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Einleitung

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Abteilung Hamatolo-
gie und Onkologie liegt in der Erforschung der Prozesse, die
die Transformation, Metastasierung und Invasion maligner
Tumoren sowie die Kontrolle maligner Tumoren durch das Im-
munsystem bestimmen und in der Ubertragung der gewon-
nenen Erkenntnisse in klinisch anwendbare Verfahren. Ein spe-
zieller Schwerpunkt liegt auf Tumoren des hamatopoetischen
und lymphatischen Systemes, bei den epithelialen Tumoren
insbesondere bei Bronchialkarzinomen, Pankreas- und Mam-
makarzinomen als Modellsystemen. Fiir diese grundlagen-
bezogenen Untersuchungen werden in Kooperation mit den
anderen Abteilungen des Bereiches Humanmedizin wie auch
der Universitat und der Max-Planck-Institute innovative Ver-
fahren der Transkriptom- und Proteomanalyse eingesetzt. Zur
praklinischen Evaluierung neuer Therapiekonzepte fiir solide
Tumoren wurden neue bildgebende Verfahren etabliert. Zur
Ubertragung der Ergebnisse in die klinische Anwendung ist
eine aktive Klinische Studieneinheit in Kooperation mit dem
von der Universitdtsmedizin und der Abteilung gegriindeten
IfS gGmbH (Institut fiir klinische Studien) geschaffen worden,
die Studien der Phasen I-lll nach den Kriterien der Guten Kli-
nischen Praxis GCP durchfiihrt bzw. die Teilnahme an interna-
tionalen Studien begleitet.

Preface

The scientific focus of the Department of Haematology and
Oncology lies in the evaluation of biological processes that
govern transformation, metastasis and invasiveness of malig-
nant tumours, as well as the response of the immune system
to tumours, and ultimately leading to a transfer of this knowl-
edge into clinically applicable strategies. These studies focus
on haematological tumours, especially lymphomas; bronchial
carcinomas, breast and pancreatic tumours serve as model en-
tities among the solid tumours. For these basic science stud-
ies, innovative techniques of transcriptome and proteome
analysis have been established in close cooperation with
other institutes of the University and the Max Planck institutes.
Furthermore, novel imaging techniques have been applied to
evaluate preclinical novel concepts of tumour therapy in vivo.
A clinical trial unit in close cooperation with the Institute for
Clinical Trials (gGmbH) has been established to coordinate and
participate in Phase I-lll trials, according to GCP guidelines.

1. Tumorinvasion und Metastasierung

Der Forschungsschwerpunkt befasst sich mit Mechanismen
der Tumorprogression, insbesondere der Untersuchung von
einzelnen Schritten der Metastasierungskaskade solider Tu-
moren. Dazu zdhlt einerseits die Analyse der funktionellen
Bedeutung verschiedener Metastasierungs-assoziierter Gene
sowie die Uberpriifung der Effizienz entsprechender neu ent-
wickelter Therapieansdtze. Andererseits liegt der Fokus auf

der Interaktion zwischen Tumorzellen und dem umgebenden
benignen Stroma und der Aufkldrung ihrer Rolle fiir Gewe-
be-Remodeling und Migrationsphdnomene im Rahmen der
Invasion.

In der AG Alves wurden orthotope SCID-Mausmodelle fir
das Pankreas-Adenokarzinom, das Mammakarzinommodell
und das nicht kleinzellige Lungenkarzinom etabliert. Sie er-
maoglichen die in vivo-Analyse der Eigenschaften humaner
Tumorzellen bzgl. Proliferation, Adhasion und Invasion sowie
der Beeinflussung dieser Mechanismen durch préklinische
Therapeutika wie z.B. eine selektive Tumortherapie im Rah-
men der Antibody-Directed-Enzyme Prodrug Therapy (ADEPT)
sowie MMP-Inhibitoren. Die AG Binder beschaftigt sich mit In-
teraktionen zwischen neoplastischen und benignen stroma-
len Zellen, speziell Makrophagen (Mg), und ihrer Bedeutung
fur die Tumorprogression. In einem humanen Kokultur-Mo-
dell konnte sie zeigen, dass die Kokultivierung von Mg mit
schwach invasiven Mamma-Karzinom-Zelllinien deren Invasi-
vitat deutlich steigert. Dies beruht auf einer TNFa-abhéangigen
Induktion von Matrix-Metalloproteasen in Mg. Wesentlich fiir
diesen Effekt ist Wnt 5a, ein Mitglied der in die Regulation von
Proliferation und Differenzierung involvierten Wnt-Genfami-
lie. Die Tatsache, dass die Expression von Wnt 5a auch in Mg
in primdaren Mamma-Karzinomen und an der Invasionsfront
von Lymphknoten-Metastasen nachgewiesen werden konn-
te, spricht fiir die biologische Bedeutung dieser Befunde, die
2006 in PNAS publiziert wurden. Die AG Henke untersucht den
Effekt des Pleiotrophins, eines sezernierten Wachtusmfaktors,
auf Stromazellen in Hinblick auf Invasivitdt von Tumorzellen.
Es konnte bereits zuvor gezeigt werden (AG Anton Wellstein,
Georgetown University, Washington DC, USA), dass Pleiotro-
phin - vermittelt Uber einen spezifischen Rezeptor, die Ana-
plastic Lymphoma Kinase — antiapototische, neoangiogene-
tische und andere Effekte vermittelt.

