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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 fiir Pathologie befindet sich
das deutschlandweit groBte Knochenmarkregister mit Biopsiematerial aus zahlreichen Therapiestudien (CML, MPN,
MDS) sowie aus der Funktion als Referenzinstitution im Kompetenznetzwerk Akute und Chronische Leukamien und
dem European Leukemia Net. An diesem Material erfolgen translationelle Forschungsprojekte zur klonalen Evolution
von Leukdmieerkrankungen sowie zur Pathogenese und Prognose von Neoplasien des hamatopoetischen Systems,
insbesondere der mit einer Knochenmarkfibrose einhergehenden neoplastischen Bildungsstérungen.

Mammapathologie: Das Institut ist Referenzinstitut im Konsortium erblicher Brustkrebs der Deutschen Krebshilfe, im
Deutschen Mammografie-Screening fiir die Region Nord und die Westdeutsche Studiengruppe. Darlber hinaus fungiert
es als Konsiliarzentrum fiir ungewohnliche und seltene Mammatumore. Ferner fihrt es im Auftrag der Deutschen
Gesellschaft fir 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. Neben molekularen Untersuchungsverfahren
werden hier auch innovative Verfahren zur digitalen Bildanalyse mit mathematischer Modulation und systembiologischem
Ansatz eingesetzt und weiterentwickelt.

Molekularpathologie: Das Institut verfligt deutschlandweit iber eine der groBten Untersuchungszahlen in
der Molekularpathologie 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, Nanostring Expressionsanalysen, targeted next generation
sequencing, mi-RNA-Array, Methylierungsanalysen, Massenspektrometrie von Peptiden und Matrix-CGH; ferner die
In-situ Hybridisierung und die Erzeugung von "Tissue-Arrays".

Ausgewabhltes Forschungsprojekt

Klinische Studien Mammakarzinom

Hintergrund

Das Mammakarzinom ist mit jahrlich >70.000 Neuerkrankungen die haufigste maligne Tumorerkrankung der Frau. Das
Mammakarzinom ist keine einheitliche Erkrankung, sondern hinsichtlich Tumorbiologie und Prognose sehr heterogen.
Seit den 1990ziger Jahren haben sich fiir die systemische Therapie mehrere neue Wirkstoffe, variantenreiche Kombinati-
onen und unterschiedliche Verabfolgungsschemen etabliert. Der Trend zu individuell differenzierten, Risiko-adaptierten
Therapien halt an, zumal bemerkenswerte klinische Erfolge zu verzeichnen sind. Die neuen Verfahren sind aber nur in
Patienten-Subgruppen wirksam beziehungsweise niitzlich. Im Kontext der Therapieplanung und Risikostratifizierung
kommt der Tumorpathologie eine Schliisselrolle zu. Fir verschiedene klinisch und tumorbiologisch determinierte
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Konstellationen sind pradiktive und prognostische Aussagen erforderlich. Ein Problem ist z.B. die Identifizierung von
Patientinnen mit geringem Rezidivrisiko, die von einer zusétzlich zur antihormonellen Therapie verabfolgten adjuvanten
Chemotherapie nicht profitieren.

Methodik

Als zentrale Referenzpathologie fiihrt das Institut zusammen mit klinischen Kooperationspartnern (Westdeutsche
Studiengruppe, WSG) Therapiestudien mit insgesamt >10.000 Patientinnen durch [Tabelle 1]. Dabei liegen die klinisch-
pathologischen Fragestellungen im Bereich der Risikostratifizierung und Pradiktion. Die im Institut angesiedelte zentrale
Studien-bezogene Tumorbank stellt mit >15.000 Gewebeproben die Basis dieser wissenschaftlichen Arbeit dar. Alle
Proben werden durch in der Mammapathologie erfahrenen Befunder ausgewertet und klassifiziert. Biomarker (ER,
PR, HER2, Ki67 u.a.) werden nach standardisierten Methoden und teils unter Anwendung experimenteller Computer
gestutzter Bildanalysesystem evaluiert. Die Ergebnisse werden, je nach Studie, teils in Echtzeit an die rekrutierenden
Kliniken zurlickgemeldet und beeinflussen Therapiewahl und Randomisierung. AuBerdem ermdglicht die Studien-
bezogene Tumorbank die Integration weiterfihrender molekularer Analysen, einschlieBlich 21-Gene Recurrence Score
(RS) u.a. RNA- und DNA-basierte Tests.

