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Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte des Instituts fiir Pathologie der MHH liegen in vier Bereichen:

Hamatopathologie mit dem Schwerpunkt Pathologie des Knochenmarks: Im Institut fir Pathologie befindet sich
das deutschlandweit gréBte Knochenmarksregister mit Biopsienmaterial aus zahlreichen Therapiestudien (CML, MPN,
MDS) und aus der Funktion als Referenzinstitution im Kompetenznetzwerk Akute und Chronische Leukdmien sowie
dem European Leukemia Net. An diesem Material erfolgen translationelle Forschungsprojekte zur klonalen Evolution
von Leukdmieerkrankungen und Pathogenese fibrosierender Knochenmarkserkrankungen.

Mammapathologie: Das Institut ist Referenzinstitut im Konsortium erblicher Brustkrebs der Deutschen Krebshilfe, im
Deutschen Mammografie-Screening fiir die Region Nord und die Westdeutsche Studiengruppe. Dartiberhinaus fungiert
es als Konsiliarzentrum fiir ungewohnliche und seltene Mammatumore. Ferner fiihrt es im Auftrag der Deutschen
Gesellschaft fur Pathologie Ringversuche zur Bestimmung pradiktiver Marker beim Mammakarzinom durch.

Transplantationspathologie: Es werden mehrere erfolgreiche Protokollbiopsieprogramme durchgefiihrt und
insbesondere zur Nephro- und Pneumopathologie translationelle Projekte zur Identifikation neuer Biomarker der
AbstoBung und chronischen Transplantatorganopathie durchgefiihrt.

Molekularpathologie: das Institut verfigt deutschlandweit iiber eine der groBten Untersuchungszahlen in der
Molekularpathologie (neben Berlin, Miinchen und Heidelberg) und ist als Referenzinstitution in mehrere Ringversuche
der Deutschen Gesellschaft fir Pathologie eingebunden. Fiir eigene und Kooperationsprojekte an der MHH werden
Gewebe basierte molekulare Untersuchungsverfahren entwickelt und angeboten, wie die Kombination von
Lasermikrodissektion komplexer Gewebe mit quantitativer PCR, Low-densitiy-Expressionsarrays, mi-RNA-Array,
Methylierungsanalysen, Massenspektrometrie von Peptiden und Matrix-CGH; ferner die In-situ Hybridisierung und
die Erzeugung von "Tissue-Arrays".

Forschungsprojekte

Systemimmunologie und Image Mining in der translationalen Biomarkerforschung fiir die Trans-
plantations- und Krebsmedizin

Immunologische Prozesse der TransplantatabstoBung und der Reaktion des Korpers auf Tumorzellen sind komplex und
schlieBen dynamische, zeitabhangige Interaktionen zwischen Immunzellen und deren Zielstrukturen ein. In Gewebebi-
opsien werden solche Immunantworten wie in einer Momentaufnahme festgehalten. Die korrekte Interpretation einer
Gewebebiopsie beziiglich immunologischer Aspekte ist nur in Kenntnis der zugrunde liegenden Pathomechanismen
moglich. Sie erfordert eine Integration der visuellen Eindrlicke mit klinischer Erfahrung und medizinischem Exper-
tenwissen. Prognostisch aussagekraftige visuelle Muster werden in allgemein akzeptierte, beschreibbare Standards
LUbersetzt”. Beispiele sind die Banff-Klassifikation in der pathologischen Begutachtung von Nierenbiopsien nach
Transplantation, oder die WHO-Klassifikation der Tumoren. Ein elementares Element des Forschungsprojektes ist es,
neue Ansatze der umfassenden ,wissensbasierten” Bildanalyse in die Analyse und Interpretation von histopathologi-
schen Biopsieproben zu integrieren, und dabei Werkzeuge der Bildanalyse aus der Fernerkundung auf biomedizinische
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Fragestellungen anzuwenden. Wir arbeiten dabei einerseits mit Experten aus dem geowissenschaftlichen Bereich
zusammen, die spezielle Erfahrung mit der Integration von Expertenwissen fiir die Analyse von Satelliten- oder
Luftbildern haben, und andererseits mit einem forschenden Unternehmen (aus der Kategorie der sog. ,kleinen und
mittelstandischen Unternehmen”; KMU), dessen Losungen fiir die Bildanalyse sich bereits in konkreten Anwendungen
bewahrt haben, beispielsweise in einer klinischen Phase Il Studie zur neoadjuvanten Anwendung von Trastuzumab
(Herceptin®) im Vergleich zu Pertuzumab in HER2 positivem Brustkrebs.