Um Tumorwachstum und —ausbreitung wie auch den Ein-
fluB von target drugs auf diese Prozesse in tumortragenden
Tiermodellen schnell, repetitiv und nicht-invasiv darzustellen,
verwenden wir in Zusammenarbeit mit GE Healthcare neue
hochauflésende bildgebende Verfahren: die Volumen-Com-
putertomographie (VCT), die die prézise Darstellung von
anatomischen Strukturen in vivo innerhalb kirzester Unter-
suchungszeiten und zu beliebig vielen Zeitpunkten erlaubt
und die optische Bildgebung, das eXplore Optix™ System, das
fluoreszenz-markierte Substanzen oder Antikérper im Tier im
Zeitverlauf nachweist. Diese Systeme werden integraler Be-
standteil der small animal imaging facility der Fakultat.

1. Tumour Invasion and Metastasis

This research focus concerns mechanisms of tumour progres-
sion, especially the elucidation of the multi-step process of
metastasis formation in solid tumours. Subtopics are the anal-
ysis of the functional relevance of various metastasis-associ-
ated genes and the evaluation of respective, newly developed
therapeutic tools. Another point of interest is the interaction
between tumour cells and the surrounding benign stroma and
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their role in tissue remodelling and migration events during
invasion.

Inthis context, the scientificteam of Prof. F. Alves established
the orthotopic SCID-mouse model for pancreas adenocarci-
nomas, mammary carcinoma and non-small-cell lung cancer.
These models are used to analyse in vivo the biological behav-
iour of tumour cells with regard to proliferation, adhesion and
invasion, and to study the influence of pre-clinical therapeutic
compounds, such as MMP-inhibitors or an Antibody-Directed-
Enzyme Prodrug Therapy on these mechanisms.

The team of Prof. C. Binder investigates interactions be-
tween tumour and stromal cells, especially macrophages, and
their role in tumour progression. In a human co-culture model,
that the team has demonstrated that co-culture of macro-
phages with weakly invasive breast cancer cells enhances in-
vasiveness. This was due to TNF-c-dependent upregulation of
matrix metalloproteases in the macrophages. Wnt 5a, a mem-
ber of the Wnt gene family, involved in the regulation of pro-
liferation and differentiation, is critical for this effect. The fact
that expression of Wnt 5a was detectable also in macrophages
in primary breast cancers as well as at the invasive front of
lymph node metastases, underlines the biological significance
of these findings that were published in PNAS in 2006.

The team of Dr. R. Henke investigates the effect of Pleio-
trophins, a secreted growth-hormone, on stroma cells with
focus on tumour cell invasion. It has been illustrated (A. Well-
stein, Georgetown University, Washington DC, USA), that Plei-
otrophin does cause antiapoptotic, neoangiogenic and other
effects - mediated by a specific receptor: anaplastic lympho-
ma kinase.

Novel functional imaging tools utilizing these animal mod-
els and targeted therapies are evaluated in close cooperation
with GE healthcare within the functional imaging facility of the
faculty.
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Leidenberger-Miiller-Stiftung (C. Binder), ,.Einfluss des Hormons Relaxin auf tumo-
rumgebendes Stroma und Tumorzell-Dissemination”, 2002 - 2003

Deutsche Krebshilfe, Funktionelle Analyse von DDR1 und DDR2 bei der Tumorinva-
sion und Metastasierung 10/97-10/99, Verlangert .bis 3/2003

DFG; SFB 416, Chemische und biologische Synthese und Transformation von Natur-
stoffen und Naturstoff-Analoga, Design und Synthese von Derivaten des Antibioti-
kums CC-1065 fiir eine selektive Krebstherapie, Projekt A2, gemeinsam mit Prof. L.F.
Tietze, Org. Chemie, Géttingen 1/2003-12/2005

MPG-Tandemprojekt: Funktionelle Bedeutung des Ether-a-go-go Kaliumkanals
in der Tumorigenese und Tumorprogression (gemeinsam mit Prof. W. Stiihmer)
2005-2008

Deutsche Krebshilfe (R. Henke), ALK/PTN und MMP vermittelte Invasivitat und Ein-
fluss von Antikérpern, 07/2005-06/2007

Fakultétsinterne Forderung | Internal Faculty Funding

Schwerpunktférderung, Forschungsforderungsprogramm 2002, Funktionelle Be-
deutung des Discoidin Domain Rezeptors DDR1b, und seiner Tyrosinkinase-defizi-
enten Isoform, DDR1d, bei Tumorentstehung und Tumorprogression von Mamma-
karzinomen, 2001-2003.

