftung

Development of novel cellular immune intervention strategies in allogeneic stem cell transplantation
based on the isolation and manipulation of donor regulatory T cells
Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Forderung: BMBF, IFB-Tx

Granzyme molecules in tregs as immune regulatory target following stem cell transplantation
Projektleitung: Velaga, Sarvari (Dr.); Forderung: José Carreras Leukamie Stiftung

Characterization of granzyme A as effector molecule of regulatory T cells
Projektleitung: Velaga, Sarvari (Dr.); Forderung: HiLF, MHH

Proteomics applied to the investigation of tolerance and the pathophysiology of graft-versus-host
disease post-allogeneic stem cell transplantation
Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr. ); Férderung: DFG (SFB 738)

Pra-emptive Therapie (plazebo-kontrolliert) der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung basierend auf
einem Proteinmuster spezifisch fiir aGvHD nach allogener, hamatopoetischer Stammzelltransplantation
(Phase Ill, multizentrisch)

Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr. ); Forderung: BMBF
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Evaluation von Biomarkern der chronischen Graft-versus-Host (cGvHD) Erkrankung
Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Kooperationspartner; Wolff, Daniel (Prof. Dr.), Universitétsklinikum
Regensburg; Forderung: Deutsche José Carreras-Stiftung

Adoptive T cell therapy (ACT) treating infectious diseases

Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Busch, Dirk H. (Prof. Dr.), Institute of Med.
Microbiology, Immunology and Hygienics, Technische Universitat Miinchen; Férderung: BMBF, Deutsches Zentrum fiir
Infektionsforschung (DZIF)

Randomized Phase Il trial of haploidentical HCT with or without an add back of HSV-Tk donor
leucocytes in patients with high risk leukemia (TK008)
Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Férderung: Molmed TK008

Celleurope: Improving HSCT by validation of biomarkers & development of novel cellular therapies
Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Robertson Douglas, University Of Newcastle
Upon Tyne; Forderung: EU (FP7)

Humoral, cellular and miRNA determinants of the clinical outcome after HLA-matched allogeneic
stem cell transplantation
Projektleitung: Hambach, Lothar (PD Dr.), Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Férderung: BMBF, IFB-Tx

Randomized, multi-centre, phase Il trial to compare the event-free survival of clofarabine / ara-C
(CIAraC) or of FLAMSA treatment in patients with high risk AML or advanced MDS scheduled for
allogeneic stem cell transplantation

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Beutel, Gernot (Dr.); Forderung: BMBF, IFB-Tx

MDS-Register als Verbundprojekt der Deutschen MDS-Studiengruppe / GMIHO
Projektleitung: Ganser, Amold (Prof. Dr.), Stadler, Michael (Dr. Dr.); Férderung: Gesellschaft fiir Medizinische
Innovation in der Hdmatologie und Onkologie (GMIHO, Dresden)

Prospektive multizentrische Phase II-Studie zur allogenen Blutstammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung bei Patienten mit rezidiviertem follikuldarem oder Mantelzell-
Lymphom (MCL)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe
fiir niedrig maligne Lymhome (GLSG) / EBMT

Double-blind, randomised, placebo-controlled multicentre phase Ill clinical study followed by open-
label phase on the efficacy and tolerability of budesonide 3 mg effervescent tablet in patients with
resistant oral chronic GvHD

Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Wolff, Daniel (Prof. Dr.), Universitatsklinikum
Regensburg; Forderung: Falk Foundation

A one-year, open-label, single arm, multi-center trial evaluating the efficacy and safety of oral ICL670
(20 mg/kg/day) in patients three to twelve months after allogeneic hematopoietic cell transplantation
in whom iron overload is present

Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Al-Ali, H.-K. (Dr.), Niederwieser, Dietger (Prof. Dr.), Leipzig

Comparison between 5-azacytidine treatment and 5-azacytidine followed by allogeneic stem cell
transplantation in elderly patients with advanced MDS according to donor availability
Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Kréger, Nicolaus (Prof. Dr.), Hamburg
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Functional lung MRI for early detection of pulmonary graft-versus-host-disease
Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Vogel-Claussen, Jens (PD Dr.), Radiologie, MHH;
Forderung: BMBF, IFB-Tx

ATG Fresenius observational study on the prevention of GvHD in allogeneic stem cell transplant patients
Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.); Forderung: Fresenius

Positronen-Emissionstomographie-gesteuerte Therapie aggressiver Non-Hodgkin-Lymphome (PETAL)
Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Diihrsen, Ulrich (Prof. Dr.), Universitatsklinik Essen;
Forderung: Deutsche Krebshilfe