Aktuelle Ergebnisse aus 2015

Mit den aktuell publizierten 3-Jahres Uberlebensdaten der WSG PlanB Studie wurden erstmals Ergebnisse veréffentlicht,
die den klinischen Verlauf von Mammakarzinomen dokumentieren, deren Therapiewahl in Abhdngigkeit des 21-Gen
Recurrence Scores (RS) getroffen wurde. Die Ergebnisse belegen eine nur 2% Rezidivquote bei anti-hormoneller Mo-
notherapie fir HR+ Mammakarzinome mit RS<11 und leisten einen Beitrag nebenwirkungsreiche chemotherapeutische
Behandlungen zu vermeiden. Interessanter Weise zeigen diese Daten aber auch, dass ein standardisiertes histologi-
sches Grading und der zentralpathologisch erhobene Ki67 Proliferationsindex dem RS prognostisch ebenbiirtig sind.
Die Wertigkeit kostenintensiver Genexpressions-basierter Tests im Vergleich mit konventionellen Verfahren erscheint
hierdurch in einen neuen Licht.

Anhand des Patientenkollektivs der WSG-AGO EC-Doc Studie konnte ein Ki67 Proliferationsindex von -20% als
pradiktives Kriterium fiir den Nutzen einer Taxan-basierten Chemotherapie validiert werden. In Zusammenhang mit
der WSG ADAPT Studie wurde eine Computer-gestiitzte Methode zur Quantifizierung des Ki67 Proliferationsindex
evaluiert und weiterentwickelt. AuBerdem konnte in Patientinnen, die im Rahmen der ADAPT Studie eine gegen HER2
gerichtete Monotherapie mit dem Wirkstoff T-DM1 erhielten, eine Beteiligung des Immunsystems an der therapeuti-
schen Wirkung nachgewiesen werden.

Ausblick

Drittmittelantrag ,Endokrinen Resistenz im Mammakarzinom” in 2016. Dafiir stehen Gewebeproben mit durch pra-

operative anti-Hormontherapie belegter Hormon-Responsivitdt bzw. -Resistenz zur Verfligung (WSG ADAPT Studie).
Projektleitung: Christgen, M., PD Dr. med. PhD, Kreipe, H., Prof. Dr. med.; Kooperationspartner: Westdeutsche

Studiengruppe, WSG; Férderung: wird in 2016 beantragt
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WSG-AGO EC-Doc WSG PlanB WSG ADAPT
INCI Trial Restistry ID NCT02115204 NCT01049425 NCT01781338
Patientinnen 1950 3198 4936
Phase i1} mn i/
Rekrutierung 2000-2005 2009-2011 2012 - aktuell
Rekrutierungs Status geschlossen geschlossen laufend
zentrale EFS bei Taxan-basierter EFS bei HT +/- CTX EFS bei HT +/- CTX
Klin. Fragestellungen versus Taxan-freier CTX Risikostratefizierung: Risikostratefizierung:

21-Gen RS im HR+ BC dynamischer Biomarkerdnderung

unter Induktionstherapie

zentrale pradiktiver Wert Konkordanz der pradiktiver Wert
patholog. Fragestellung Ki67 fiir CTX-Nutzen Risikostratefizierung: dynamischer Ki67 Anderung unter
21-Gen RS versus antihormoneller
histopathelogisches Grading  Induktionstherapie von luminalen
und intrinsische Subtypisierung Mammakarzinomen
Institutsbeitrag zentrale Tumorbank zentrale Tumorbank zentrale Tumorbank
zentrale Referenzpathologie  zentrale Referenzpathologie, zentrale Referenzpathologie
TMA Konstruktion Immunhistochemie, TMA prospektive Biomarker
Retrospektive Biomarker retrospektive Biomarker TMA Konstruktion