Frauenforderung, Forschungsforderungsprogramm 2004, Molekulare Mechanismen
von Tumorinvasion und Metastasierung und deren therapeutische Beeinflussung, F.
Alves, 10/2004-9/2005.

Frauenforderung, Forschungsforderungsprogramm 2004, Bedeutung des Hormons
Relaxinfiir die Metastasierung von Mamma-Karzinomen”, C. Binder, 10/04-03/05.

Anschubfinanzierung, Forschungsforderungsprogramm 2003, Die Rolle des Wnt-Si-
gnalweges fiir die Invasivitdt von Mamma-Karzinomen®, Dr. T. Pukrop, 2003—-2005.

Riickkehrerférderung, Forschungsférderungsprogramm 2005, ALK/PTN und MMP
vermittelte Invasivitdt und Einfluss von Antikdrpern, R. Henke, 01/2006—12/2006.
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Grimshaw MJ, Hagemann Th, Ayhan A, Gillett CE, Binder C, Balkwill FR. A role for
endothelin-2 and its receptors in breast tumor cell invasion. CANCER RES 64: 2461-
2468 (2004).

2. Biologie hdamatologische Neoplasien

Die Biologie hamatologischer Neoplasien stelltin Komplemen-
taritat zu den zentralen Studienaktivitaten der Abteilung wie
auch den Innovationen der Diagnostiklabore einen Schwer-
punkt der Abteilung dar. Die Universitatsmedizin ist Sprecher-
hochschule des nationalen Verbundprojektes ,Molekulare Me-
chanismen bei Malignen Lymphomen’, das neben dem LLMPP
das wesentliche internationale Konsortium zur genomweiten
Analyse maligner Lymphome darstellt und in der Verkniipfung
klinisch-prognostischer und molekularer Daten seinen we-
sentlichen Schwerpunkt sieht. Die erste grosse Klassifikations-
analyse des MMML ist im Juni 2006 im New England Journal
of Medicine publiziert worden. In der zweiten Forderperiode
ist der Aufbau einer nationalen Tumor- und Nukleinsdurebank
vorgesehen, die in Gottingen angesiedelt sein wird.

Neben dem Verbundprojekt werden in der AG Biologie Ma-
ligner Lymphome (Kube/Triimper) die Rolle des onkogenen
Epstein-Barr Virus, sein EinfluR auf die Expression zelluldrer
Gene im Prozess der Zelltransformation und die Mechanismen
der Deregulation von Signalwegen beim Burkitt und Hodgkin
Lymphom untersucht. Im Rahmen des DFG-Graduiertenkol-
leges ,Onkologische Pharmakogenomik” -1034 wird der kli-
nisch-progostische Wert polymorpher Elemente bei Zytokin-
genen und entsprechender Rezeptoren, sowie von Elementen
des Jak/STAT Signalweges bei malignen Erkrankungen unter-
sucht und deren funktioneller Hintergrund im Zusammenwir-
ken mit den Arbeiten zur Signaltransduktion evaluiert.

Bei den myeloischen Neoplasien liegt der Schwerpunkt
auf der Untersuchung der Biologie von akuten myeloischen
Leukdmien und myelodysplastischen Syndromen. Die hohe
Kompetenz des Diagnostiklabores wird durch innovative me-
thodische Anséatze ideal ergdnzt. Die Mdglichkeit, komplexe
genetische Befunde mit klinischen Daten gemeinsam aus-
zuwerten, stellt den besonderen Mehrwert der Arbeit dieser
AG dar. Die Beantwortung der Frage nach Risikofaktoren wie
DNS-Reparaturdefekten und Defizienzen flir Fremdstoff-me-
tabolisierende Enzyme hat fiir die Entstehung therapieindu-
zierter Zweitmalignome eine grof3e Relevanz. Im Rahmen der
multzentrischen Kooperation innerhalb des Kompetenznetzes
+Akute und chronische Leukdamien” und des daraus hervorge-
gangenen ,European Leukemia Net (ELN)” wurde federfiih-
rend die Koordination und Auswertung der zytogentischen
Daten vorgenommen. Dieser Datensatz mit 2.124 Patienten
mit MDS ist der grof3te weltweit verfiigbare Datensatz fiir die-
se Krankheitsentitat.