Die umfassende Analyse der rdumlichen und kontextbezogenen Aspekte von Immuninfiltraten in Gewebebiopsien
wird in einem systemmedizinischen Ansatz in Untersuchungen zur Entwicklung neuer Biomarker fir Brustkrebs und
zur Verbesserung der prognostischen Aussagekraft von Protokollbiopsien nach Nierentransplantation eingesetzt.
Mit dem Begriff ,Systemmedizin” ist im Kontext dieses Projektes in erster Linie die mathematische Modellierung
immunologischer und tumorbiologischer Prozesse gemeint, die dann in einem iterativen Prozess schrittweise durch
klinisch-pathologische Beobachtungen validiert und in neue Ansdtze in der translationalen medizinischen Forschung
Ubersetzt wird. Hier arbeiten wir im Forschungskonsortium eng mit Experten der Systemimmunologie [6] und der
Modellierung tumorbiologischer Prozesse zusammen.

Das gemeinsame Ziel des Konsortiums ist es, durch einen systemmedizinischen Ansatz das volle pradiktive Potential
von diagnostischen Gewebeentnahmen fir die translationale Transplantations- und Krebsforschung nutzbar zu machen.
Insbesondere die in mikroskopischen Bildern verborgene rdumliche Information zur Interaktion zwischen Immuneffek-
torzellen und deren Zielstrukturen, die bisher nur mit deskriptiven oder grob quantifizierenden Auswerteschemen erfasst
werden kann, wird hierzu umfassend mit neuen Methoden der objektorientierten und wissensbasierten Bildanalyse
festgehalten und mit klinischen und genomischen Daten integriert. Die mathematische Modellierung biologischer Pro-
zesse liberwindet dabei die grundsatzliche Problematik von Gewebebiopsien, die immer nur zu bestimmten Zeitpunkten
im Krankheitsverlauf entnommen werden kdnnen, und somit nur eine ,schnappschussartige” Momentaufnahme dy-
namischer biologischer Prozesse représentieren konnen. Die Systemimmunologie schlieBt somit in silico die zeitlichen
Liicken zwischen diesen Momentaufnahmen und ermdglicht eine bessere Interpretation mikroskopisch beobachteter
Phadnomene vor dem Hintergrund der zugrundeliegenden Dynamik von Immunreaktionen.