Lenalidomid as maintenance therapy for patients with B-CLL following second-line therapy (CONTINUUM)
Projektleitung: Ganser, Amold (Prof. Dr.); Férderung: Celgene

Phase lll trial of combined immunochemotherapy with fludarabine, cyclophosphamide and rituximab
(FCR) versus bendamustine and rituximab (BR) in patients with previously untreated chronic lymphocytic
leukaemia (CLL10)

Projektleitung: Port, Matthias (PD Dr.); Forderung: Deutsche CLL Studiengruppe / DCLLSG

Randomisierte Studie zum Vergleich einer kombinierten Inmunochemotherapie mit 6 Zyklen des
monoklonalen anti-CD20-Antikorpers Rituximab in Kombination mit 6 Zyklen einer Chemotherapie
mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison) in 21-tdgigen Intervallen oder
14-tagigen Intervallen jeweils mit und ohne konsolidierende Strahlentherapie von groBen Tumormassen
und/oder Extranodalbefallen (UNFOLDER)

Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-Hodgkin
Lymphome / DSHNHL

Randomisierte Studie zum Vergleich einer Inmuntherapie mit 6 Zyklen des monoklonalen anti-CD20-
Antikorpers Rituximab in Kombination mit 6 oder 4 Zyklen CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison) in 21-tdgigen Intervallen bei Patienten mit aggressiven CD20-positiven
B-Zell-Lymphomen im Alter von 18 - 60 Jahren ohne Risikofaktor (altersadaptierter IPI=0) und ohne
groBe Tumormassen (Durchmesser < 7,5 cm)

Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-Hodgkin
Lymphome / DSHNHL

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie fiir die Therapie der B-ALL und hochmaligner B-Non-
Hodgkin-Lymphome bei Erwachsenen (ab 15 Jahre) (GMALL B-NHL 2002)

Projektleitung: Diedrich, Helmut; Kooperationspartner: German multicenter study group on acute adult lymphoblastic
leukemia / GMALL

A confirmatory multicenter, single-arm study to assess the efficacy, safety, and tolerability of the BiTE®
antibody blinatumomab in adult patients with minimal residual disease (MRD) of B-precursor acute
lymphoblastic leukemia (MT 103-203)

Projektleitung: Diedrich, Helmut; Férderung: Amgen

An open label, multicenter, exploratory phase Il study to evaluate the efficacy, safety, and tolerability
of the BiTE® antibody blinatumomab in adult patients with relapsed/refractory B-precursor acute
lymphoblastic leukemia (ALL) (MT 103-206)

Projektleitung: Diedrich, Helmut; Férderung: Amgen
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An open label, multicenter, phase Il study to evaluate efficacy and safety of the BiTEX antibody
blinatumomab in adult patients with relapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic leukemia
(ALL) (MT 103-211)

Projektleitung: Diedrich, Helmut; Forderung: Amgen

Prospektiv randomisierte multizentrische Studie zur Therapieoptimierung (Priméartherapie)
fortgeschrittener follikuldrer sowie anderer niedrig maligner und Mantelzell-Lymphome (MAINTAIN)
Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Studiengruppe indolente Lymphome / StiL

Therapie des nodalen follikularen Non-Hodgkin-Lymphoms (WHO Grad I/11) im klinischen Stadium I/
Il mittels involved-field-Bestrahlung in Kombination mit Rituximab (MIR)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe niedrigmaligne Lymphome/
GLSG

Studie zur Behandlung der Haarzellenleukdmie-Variante und von Rezidiven der Haarzellenleukamie
mit subkutan appliziertem Cladribin plus Rituximab (NHL 4-2004)
Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Studiengruppe indolente Lymphome / StiL

Clinical relevance of PSGL-1 and P-Selectin expression in human stem cell transplantation and
experimental graft modification by in-vitro generated microparticles
Projektleitung: Trummer, Arne (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.); Férderung: BMBF, IFB-Tx

Treatment optimization of newly diagnosed Ph/BCR-ABL positive patients with chronic myeloid
leukemia (CML) in chronic phase with nilotinib vs. nilotinib plus interferon alpha induction and nilotinib
or interferon alpha maintenance therapy

Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hochhaus, Andreas (Prof. Dr.), Universitat Jena,
CML-Studiengruppe; Férderung: Universitdt Jena

A single-arm, multicenter, nilotinib treatment-free remission study in patients with BCR-ABL1 positive
chronic myelogenous leukemia in chronic phase who have achieved durable minimal residual disease
(MRD) status on first line nilotinib treatment (CAMN10712201)

Projektleitung: Trummer, Arne (Dr.); Férderung: Novartis

Febuxostat for tumor Lysis SyndrOme PREvention iN HematologiC MalignanciEs: a randomized, double
blind, Phase lll study versus allopurinol (FLORENCE), randomised
Projektleitung: Ritter, Ulrich (Dr.); Férderung: Menarini Ricerche S.p.A.