Ergdnzend zu diesen therapiebegleitenden Ansdtzen wer-
den Schritte der Leukdmogenese bei AML mit einer Translo-
kation t(8;21), AML1-ETO untersucht. Hierzu wurde in Koo-
peration mit der AG Stocking am Pette-Institut Hamburg ein
AML1-ETO-NOD/SCID Mausmodell etabliert. In Kooperation
mit dem MPI NMRII (NMR basierte Strukturbiologie, Christian
Griesinger, Stefan Becker) erfolgt im Rahmen des Graduierten-
kollegs 1034 eine Funktions-Struktur Analyse der mutierten
FLT3 Proteine.

2. Biology of Haematological Neoplasms

The department coordinates with the large national consor-
tium “Molecular mechanisms in malignant lymphoma” that is
funded by the Deutsche Krebshilfe. The aim of this consortium
is the generation of a complete dataset including gene expres-
sion, genetics, epigenetics, mutational analysis as well as clini-
cal data on a large group of cases of malignant lymphomas.

Within the lymphoma group, we are analysing the role of
the Epstein-Barr virus, the influence of viral genes on the ex-
pression of cellular genes during cell transformation as well as
mechanisms of deregulation of signalling pathways in Burkitt
and Hodgkin lymphoma. Within the scope of the Graduate
School 1034, we are evaluating the clinical-prognostic rel-
evance of gene polymorphisms in cytokine, cytokine recep-
tor genes and elements of the Jak/STAT signalling cascade in
malignancies, also in the context of their functional relevance
bringing together the knowledge obtained in the functional
signal transduction projects.

The leukaemia group focuses on cytogenetic and genetic
analyses involved in leukemogenesis. Therapy induced acute
myeloid leukemias (t-AML) and myelodysplastic syndromes
(t-MDS) represent the most severe long term complications
of anti-neoplastic therapy. The search for risk factors, i.e.
DNA-repair defects and deficiencies of xenobiotic metabolis-
ing enzymes is of utmost relevance for the understanding of
the pathogenesis of therapy induced malignancies. In a mul-
ticentre cooperation effort within the Competence 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 centres
in Austria and Germany. This data base includes 2124 patients
and is the largest worldwide of its 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, Basecke). These studies are accompa-
nied by the analysis of novel and potentially therapeutic ge-
netic targets, i.e. FLT3 ITD and point mutations. In cooperation
with the Max Planck Institute NMR Il (NMR based structure bi-
ology, Prof. C. Griesinger, Dr. Becker) a structure-function anal-
ysis of mutated FLT3 proteins within the Graduiertenkolleg
1043 (Pharmacogenomics in Oncology) has been initiated.
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fekter DNA-Reparatursysteme fiir die Entstehung komplexer Chromosomenanoma-
lien bei Myelodysplastischen Syndromen und Akuten Myeloischen Leuk@mien, Dr.
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3. Zellulére Therapie und Stammzellen

Die Arbeitsgruppen dieses Themenbereiches widmen sich
Projekten auf dem Feld der Immuntherapie maligner Erkran-
kungen speziell der Lympho/Hamatopoese, Fragestellungen
zur Anwendung von adulten und embryonalen Stammzellen,
sowie der Biologie maligne transformierter Vorlauferzellen.

Die Projekte zur Immuntherapie haben die Rolle und Ver-
wendungsmaoglichkeiten natirlicher Killerzellen im Kontext
der allogenen Stammzelltransplantation zum Inhalt. Es wer-
den Arbeiten in Tiermodellen (Maus), in vitro Assays mit hu-
manen Zellen und begleitende Untersuchungen zu klinischen
Stammezelltransplantationen durchgefiihrt.

Weitere Projekte befassen sich mit der Vakzinierung gegen
Tumorzellen nach allogener Stammzelltransplantation im Tier-
modell und mit der T-Helferzell-Antwort nach Vakzinierung in
humanen invitro Modellen (Max-Eder-Nachwuchsgruppe
Krebshilfe, Schroers). Das Projekt zur Identifikation T-Helfer-
zell-Antigenen befasst sich mit der Serinproteinase 3 die bei
myeloischen Leukdmien Uberexprimiert wird. Es soll in der
Formulierung klinischer Phase I/Il Studien miinden. Die we-
sentlichen immunologischen Arbeitstechniken werden von
der Arbeitsgruppe beherrscht und weiterentwickelt. Ein be-
sonderer Schwerpunkt liegt in der Anwendung von nicht-ra-
dioaktiven Techniken zur Erfassung zelluldrer Immunantwort
(ELISPOT, Durchflusszytometrie, Proliferationsassays) sowie
der Analyse von T-Helferzellantworten (Methoden der ,re-
versen Immunologie®).