Das Team der MHH mit Expertinnen/-en aus dem Institut fir Pathologie, Institut fir Zell- und Molekularpathologie,
Institut fur Transfusionsmedizin und der Klinik fiir Nieren- und Hochdruckerkrankungen arbeitet in diesem interdis-
ziplindren Projekt eng zusammen mit Mathematikerinne/-n, Physikerinnen/-n, Computerwissenschaftlerinnen/-n und
Ingenieurinnen/-en, um die digitale Pathologie in der translationalen Forschung zur Transplantations- und Tumorim-
munologie in zwei Schwerpunktbereichen der MHH zu etablieren. Die Gruppe fir digitale Pathologie ist innerhalb des
Instituts fiir Pathologie der Schwerpunktprofessur Neuropathologie zugeordnet und daher vor allem offen fiir weitere
neuropathologische/neuroimmunologische Fragestellungen. Erste Pilot-Anwendungen der Analysealgorithmen in
histopathologischen Schnittpraparaten von EAE Modellen in der Maus (Kooperation Prof. M. Prinz, Universitatsklinik
Freiburg) zeigten, dass die aus der Tumorimmunologie stammenden Bildanalyse-Methoden prinzipiell auch in prakli-
nischen Modellen fir Multiple Sklerose anwendbar sind. Dies zeigt groBes Potential flir weitere Anwendungsbereiche
von innovativen Analysealgorithmen der digitalen Pathologie in Tiermodellen und translationaler Biomarkerforschung
in den immunologischen Schwerpunktpunktbereichen der MHH.
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Abb. 1: "Cluster, Context, Classification”: Wissenshasierte Klassifikation von Bildobjekten unter Berlicksichtigung des raumlichen
Kontexts. A Betrachter erkennen den Times Square in New York, oder sie schlieBen aus dem Bildkontext (StraBe, Ampeln,
Umgebung), dass es sich um eine normalerweise befahrene StraBe in einer GroBstadt handelt. Bildobjekte (griine Sttihle) werden
in einem komplexen kognitiven Prozess als an dieser Stelle ungewdhnliche Haufung von Bildobjekten erkannt und mit der ebenfalls
an dieser Stelle ungewohnlichen Menschenmenge in Verbindung gebracht. Bildquelle: Wikipedia, Zugang am 16.2.2014 http://
commons.wikimedia.org/wiki/File:Tsq_green_chairs_jeh.jpg. B Die korrekte Interpretation eines entzlindlichen Infiltrats (hier:
Cluster von CD8+ T-Lymphozyten) in einer Nierenbiopsie erfordert pathologisch-anatomisches und klinisches Expertenwissen. C
Computergestiitzte Bildanalyse ermdglicht automatisierte Zuordnung von entziindlichen Infiltraten zu Gewebekompartimenten,
z.B. glomeruldre, tubuldre, und interstitielle Strukturen. D “Clustering” von CD3+/Perforin-, CD3+ /Perforin+, und CD3-/Perforin+
Zellen zur Analyse der adaptiven und angeborenen zytotoxischen Immunantwort auf Brustkrebszellen. E Computergestiitzte
Subklassifizierung erlaubt umfassende und objektivierbare Quantifizierung von lymphozytaren Subpopulationen (Bildquelle B+C:
J. Becker / F. Feuerhake, Institut fir Pathologie, MHH; D&E Krliger et al.: Combat or Surveillance: Evaluation of the heterogeneous
inflammatory breast cancer microenvironment, J Pathol 2013).

Abb. 2: Migrationsmuster von B-Lymphozyten in silico im Kontext eines Keimzentrums unter zwei verschiedenen experimentellen
Bedingungen (A und B). Im Zentrum der Fragestellung steht der rdumliche Wechsel von B-Lymphozyten zwischen der sog. ,dunklen
Zone" (Magenta) und der ,hellen Zone" (grtn). Die Erfahrung unserer Kooperationspartner am Helmholtz-Zentrum (HZI) fiir
Infektionsforschung in Braunschweig in der mathematischen Modellierung der Entstehung von Lymphfollikeln ist Grundlage fiir
unserer gemeinsamen Arbeiten zur Entstehung sowie zur mdglichen klinischen Relevanz von tertidren lymphoiden Organen (, TLOs")
im Kontext von chronischen Immunreaktionen gegen persistierende Gewebeantigene (Bildquelle: Meyer — Hermann M, et al: A
Theory of Germinal Center B Cell Selection, Division, and Exit. Cell Reports 2012).
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Abb. 3: Reaktion eines Tumorspheroids auf Bestrahlung A Verteilung der Zellzyklusphasen in der Wachstumsphase eines
Tumorspheroids B Verteilung der Zellzyklusphasen als Reaktion auf Bestrahlung mit 4 Gy. C Virtueller ,Schnitt” durch ein
Tumorspheroid wahrend verschiedener Phasen von Wachstum und Bestrahlung. Die Erfahrung unserer Kooperationspartner mit
der Modellierung von tumorbiologischen Prozessen ist Ausgangspunkt unserer gemeinsamen Arbeiten zur Modellierung von
dynamischen Interaktionen zwischen Immuneffektor- und Tumor- bzw. Brustepithelzellen (Bildquelle: Kempf H, Hatzikirou H,
Bleicher M, Meyer-Hermann M: In-silico-Analysis of Cell Cycle Synchronisation Effects in Radiotherapy of Tumor Spheroids. PLOS
Computational Biology, 2013).