An open-label, multicenter,expanded access study of INC424 for patients with primary myelofibrosis
(PMF) or post polycythemia myelofibrosis (PPVMF) or postessential thrombocythemia myelofibrosis
(PET-MF)

Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr. ); Férderung: Novartis

Therapieoptimierungsstudie in der Primartherapie des fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphoms:

Therapiestratifizierung mittels FDG-PET (HD18)
Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: German Hodgkin Study Group / GHSG

Therapieoptimierungsstudie in der Primdrtherapie des friithen Hodgkin-Lymphoms:
Therapiestratifizierung mittels FDG-PET (HD16)
Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: German Hodgkin Study Group / GHSG
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Nicht-interventionelles prospektives Register zu Epidemiologie und Behandlungspraxis bei
Marginalzonenlymphom (Mzol Pilot 2010)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe gastrointestinale Lymphome
/ DSGL

Autologous-allogeneic tandem stem cell transplantation and maintenance therapy with thalidomide
/ DLI for patients with multiple myeloma and age < 55 years (Auto-Allo Studie)
Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kréger, Nicolaus (Prof. Dr.), Hamburg-Eppendorf

Eine randomisierte Studie zum Vergleich von VELCADE (Bortezomib) plus THALIDOMID plus
DEXAMETHASON versus THALIDOMID plus DEXAMETHASON fiir die Behandlung von Myelompatienten,
die nach einer autologen Transplantation nicht ansprechen oder einen Riickfall erleiden (MMVAR)
EBMT)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Kénecke, Christian (PD Dr.); Kooperationspartner: Garderet, Laurent (Dr.),
Department of Haematology, Saint Antoine Hospital, Paris

Phase llI-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Bortezomib bei jiingeren Patienten im Vergleich
mit Beobachtung in der Konsolidierungstherapie. Vorausgehend ist eine Induktionstherapie
gefolgt von einer Melphalan-Hochdosistherapie und sich anschlieBender autologer oder allogener
Stammzelltransplantation

Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Einsele, Hermann (Prof. Dr.), Universitatsklinikum
Wiirzburg; Forderung: Ortho Biotech

A prospective, multi-center phase Il study of subcutaneous alemtuzumab combined with oral
dexamethasone, followed by alemtuzumab maintenance or allogeneic stem-cell transplantation, in
chronic lymphocytic leukemia which is associated with 17p deletion or is refractory to fludarabine
(CLL20)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche CLL Studiengruppe / DCLLSG

Nichtinterventionelle, prospektive Registerstudie zur Behandlungspraxis des primaren intraokuldren
Lymphoms in der klinischen Routine (PIOL-R)
Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Jahnke, Klaus (Dr.), Charité Universitatsmedizin Berlin

Behandlung priméarer Lymphome des Magens: Therapieoptimierung in den Stadien | und Il bei
indolenten und aggressiven Lymphomen

Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe gastrointestinale Lymphome
/ DSGL; Berdel, Wolfgang E. (Prof. Dr.), Uniklinik Miinster

A randomized, open-label, phase Il study of carfilzomib plus dexamethasone vs. bortezomib plus
dexamethasone in patients with relapsed multiple myeloma

Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Goldschmidt, Hartmut (MD), Douglas, Joshua (BSc,
MBBS, DPhil (Oxon), FRACP; Férderung: Onyx Therapeutics, San Francisco

A phase IlI, multicenter, randomized, double-blind, placebocontrolled, parallel-group study of the
efficacy and safety of lenalidomide (Revlimid®) as maintenance therapy for high-risk patients with
chronic lymphocytic leukemia following first-line therapy

Projektleitung: Port, Matthias (PD Dr.); Forderung: Eichhorst, Barbara (PD Dr.), Universitat KéIn
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A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study of darbepoetin alfa for the
treatment of anaemic subjects with low or intermediate-1 risk myelodysplastic syndrome (MDS)
Projektleitung: Port, Matthias (PD Dr.); Férderung: Amgen

Hamostasestorungen in der Xenotransplantation
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Kooperationspartner: Winkler,
Michael (Prof. Dr.), Viszeralchirurgie, MHH; Johanning, Kai (Dr.), Andsthesiologie, MHH; Forderung: DFG (FOR 535)

Aktivierungsmuster von Thrombozyten unter Scherkrafteinfliissen im Flusskammermodell
Projektleitung: Werwitzke, Sonja (Dr.), Tiede, Andreas (Dr.), Trummer, Arne (Dr.)