Weiterhin werden die Mdglichkeiten zur genetischen Ma-
nipulation humaner NK-Zellen mittels adenoviralen Gentrans-
fers evaluiert (,designer NK-cells’, Schroers, Wulf). Nachdem
zundchst eine effiziente Transduzierbarkeit mit Fiber-mo-
difizierten Adenoviren gezeigt worden war, werden derzeit
Konstrukte getestet, die fiir die Regulation der NK-Zellaktivitat
durch regulatorische T-Zellen relevant sein kénnen.

Auf dem Gebiet der humoralen Immuntherapie werden
Konzepte getestet, die zu einer Verbesserung der Therapieer-
gebnisse von T-Zell-Lymphomen beitragen sollen. Es wurde
die Applikabilitdt von monoklonalen Antikdrpern gegen das
Panleukozytenantigen CD45 in Tiermodellen aufgezeigt, und
fur zwei neuartige monoklonale Antikorper dieser Spezifitat
eine Aktivitdt gegen T-Zellen aufgezeigt. Ziel ist es, diese Anti-
korper in die Therapie von T-Zell-Lymphomen einzubringen.

In der Stammzellforschung werden zwei Schwerpunkte
bearbeitet, ndmlich der Erkenntnisgewinn bzgl. des Progeni-
torzellkompartiments in Tumoren/Leukdmien, und das Diffe-
renzierungspotential von Stammzellen somatischer Gewebe
sowie der Keimbahn (Wulf). Nach Beschreibung von Tumor-
stammzellen in der side population maligner Erkrankungen
erfolgen derzeit Arbeiten zur Biologie des Transportproteins
ABCA3 und der Prolylisomerase Pin1 in diesen Zellen. Zum
Differenzierungspotential adulter Stammzellen erfolgen Ar-
beiten zu mesenchymalen Stammzellen, insbesondere aus
der humanen Plazenta, mit dem Ziel des Einsatzes in der Ge-

weberegeneration, sowie zur in vitro Synthese von zelluldren
Blutbestandteilen aus Zellen der Keimbahn (embryonale und
spermatogoniale Stammzellen).

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 haemat-
opoietic stem cell transplantation. Experiments in murine
transplantation and tumour models comprise part of this
work. Assays with human NK cells and tumour target, as well
as analysis of immunoreactivity after clinical transplantation,
translate results into clinical practice. Essential immunological
techniques are established and will be further optimised by
the group. A special focus is the development of non-radioac-
tive methods for the assessment of cellular immune activity
(ELISPOT, flow cytometry, proliferation assay) and the analysis
of Th responses, including the definition of relevant epitopes
(“reverse immunology”).

Furthermore, we explore the prospects for genetic manipu-
lation of human NK-cells by adenoviral gene transfer (,design-
er NK-cells”). Having shown an efficient transduction rate of
NK cells by fibre-modified adenoviral vectors, we are currently
testing constructs which might be relevant for the functional
regulation of NK cells by regulatory T cells.

In the field of humoral immunotherapy, we are currently
testing concepts, which might improve the results in thera-
peutic approaches of patients with systemic T cell ymphoma.
We have first identified the applicability of monoclonal anti-
bodies against the panleukocyte antigen CD45 in animal mod-
els, 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
armatorium against T cell lymphoma.

In the area of stem cell research, we are focussing on two is-
sues, namely, the extension of our knowledge on the progeni-
tor cell compartment in lymphomas and leukemias, as well as
the differentiation potential of somatic stem cells including
the germ line (Wulf). Having characterised tumour stem cells
in the side population of malignant diseases, we are now pur-
suing projects on the biology of the intracellular transporter
ABCA3, and the prolylisomerase Pin1 in malignant progenitor
cells.

