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  Forschungsprofi l

  Die Forschungsschwerpunkte des Instituts für Pathologie der MHH liegen in vier Bereichen:
 Hämatopathologie mit dem Schwerpunkt Pathologie des Knochenmarks: Im Institut für Pathologie befi ndet sich 

das deutschlandweit größte Knochenmarksregister mit Biopsienmaterial aus zahlreichen Therapiestudien (CML, MPN, 
MDS) und aus der Funktion als Referenzinstitution im Kompetenznetzwerk Akute und Chronische Leukämien sowie 
dem European Leukemia Net. An diesem Material erfolgen translationelle Forschungsprojekte zur klonalen Evolution 
von Leukämieerkrankungen und Pathogenese fi brosierender Knochenmarkserkrankungen.
 Mammapathologie: Das Institut ist Referenzinstitut im Konsortium erblicher Brustkrebs der Deutschen Krebshilfe, im 

Deutschen Mammografi e-Screening für die Region Nord und die Westdeutsche Studiengruppe. Darüberhinaus fungiert 
es als Konsiliarzentrum für ungewöhnliche und seltene Mammatumore. Ferner führt es im Auftrag der Deutschen 
Gesellschaft für Pathologie Ringversuche zur Bestimmung prädiktiver Marker beim Mammakarzinom durch. 
 Transplantationspathologie: Es werden mehrere erfolgreiche Protokollbiopsieprogramme durchgeführt und 

insbesondere zur Nephro- und Pneumopathologie translationelle Projekte zur Identifi kation neuer Biomarker der 
Abstoßung und chronischen Transplantatorganopathie durchgeführt. 
 Molekularpathologie: das Institut verfügt deutschlandweit über eine der größten Untersuchungszahlen in der 

Molekularpathologie (neben Berlin, München und Heidelberg) und ist als Referenzinstitution in mehrere Ringversuche 
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie eingebunden. Für 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

   Mutation von Spleißfaktorgenen bei myelodysplastischen und myeloproliferativen Neoplasien 
  Das Myelodysplastische Syndrom (MDS) und die myeloproliferativen Neoplasien (MPN) umfassen beide ein jeweils 
klinisch, histopathologisch und molekulargenetisch heterogenes Spektrum von hämatologischen Erkrankungen, die 
sich im Krankheitsverlauf, dem Risiko einer Transformation in eine lebensbedrohliche akute myeloische Leukämie 
(AML) und den Therapieoptionen z.T. deutlich unterscheiden, aber auch Ähnlichkeiten aufweisen und im Verlauf der 
Erkrankung in einander übergehen können. Die zugrunde liegenden molekularen Defekte zeigen entsprechend nur 
eingeschränkt Spezifi tät für einen klinischen und histopathologischen Subtyp. Wegen des deutlich unterschiedlichen 
klinischen Verlaufs ist es erforderlich, neue zusätzliche molekulare Marker zur Risikostratifi zierung (z.B. Wahrschein-
lichkeit eines Übergangs in eine Knochenmarkfi brose) zu identifi zieren.

Zur Identifi zierung neuer molekularer Marker wurde die zielgerichtete Hochdurchsatz-Resequenzierung von Genen, 
die in der Myelopoese und in myeloischen Neoplasien eine Rolle spielen, etabliert und die Kompatibilität dieser Methodik 
mit der Entkalkung und Formalinfi xierung von Knochenmarkbiopsien evaluiert (Hasemeier et al., 2013). Mit Hilfe dieses 
neuen methodischen Ansatzes gelang es uns zu zeigen, dass Mutationen im Spleißfaktorgen SRSF2 bereits im ganz 
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frühen Stadium der primären Myelofi brose (PMF) zu fi nden sind, und zwar nur in Fällen, die im Verlauf der Erkrankung 
einen Progress zur Myelofi brose zeigten (Lehmann et al., 2013). Aufbauend auf diesen Erkenntnissen konnten wir 
zeigen, dass Mutationen in den Spleißfaktorgenen SRSF2 und U2AF2 assoziiert sein können mit den „klassischen“ 
MPN-Mutationen im JAK-2 und MPL Gen, aber nicht mit den erst kürzlich identifi zierten Mutationen im Calreticulin-Gen 
(Bartels et al., 2015). Die hinter einem einheitlichen morphologischen Erscheinungsbild quasi „versteckte“ molekulare 
Heterogenität verschiedener Subklone offenbarte sich im klinischen Verlauf nach allogener Stammzelltransplantation 
durch das Verschwinden bzw. Persistieren von Zellpopulationen mit unterschiedlichen Mutationsprofi len.

Ein wichtiges Ziel dieses Projektes ist die Überführung dieser Erkenntnisse und methodischen Fortschritte in die 
molekularpathologische Routinediagnostik zur Verbesserung der Krankenversorgung. Für den routinemäßigen Einsatz 
der Hochdurchsatzsequenzierung in der Krankenversorgung sind zahlreiche Qualitätsparameter der Primärdaten zu 
defi nieren und prospektiv zu evaluieren (z.B. die minimal erforderliche durchschnittliche Lesetiefe oder die quantitative 
Defi nition einer Sequenzvariante).