DNA, RNA Archiv
retrospektive Biomarker

ausgewidhlte Nitz et al. (2014) Gluz et al. (2016) Miiller et al. (2015)
Publikationen aus 2015 Annals. Oncol. 25:1551 J Clin Oncol: In press SciTransl Med 7:315

Abb. 1:

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

ERA-Net EuroTransBio-8: Ein Datenbanksystem fiir die Hochdurchsatzkuratierung und Interpretation
von somatischen DNA-Sequenzvarianten in der klinischen Onkologie
Projektleitung: Lehmann-Muhlenhoff, U. (Prof. Dr.); Forderung: BMBF

Qualitatssicherung in der Diagnostik von Mammakarzinomen
Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr.); Férderung: Deutsche Krebsgesellschaft

Prognostische Bedeutung von IDH1/2 Mutationen fiir Patienten mit malignen Astrozytomen nach
primarer Behandlung durch eine Radiochemotherapie
Projektleitung: Hartmann, C. (Prof. Dr.); Forderung: Niedersachsische Krebsgesellschaft e.V.

Nachweis der Expressionslevels von CD95L in Formalin-fixiertem und in Paraffin eingebettetem
Tumorgewebe von Gliompatienten
Projektleitung: Hartmann, C. (Prof. Dr.); Forderung: Apogenix GmbH

Systems Immunology und Image Mining in der Translationalen Biomarkerforschung: Forschungs-
konsortium zur Systemmedizin - SYSIMIT. Koordination und Projektleitung des Teilprojektes 4
(Prognostischer Wert der entziindlichen Reaktion auf erblichen Brustkrebs mit Fokus auf lymphozytare
Lobulitis)

Projektleitung: Feuerhake, F. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: HZI Braunschweig, Universitat StraBburg, Fa. Definiens,
Mnchen, TU Dresden; Férderung: BMBF, Teilprojekt 4

Entwicklung eines innovativen Lungenkarzinom Maus Modells, das die Interaktion des Tumors mit
dem Stroma und dem Immunsystem modelliert (ILUMINATE)
Projektleitung: Feuerhake, F. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: RWTH Aachen, Fa. Oncotest; Forderung: BMBF
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Relevanz therapieorientierter Tiermodelle in der pulmonalen Hypertonie
Projektleitung: Mégel, Lavinia (Dr.); Férderung: HiLF, MHH

Pradiktive molekulare Charakterisierung humaner Lungentransplantate
Projektleitung: Jonigk, D. (PD Dr.), Langer, Fl. (Dr. med.); Forderung: DFG

Infrastruktur und Betrieb Pathologieplattform
Projektleitung: Jonigk, D. (PD Dr.); Férderung: Deutsches Zentrum fiir Lungenforschung (DZL)

Entziindung und Fibrogenese in friihen Lasionen einer chronischen Transplantatdysfunktion nach
Lungentransplantation
Projektleitung: Langer, F. (Dr.), Jonigk, D. (PD Dr.); Férderung: SFB 738/3, B09

Cluster of Excellence REBIRTH-2: “Pathology of (Humanized) Animal Models - Human Pathology
Projektleitung: Busche, G. (PD Dr., Dipl.-Stat.) (UK); Forderung: DFG

Pathology of bone marrow in patients with IPSS low- or intermediate-1 risk myelodysplastic syndromes
(MDS) associated with an isolated deletion 5q cytogenetic abnormality (del 5q), treated and monitored
within a multicenter, single-arm, open-label phase Il study of the safety of lenalidomide monotherapy
and markers for disease progression (MDS-LE-MON-5)

Projektleitung: Busche, G. (PD Dr., Dipl.-Stat.), (UK); Kooperationspartner: Celgene Corp.; Forderung: GMIHO
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