As to the differentiation potential of adult stem cells, we
are engaged in projects on mesenchymal stem cells, especially
from human placenta, targeting 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 Qualitatssicherung im Rahmen sogenannter klinischer
Studien: als Therapieoptimierungsstudie oder Zulassungs-
studie der Phase Il bei der Optimierung und Erprobung neu-
artiger, aber schon Uberprifter Therapieverfahren oder als
Studien der Phasen | oder Il bei neuen Therapieverfahren. Die
Durchfiihrung dieser Studien folgt der Deklaration von Hel-
sinki 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 Fakultdt unter maf3geb-
licher Beteiligung der Abteilung Hdmatologie und Onkologie
gegriindeten Institut flr klinische Studie IfS gGmbH betrieben
wird. Das IfS ist als SMO (site management organization) wie
auch als CRO fir die Organisation, Logistik, Finanzierung und
— bei lITs — auch fiir die Sponsorenrolle zustdndig. Die Professi-
onalisierung der Studienaktivitdten unter den Regularien der
neuen EU Richtlinien ermdglicht eine kompetitive, zeitnahe
und effiziente Durchfiihrung klinischer Studien. Derzeit sind
58 klinische Studien aktiviert. Neben der Teilnahme an natio-
nalen und internationalen Studien aller Phasen werden eigene
Studien mit und ohne Unterstiitzung der pharmazeutischen
Industrie durchgefiihrt. Ein besonderer Schwerpunkt liegt
hier auf Studien bei malignen Lymphomen und Bronchialkar-
zinomen. Die Leitung nationaler Studien zur Hochdosis- oder
Immuntherapie aggressiver Lymphome wird im Rahmen der
Deutschen Studiengruppe Hochmaligne Lymphome DSHNHL
(gefordert durch die Deutsche Krebshilfe), deren Leitungsgre-
mium B.GlaB und L.Triimper angehoéren, wahrgenommen.
Diese Studiengruppe ist derzeit eine der weltweit aktivsten
Lymphomstudiengruppen. Im Rahmen der EBMT werden
Stammzelltransplantationsstudien mit autologen und allo-
genen Stammzellen bei malignen Lymphomen entworfen
und durchgeftihrt. Fiir Patienten mit Bronchialkarzinom wer-
den fir alle Stadien eigene und internationale Studien ange-
boten. F. Griesinger ist Mitglied der gewdhlten Leitgruppe der
AlO Arbeitsgruppe Lunge und ist Leiter der klinischen Priifung
mehrerer nationaler und internationaler Studien. Fiir Patienten
mit Lungenkarzinom steht im Rahmen des Tumorzentrums
eine interdisziplindre Sprechstunde ILKA zur Verfligung, die
patientenbezogen die optimale Therapieform evaluiert. Diese
und andere Tumor Site Groups, die von der Abteilung Hama-
tologie und Onkologie mitbetreut werden, bilden den Kern
eines klnftigen Tumorleistungszentrums (Comprehensive
Cancer Center), das die alte Tumorzentrumsstruktur ablésen
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wird. Die Logistik zur Betreuung und Leitung dieser Studien
wird zukiinftig die Ubertragung wissenschaftlicher Ergebnisse
z.B. aus den Forschungsschwerpunkten in die klinische An-
wendung ermdglichen.

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 conduct of these
trials is regulated by the rules of GCP - good clinical practice
- and the Declaration of Helsinki. The Department of Haema-
tology and Oncology has established an active clinical trials
unit which conducts, designs and participates in numerous
trials of phases I-lll. A special focus is placed on trials in malig-
nant lymphoma and bronchial carcinoma. In lymphoma, the
Department is member of the Steering Committee of the Ger-
man High Grade NHL Trial Group, one of the most active trial
groups in this disease worldwide. In close cooperation with
the EBMT, Prof. B. GlaB3 coordinates trials in autologous and al-
logeneic stem cell transplants in lymphoma. Similarly, trials are
offered for patients with lung carcinoma, where an active site
group clinic has been established within the Tumour Centre
Gottingen. Prof. F. Griesinger is member of the elected steering
committee of the AIO Working Group Lung Cancer and coor-
dinates as principal investigator in several clinical trials. A local
SMO/CRO organization has been established in 2004 to pro-
mote the efficient organization of clinical trials in accordance
with the EU and national guidelines.
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Modlich S, Dr. med., Untersuchung zur Expression des ABC-Transporters ABCA3 in
leukamischen Blasten der akuten myeloischen Leukémie. Dissertation Universitat
Géttingen 2005.

von Laffert W, Dr. med., Analyse durchfluBzytometrischer Diagnosen der akuten
lymphatischen Leuk&mie. Dissertation Universitét Gottingen 2005.

Wille T, Dr. med., Das Mainzer Stadienmodell der Schmerzchronifizierung - Untersu-
chung der Reliabilitat mittels einer Itemanalyse. Dissertation Universitdt Gottingen
2005.

Borgerding A, Dr. med., Toleranzinduktion durch hdmatopoetischen Chimarismus
nach Knochenmarktransplantation im allogenen MHC-differenten Modell der Ratte.
Dissertation Universitat Gottingen 2004.

Bottger C, Dr. med., Pharmakokinetik von Oxaliplatin unter einer vierstiindigen Infu-
sion. Dissertation Universitdt Gottingen 2004.

Lange J, Dr. med., Untersuchung zur Abspaltung der extrazellularen Doméne des
Discoidin-Domain-Rezeptors 1. Dissertation Universitat Gottingen 2004.

Leugering J, Dr. med., Multizentrische Phase - I/Il - Studie mit wéchentlicher Ver-
abreichung von Docetaxel und Carboplatin im Stadium 1V des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (NSCLC). Dissertation Universitdt G6ttingen 2004.

Hasenkamp J, Dr. med., Schutz vor zielzellinduzierter Apoptose allogener natiir-
licher Killerzellen und ihre zytotoxische Aktivitét in vitro. Dissertation Universitét
Gdéttingen 2003.