Clinical relevance of PSGL-1 and P-selectin expression in human stem cell transplantation and
experimental graft modification by in-vitro generated microparticles
Projektleitung: Trummer, Arne (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.)

Fc gamma-Rezeptor Il b und Hemmkérperbildung im Mausmodell Himophilie A
Projektleitung: Werwitzke, Sonja (Dr.), Tiede, Andreas (Dr.); Férderung: Biotest AG

B-Zellentwicklung und B-Zellpopulationen im Kontext der Inhibitorbildung im Mausmodell der
Hamophilie A

Projektleitung: Werwitzke, Sonja (Dr.), Tiede, Andreas (Dr.); Férderung: Hans-Egli-Stipendium der Gesellschaft fiir
Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) 2012 und Bayer Health Care

Inhibitoranalyse Lokal- versus Zentrallabor; Evaluierung der funktionellen Untersuchungen von
Inhibitoren (GTH-AH 01/2010 Satellitenstudie)
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.); Forderung: Coachrom, (GTH, Novo Nordisk, Baxter)

Satellitenstudie: Charakterisierung von Autoantikérpern neben dem Hemmkoérper bei erworbener
Hamophilie A (GTH-AH 01/2010)
Projektleitung: Werwitzke, Sonja (Dr.), Tiede, Andreas (Dr.); Forderung: GTH, Novo Nordisk, Baxter

Rekombinanter glykopegylierter FVIII-BDD mit verlangerter Halbwertszeit: eine Phase 1/3-Studie
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Dobbelstein, Christiane (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Forderung: Novo Nordisk

Rekombinanter glykopegylierter Faktor IX mit verlangerter Halbwertszeit: eine Phase 1/3-Studie
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Dobbelstein, Christiane (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Forderung: Novo Nordisk

Koordination der internationalen Studie der Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung
zur erworbenen Hamophilie (TH-AH 01/2010)
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.); Férderung: GTH, Novo Nordisk, Baxter

AHEAD; Advate Hemophilia A Outcome Database, Anwendungsbheobachtung
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.); Forderung: Baxter

Prophylaxe und On-demand Therapie mit rekombinanter glykopegylierter FVIII mit verlangerter
Halbwertszeit: Phase II-Studie
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Dobbelstein, Christiane (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Forderung: Novo Nordisk

ReFacto AF PUP-Studie
Projektleitung: Wieland, lvonne (Dr.); Kooperationspartner: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr.), Pad. Hdmatologie, MHH;
Forderung: Pfizer Pharma GmbH
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ReFacto AF PV-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hamophilie A
Projektleitung: Wieland, Ivonnne (Dr.); Forderung: Pfizer Pharma GmbH

Ahaed-Studie, Pharmakovigilanz (nicht-interventionelle Studie), Himophilie A
Projektleitung: Wieland, Ivonne (Dr.); Férderung: Baxter Deutschland GmbH

Haemate P-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, von Willebrand Syndrom
Projektleitung: Wieland, Ivonne (Dr.); Férderung: CSL Behring

Epinine-Studie. Nicht-interventionelle multizentrische Studie zur Epidemiologie der Hamophilie B
Projektleitung: Wieland, Ivonne (Dr.); Férderung: CSL Behring

Kriterien und Praferenzen in der Priorisierung medizinischer Leistungen: Eine empirische Untersuchung.
Bundesweite Studie zur Priorisierung in der Medizin (Forschungsprojekt FOR 655)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Projekt B2; Kooperationspartner: Doerries, Andrea (Dr.), Zentrum flir
Gesundheitsethik, Hannover; Férderung: DFG

Open-labeled, randomized multi-center phase Il study evaluating the efficacy and safety of paclitaxel/
carboplatin with and without cetuximab as first-line treatment of adeno- and undifferentiated
carcinoma of unknown primary (CUP) (PACET-CUP)

Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Giirkan, Irmtraut, Universitat Heidelberg

Multizentrische Phase II-Studie mit Pemetrexed in Kombination mit Paclitaxel bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Schilddriisenkarzinom (PANTHERA)
Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Férderung: Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Patients with first-line recurrent and/or metastatic SCCHN (stage I11/1V) unsuitable for local therapies
are eligible for this induction chemotherapy study (CeFCID)
Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Forderung: Keilholz, Ulrich (Prof. Dr.), Charité Berlin