Abb. 4: ,Next Generation Digital Pathology”: (A & B) Whole Slide Imaging (WSI) und virtuelle digitale Mikroskopie erméglichen
unabhdngig vom Standort des Mikroskops histopathologisch annotierte Bilddaten zu analysieren, erfordern aber verbessertes
Management von groBen Bilddateien. Spezifische Segmentationsalgorithmen wurden in Kooperation mit Computerwissenschaftlern
der Universitat StraBburg entwickelt, um in diesen groBen Bilddateien die Gewebeerkennung mit vertretbarem Rechenaufwand
und Bearbeitungszeiten zu ermdglichen. (C) Die Subklassifizierung von Immunzellen in der Hellfeldmikroskopie, die in klinischen
Studien nach wie vor der Standard ist, wurde ebenfalls von Computerwissenschaftlern der Universitat StraBburg durch die
Implementierung eines neuronalen Netzwerkes im Farbdekonvolutionsalgorithmus ermdglicht. Diese Arbeiten sind die Grundlage
fur die Hochdurchsatzanalyse von histopathologischen Schnittprdpataten und deren Integration mit ,-omics” Datensdtzen
(,Image Mining") (Bildquellen: A&B Apou G, Naegel B, Forestier G, Feuerhake F, Wemmert C: Fast segmentation for texture-based
cortography of whole slide images.International Conference on Computer Vision Theory and Applications (VISAPP, Lissabon, Portugal,
2014).  C Wemmert C, Kriiger J, Forestier G, Sternberger L, Feuerhake F, Gangarski P: Stain Unmixing in Brightfield Multiplexed
Immunohistochemistry. IEEE/ICIP Conference, Melbourne, 2013).
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Projektleitung: Feuerhake, Friedrich (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Center for Advancing Electronics (CfAED),
Technische Universitdt Dresden Helmholtzzentrum fir Infektionsforschung (HZI), Braunschweig iCube Laboratory
(Laboratoire des sciences de I'Ingenieur, de I'Informatique et de I'lmagerie), Université de Strasbourg Definiens AG,
Munchen ; Férderung: BMBF (e:Med -Porgramm, DLR Projekttrager)

Weitere Forschungsprojekte

Zusammenfassende Analyse von diagnostischen, klinischen und translationalen Daten von Patienten
mit Myelodysplastischen Syndromen im MDS-Register

Projektleitung: Biische, G. (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Germing, U. (Prof. Dr. med.), Giagounidis, A. (PD Dr.
med.), Hdmatologie, Universitat; Haase, D. (Prof. Dr. med.), Hdmatologie, Universitat Gottingen; Forderung: Deutsche
Krebshilfe, Verbundprojekt Myelodysplastic Syndrome as an age-related clonal disorder of the hematopoietic stem
cell, Teilprojekt A

Zellulare Signale und Apoptose der frilhen Knochenmarkfibrose bei MDS
Projektleitung: Hussein, K. (PD Dr. med.), Kreipe, H. (Prof. Dr. med.) ; Férderung: Deutsche Krebshilfe, Verbundprojekt
Myelodysplastic Syndrome as an age-related clonal disorder of the hematopoietic stem cell, Teilprojekt D

Untersuchung der Anagrelid-Wirkung auf die Molekularpathologie der Megakaryopoese bei ET
Projektleitung: Hussein, K. (PD Dr. med.); Férderung: DFG, HU 1818/1-1, Referenzpathologie im Konsortium erblicher
Brustkrebs

Referenzinstitution fiir die Ringversuche der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie zur pradiktiven
Testung beim Mammakarzinom, Magenkarzinom, Bronchialkarzinom, malignen Melanom.
Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebsgesellschaft

Referenzpathologie im Kompetenznetzwerk Akute und Chronische Leukdmien und im European
Leukemia Net
Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF, EU

Experimentelle Pathologie von Tiermodellen humaner Erkrankungen
Projektleitung: Biische, G. (PD Dr. med.); Férderung: DFG (REBIRTH)

Verdanderungen im Knochenmark unter Lenalidomid-Therapie myelodysplastischer Syndrome mit
del(5qg)-Chromosomenanomalie
Projektleitung: Biische, G. (PD Dr. med.); Férderung: GMIHO, Celgene GmbH

Epigenetic Profiling of Human Hepatocellular Carcinoma
Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG im Rahmen des Transregio
SFB, TP5

p120-Catenin Signaling im lobuldaren Mammakarzinom
Projektleitung: Christgen, M. (PD Dr. med.), Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung: Deutsche Krebshilfe

Ultraschallbehandlung von Tumorzellen

Projektleitung: Hartmann, C. (Prof. Dr. med.); Férderung: Fa. Oncowave
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