Mdénkemeier K, Dr. med., Anwendung von Granulozyten-Kolonien stimulierendem
Faktor (G-CSF) zur Durchfiihrung dosisintensivierter Chemotherapie bei Patienten
mit metastasiertem Weichteilsarkom und inoperablem nicht-kleinzelligem Bronchi-
alkarzinom. Dissertation Universitat Gottingen 2003.

Schaefer C, Dr. med., EinfluR einer Chemotherapie mit Fludarabin auf immunkom-
petente Zellen bei Patienten mit Chronischer Lymphatischer Leuk&mie. Dissertation
Universitat Gottingen 2003.

Schanz J, Dr. med., Charakterisierung und prognostische Bedeutung zytogene-
tischer Befunde bei Myelodysplastischen Syndromen und sekundérer akuter Leuk-
amie nach Myelodysplasie. Dissertation Universitdt Géttingen 2003.

Schauer S, Dr. med., Pharmakokinetik von oral verabreichtem Idarubicin und sei-
nem Hauptmetaboliten Idarubicinol. Dissertation Universitat Géttingen 2003.
Schmidt A, Dr. med., Evaluation klinischer Faktoren hinsichtlich der Pradiktion des
Therapieergebnisses bei hdmatologisch-onkologischen Patienten mit Sepsis/SIRS
unter intensivmedizinischer Behandlung. Dissertation Universitdt Géttingen 2003.
Vehmeyer K, Dr. med., Kinetik der toxischen Schédigung kryokonservierter Blut-
stammzellen durch DMSO. Dissertation Universitat Gottingen 2003.

VoR H, Dr. med. dent., Inzidenz einer Punktmutation in der ETS-Doméne im ETV6-
Gen bei pédiatrischen Patienten mit einer akuten myeloischen Leukdmie (AML).
Dissertation Universitat Gottingen 2003.

Wendenburg B, Dr. med., Chromosomenanalyse der hdmatopoetischen Stamm-
zellen bei Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie (B-CLL). Dissertation
Universitat Gottingen 2003.

Wolpers S, Dr. med. dent., Untersuchungen zur Inzidenz einer Punktmutation in der
ETS-Doméne des ETV6-Gens bei akuten myeloischen Leukdmien des Erwachse-
nenalters. Dissertation Universitdt Gottingen 2003.

Diplom- und Masterarbeiten | Diploma and Master Theses

Schoof N, Dipl.-Biol., Analyse der Wirkung des Protein-Tyrosin-Kinase-Inhibitors
AG17 in Hodgkin-Lymphomzelllinien. Diplomarbeit Universitat Gottingen 2005.

Feuerborn A, Dipl.-Biol., Generierung von p21-“knock-down“-Klonen in Hodgkin
Lymphom Zelllinien mit Hilfe der siRNA-Technologie und anschlieBende Analyse.
Diplomarbeit Universitdt Gottingen 2005.

Wissenschaftliche Tagungen | Scientific Meetings

Okober 2005, Organisation des Symposium der IGLD in Géttingen,“Molecular & Op-
tical Imaging” (F. Alves)

Juni 2005, Jahrestagung der DLH (Deutsche Leuk&@mie- und Lymphomhilfe),
L.Trimper

Januar 2003, Studiengruppentreffen der DSHNHL, L.Trimper

Preise und Auszeichnungen | Prizes and Awards
Dr. med. R. Henke, 1. Preistréger der Freundlich-Stiftung, 2005

Mitgliedschaften und Mitarbeit in wissenschaftlichen Gremien und
Kommissionen | Memberships and Activities in Scientific Boards and
Committees

L. Triimper

Gewidhltes Mitglied Wissenschaftlicher Beirat der Deutschen Gesellschaft fiir Ha-
matologie und Onkologie

Leiter der Arbeitsgruppe Qualitdtssicherung in der Onkologie der DGHO und AIO
Vorstandsmitglied Bezirksdrztekammer Siidniedersachsen

Mitglied Engerer Vorstand Kompetenznetz Maligne Lymphome
Vorstandsmitglied Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Lymphome DSHNHL
Active Corresponding member of AACR, ASCO, ASH, DGHO, DAG-KBT

C. Binder

Mitglied der Arbeitsgruppe Infektionen (AGIHO) in der Deutschen Gesellschaft fiir
Héamatologie/Onkologie

F. Alves

Deutsche Gesellschaft f. Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Deutsche Gesellschaft f. Himatologie/ Onkologie e.V.