Eine Besonderheit dieses Projektes ist die enge Verknüpfung molekularer Daten mit der histomorphologischen 
und immunhistologischen Begutachtung der Knochenmarkbiopsien. Insbesondere für die frühzeitige Detektion und 
das Monitoring sowie die Erforschung der Knochenmarkfi brose ist die Biopsie dem Aspirat überlegen, da letzteres 
aufgrund der Fibrose oftmals nicht repräsentativ ist und sich Störungen der Knochenmark-Architektur nur mit Hilfe 
einer Biopsie erfassen lassen.

Aus diesem Grund umfasst das Projekt auch ein wichtiges methodisches Arbeitsprogramm zur Evaluierung und 
Weiterentwicklung verschiedener molekularer Verfahren für die Analyse entkalkter, Formalin-fi xierter und Paraffi n-
eingebetteter Knochenmarkbiopsien (Hasemeier et al., 2013; Bartels et al. in Vorbereitung).
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   Projektleitung:  Prof. Dr. U. Lehmann; Prof. Dr. H.H. Kreipe ; Kooperationspartner:  Prof. N. Kröger (UKE, Hamburg) ; 
Förderung:  Deutsche Krebshilfe 

  Weitere Forschungsprojekte

   Verbundprojekt „Myelodysplastic syndrome as an age-related clonal disorder oft the hematopoietic 
stem cell“, Teilprojekte A und D 
   Projektleitung:  Kreipe, H. (Prof. Dr. med.) ; Förderung:  Deutsche Krebshilfe 

   Verbundstudiengruppe: „Erblicher Brust- und Eierstockskrebs“, Teilprojekt Genotyp/Phänotyp 
Assoziation 
   Projektleitung:  Kreipe, H. (Prof. Dr. med.) ; Förderung:  Deutsche Krebshilfe 

   Referenzpathologie im Rahmen der „Plan-B“ und Adapt-Studien zum Mammakarzinom 
   Projektleitung:  Kreipe, H. (Prof. Dr. med.) ; Förderung:  Westdeutsche Studiengruppe, Mönchengladbach 
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   Qualitätssicherung in der Diagnostik von Mammakarzinomen (Deutsche Krebsgesellschaft) 
   Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung:  Deutsche Krebsgesellschaft 

   "p120-Catenin Signaling im lobulären Mammakarzinom" 
   Projektleitung:  Christgen, M. (Dr.), Lehmann , U. (Prof. Dr.); Förderung:  Deutsche Krebshilfe (109435) bis 08/14 

   "MicroRNA as regulators of breast cancer differentiation and stem cell traits" 
   Projektleitung:  Dr. I. Ben-Porath (Jerusalem); Lehmann, U. (Prof. Dr.) ; Förderung:  Niedersachsen-Israel-Foundation 

bis 03/15 

   “Ein Datenbanksystem für die Hochdurchsatzkuratierung und Interpretation von somatischen DNA-
Sequenzvarianten in der klinischen Onkologie“ 
   Projektleitung:  Lehmann, U. (Prof. Dr.); Cartagenia (Leuven, Belgien); Qiagen/Biobase (Wolfenbüttel) ; Förderung: 

 BMBF bis 02/17 

   „Mutationsprofi le myeloischer Neoplasien“ 
   Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr.) ; Kreipe, H. (Prof. Dr. med.) 

   "Epigenetische Instabilität im Mammkarzinom" 
   Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr.)  

   Entwicklung eines diagnostischen und therapeutischen Verfahrens zur Krebsdiagnose und Therapie 
auf der Basis der Zerstörung von malignen Zellen durch Resonanz im Ultraschallbereich" 
   Projektleitung:  Hartmann, C. (Prof. Dr.) ; Förderung:  Firma Oncowave 

   Nachweis des Expressionslevels von CD95L in Formalin-fi xiertem und in Paraffi n eingebetteten 
Tumorgewebe von Gliompatienten" 
   Projektleitung:  Hartmann, C. (Prof. Dr.) ; Förderung:  Firma Apogenix 

   Prognostische Bedeutung von IDH1/2 Mutationen für Patienten mit malignen Astrozytomen nach 
primärer Behandlung durch eine Radiochemotherapie" 
   Projektleitung:  Hartmann, C. (Prof. Dr.), Stockhammer, (Prof. Dr.) ; Förderung:  Niedersächsische Krebsgesellschaft 

   Untersuchung der Expression von Fibrose-assoziierten Zytokinen, Toll-like-Rezeptoren und microRNA 
in der chronischen myeloischen Leukämie (CML) bei Kindern und Jugendlichen 
   Projektleitung:  Hussein, Kais (PD Dr. med.), Insitut für Pathologie, MHH ; Förderung:  Gesellschaft der Freunde der 

MHH (Zytokin-Forschungspreis) 

   Therapeutisch nutzbare BRAF (V600E)-Mutationsuntersuchung in Tumoren des Kiefers und der 
Schädelbasis 
   Projektleitung:  Lemound, Juliana (Dr. med. Dr. med. dent.), Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, 

MHH, Hussein, Kais (PD Dr. med.), Insitut für Pathologie, MHH ; Förderung:  Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V. 

   "Prädiktive molekulare Charakterisierung humaner Lungentransplantate" 
   Projektleitung:  Jonigk, Danny (PD Dr. med.), Florian, Länger (Dr. med.) ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG) 
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