Phase IlI-Studie zur Evaluation der Krankheitsstabilisierung durch Imatinib, Aggressive Fibromatose
(DESMOID: CSTI571BDE70)
Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Hohenberg, Peter (Prof. Dr.), Universitdt Mannheim

An open-label, randomized, multi-center, Phase lll study to compare the safety and efficacy of TKI258
versus sorafenib in patients with metastatic renal cell carcinoma after failure of anti-angiogenic
(VEGF-targeted and MTOR inhibitor) therapies (CTKI258A2302 GOLD study)

Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Novartis

Phase Il study assessing the maintenance treatment with vinflunine after first-line therapy with
gemcitabine and cisplatin in patients with advanced or metastatic transitional cell carcinoma of the
urothelial tract (JASIMA)

Projektleitung: Fenner, Martin (Dr.), Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Pierre Fabre

A phase lll, multicenter, randomized, double-blind, unbalanced (3:1) active control study to assess the
safety and describe the efficacy of netupitant and palonosetron for the prevention of chemotherapy-
induced nausea and vomiting in repeated chemotherapy cycles (NETU-10-29)

Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Helsinn Healthcare SA
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Randomized phase Il study of two different protocols of TPF induction chemotherapy regimen followed
by radiation therapy plus Cetuximab (TPF-HART-CET) vs. HART plus Cisplatinum (CIS-HART) in patients
with locally advanced unresectable squamous cell carcinomas of the head and neck

Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Budach, Volker (Prof. Dr.), Charité Berlin

A single arm, open-label multicenter phase Il trial of RAD0O1 in patients with relapsed/refractory
germ cell cancer (RADIT)
Projektleitung: Fenner, Martin (Dr.)

Arandomized, controlled Phase 1l study investigating IMA901 multipeptide cancer vaccine in patients
receiving sunitinib as first-line therapy for advanced/metastatic renal cell carcinoma
Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: immatics biotechnologies GmbH

An open label, single arm trial to characterize patients with metastatic renal cell carcinoma treated
with everolimus after failure of the first VEGF-targeted therapy
Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: iOMEDICO

Sunitinib-Studie zur adjuvanten Therapie bei Nierenkrebs: randomisierte, doppelblinde Studie der Phase
11l zur adjuvanten Therapie mit Sunitinib vs. Placebo bei Hochrisikopatienten mit Nierenzellkarzinom
(A6181109 (S-TRAC))

Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Pfizer

Randomized, double-blind phase Il study of Axitinib (AG-013736) with or without dose titration in
patients with mestastatic renal cell carcinoma (A4061046)
Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Pfizer

Arandomised, double-blind, placebo-controlled, phase Ill study to evaluate the efficacy and safety of

afatinib (BIBW 2992) as adjuvant therapy after chemo-radiotherapy in primary unresected HPV negative

patients with stage lll, IV a, or IV b loco-regionally advanced head and neck squamous cell carcinoma
Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Boehringer Ingelheim

Arandomised, double-blind, placebo-controlled, phase Ill study to evaluate the efficacy and safety of

afatinib (BIBW 2992) as adjuvant therapy after chemo-radiotherapy in primary unresected HPV negative

patients with stage 11, IV a, or IV b loco-regionally advanced head and neck squamous cell carcinoma
Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Forderung: Boehringer Ingelheim

A randomized phase Ill, multicenter, open-label study comparing TH-302 in combination with
doxorubicin vs. doxorubicin alone in subjects with locally advanced unresectable or metastatic soft
tissue sarcoma

Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: Threshold Pharmaceuticals

A randomized, open-label, multicenter, phase Il study to compare the efficacy and safety of eribulin
with dacarbazine in subjects with soft tissue sarcoma
Projektleitung: Griinwald, Viktor (PD Dr.); Férderung: EISAI

A prospective, multicenter, randomized, open-label, active-controlled, 2-parallel group, phase IlI

study to compare efficacy and safety of masitinib at 7.5 mg/kg/day to imatinib at 400 or 600 mg in
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fiir folgende Forderinstitutionen: Deutsche Forschungsgesellschaft
(DFG), Deutsche Krebshilfe, Fund for Scientific Research (Belgium),
Life Sciences and Health, Translational Adult Stem Cell Research
(Netherlands), Deutscher Akademischer Austauschdienst (DAAD),
Life Sciences and Health, Impuls programme for public-private
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