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Gentherapie

Interdisziplindre Gruppe fiir Labor und Durchflusszytometrie

F. Griesinger

Corresponding Member American Society of Clinical Oncology und der American
Society of Hematology

Mitglied der Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), Deutsche Gesell-
schaft fiir Hdmatologie und Onkologie (DGHO), Arbeitsgemeinschaft Innere Medizin
(AlQ), International Association for the Study of Lung Cancer, Mitglied der Leitgrup-
pe Lungenkarzinom der AlO

D. Haase

Mitglied des Expertengremiums fiir Zytogenetik im Kompetenznetz Akute und chro-
nische Leukdmien

D. Kube

Mitglied der Deutschen Krebsgesellschaft, Gesellschaft fiir Molekularbiologie und
Biochemie, Deutschen Gesellschaft fiir Inmunologie, Gesellschaft fiir Virologie und
der Signal Transduction Society

Universitdre Gremien | University Boards

F. Alves
Mitglied der Tierschutzkommission der Med. Fakultéat der Universitat Géttingen
Mitglied der Forschungskommission der Med. Fakultat der Universitét Gottingen

Teilnahme am Mentorinnen Programm der Med. Fakultét der Universitat Gottingen,
Frauenfdrderung

Mitglied Berufungskommissionen

C. Binder
Mitglied Berufungskommissionen
Mitglied Ombudsgremium der Medizinischen Fakultat

T. Pukrop
Mitglied Studienkommission der Medizinischen Fakultat

L. Triimper

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

Mitglied Habilitationskommission

Mitglied Studienkommission

Sprecher, Ausschuss Klinische Lehre

Sprecher, Geratekommission der Medizinischen Fakultat

Sprecher, Zentrum Innere Medizin

Sténdiger Vertreter des Vorstandssprechers und Prodekan, Medizinische Fakultat
Mitglied und Sprecher, Berufungs- und Strukturkommissionen
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Fachgutachterttigkeit | Function as Expert Consultant

L. Triimper

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

Herausgebertétigkeit | Editorial Work

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

J. Basecke
Mitglied des Editorial Boards von Leukemia (Nature Publishing Group) seit 2004

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

Internationale wissenschaftliche Kooperationen
International Scientific Cooperations
Tak W. Mak, Ontario Cancer Institute, Toronto, Canada

Dr. W. Vogel, Dept. of Laboratory Medicine and Pathobiology, Faculty of Medicine,
University of Toronto

Prof. J. Morisset, Gastroenterelogy Service, Dept. of Medicine, Faculty of Medicine,
Université de Sherbrooke, Sherbrooke, PQ, Canada

M. Gishizky, Sugen Inc., San Francisco, USA

Fran Balkwell, ICRF London, UK

Hadassah Degani, Weizmann Institute of Science, Rehovot, Israel
X.P. Lu and G.M. Wulf, Harvard Medical Institutes, Boston, USA
N. Inagaki, Akita University, Hondo, Japan

H. Shuman, University of Pennsylvania, Philadelphia, USA

M.A. Goodell, Baylor College of Medicine, Houston, USA

M.K. Brenner, Baylor College of Medicine, Houston, USA
AndreaVellardi, Universita di Perugina, Italien

John Field, Roy Lung Cancer Center, Liverpool, UK

Elliot Kieff, Harvard Medical School, Boston, USA

Grant Gallagher, School of Medicine, U. New Jersey, USA
Jean Christophe Renaud, LICR, Bruxelles/Brussels, Belgium
T.W.J. Huizinga, Leiden, The Netherlands

A. Wellstein, Lombardi Comprehensive Cancer Center, Georgetown University,
Washington, DC, USA

Prof. Dr. James McCubrey, Brody School of Medicine, East Carolina
University,Greenville, USA

Multizentrische Studien | Multicenter Studies

Derzeit sind 46 klinische Studien, zumeist nationale Multizenterstudien mit Leitung
ausserhalb Gottingens, im Bereich Humanmedizin registriert und in der Abteilung
aktiviert

sowie 12 klinische Studien in Kooperation mit dem IfS aktiv, teils mit Sponsorship
nach AMG im IfS gGmbH

Mitglieder der Abteilung sind Pl (national und international) in Studien der Phasen
Ilund I

Stipendiaten/Stipendiatinnen | 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

Firmenkooperationen | Industrial Cooperations
AMGEN GmbH, Miinchen

Roche Pharma/Forschung GmbH, Penzberg und Grenzach
GE Imaging, Buc, France

Aventis Strassbourg, France

Essex Pharma, Miinchen

Schering AG, Berlin

Roche Pharma GmbH, Penzberg

G.E. Healthcare, Niskayuna, NY, USA

ART Advance Research Technologies

Vorhandene forschungsrelevante GroBgerite
Specialised Research Equipment
Leitung der Wiss Serviceeinheit Cell Selection

(Dual laser FACSvantage SE sorter, FACScan, FACS-Calibur mit HTS-loader, MACS,
Nukleofektor, Palm Microdissectoin)

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 (Geréte sind dort aufgestellt).





