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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE 
1.1 Telomerbiologie, genetische Instabilität und Alterung hämatopoetischer Stammzellen  
Dr. med. F. Beier, PD Dr. med. S. Wilop, Dr. rer. nat. Patrick Ziegler, Dr. med. J. Panse, Prof. Dr. med. T. Brümmendorf 

a) Gestörte Telomerhomöostase als Ursache und Folge erblicher und erworbener aplastischer Syndrome:   
Erworbene aplastische Anämie (AA) (Kooperation mit Prof. Schrezenmeier, Universitätsklinikum Ulm) und paroxysmale 
nächtliche Hämoglobinurie (PNH) sind nicht-maligne hämatologische Erkrankungen, die mit einer erheblichen Morbidität 
und Mortalität assoziiert sind. Die Grundlagen der PNH sind erworbene, somatische Mutationen in dem Gen PIG-A. 
Immunvermittelte Selektion der mutierten Stammzellen kann zum Auswachsen der betroffenen Zellreihen führen. So 
beinhalten AA und PNH Elemente von Stammzelldefekten und Autoimmunität. Beide Erkrankungen sind eng miteinander 
verknüpft. In den meisten Fällen ist die AA eine erworbene Autoimmunerkrankung, in seltenen Fällen können der AA 
jedoch auch erbliche genetische Defekte wie z.B. Dyskerin-Mutationen (bei der Dyskeratosis congenita) ursächlich 
zugrunde liegen.  
Aufgrund systematischer Telomerlängenbestimmungen wollen wir innerhalb der Patientengruppe mit AA oder PNH 
diejenigen Patienten identifizieren, bei denen möglicherweise zum Teil erbliche Defekte in der Erhaltung der Telomer-
länge (Telomerhomöostase) dem Krankheitsgeschehen zugrunde liegen. Wir konnten bereits zeigen, dass in Einzelfällen 
solcher Erkrankungen eine hormonelle Therapie mit Androgenanaloga von Vorteil sein kann. Zudem kann den 
betroffenen Patienten zukünftig ev. eine immunsuppressive Therapie erspart werden, die bei >40 jährigen Patienten 
ansonsten die Standard-Erstlinientherapie darstellt.  

Darüber hinaus arbeiten wir in Kooperation mit Frau Prof. Dr. Singer (Leipzig) und Frau Dr. Petermann-Meyer (Aachen) 
an einer Charakterisierung der psycho-sozialen Situation der Betroffenen und ihre Auswirkungen auf die Lebensqualität. 
Dafür werden in einem gemeinsamen Forschungsprogramm AA-/PNH-spezifische Instrumente zur Erhebung der Le-
bensqualität entwickelt und validiert. 

b) Funktionelle Rolle der Interaktion der Shelterinproteine TIN2 und TRF1 für die Telomerhomöostase in here-
ditären aplastischen Syndromen: 
Dyskeratosis congenita ist eine angeborene Multisystemerkrankung, die neben den typischen Manifestationen der Haut 
bei 95% der Patienten zu einer Erschöpfung der Knochenmarkreserve und konsekutiv zu einem aplastischen Syndrom 
führt. Es findet sich im Vergleich zu Gesunden eine dramatisch verkürzte Telomerlänge. Pathophysiologisch liegt bei der 
Erkrankung in 80-90% der Fälle eine Mutation im Telomerasekomplex vor. Diese führt zu Störungen bei der 
Aufrechterhaltung der Telomerlänge und zu vorzeitiger replikativer Seneszenz des Stammzellpools. In etwa 10-20% 
liegen allerdings Mutationen im Protein TIN2. 
Die zu Grunde liegende Pathophysiologie bei betroffenen Patienten ist unklar, da im Gegensatz zu den anderen oben 
beschriebenen Mutationen eine intakte Telomerasefunktion vorliegt. Aktuell wird angenommen, dass eine gestörte 
Proteininteraktion zwischen den beiden Shelterinproteinen TIN2 und dem telomerbindenden Protein TRF1 zu einer 
Störung der Schutzkappenfunktion der Telomere führt. Die resultierenden, sogenannten dysfunktionalen Telomere 
werden als irreparabler DNA Schaden von der DNA Reparaturmaschinerie erkannt und führen p53 vermittelt zur 
zellulären Seneszenz. Durch die daraus resultierende kontinuierliche Depletion des Stammzellpools bedarf es einer 
erhöhten Zellteilungsrate der residuellen Stammzellen, welche ihrerseits zu einer vorzeitigen Verkürzung und 
schlussendlich ebenfalls zu replikationsbedingter Dysfunktionalität der Telomere führt.  

Gestützt wird diese Hypothese durch Beobachtungen in der Zellkultur und im Mausmodell. Mit diesem Projekt soll die 
vermutete zentrale Rolle der gestörten Proteininteraktion zwischen TIN2 und TRF1 für die Telomerhomöostase erstmals 
funktionell untersucht werden. 
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c) Telomerlänge als Biomarker für die Krankheitsprogression in der Chronischen Myeloischen Leukämie (CML):  
Der chronischen myeloischen Leukämie (CML) liegt eine myeloproliferative Erkrankung der hämatopoetischen Stamm-
zelle zugrunde, die auf das onkogene Potenzial des Fusionsproteins BCR-ABL zurückgeht. Die chronische Phase der 
CML ist charakterisiert durch eine gesteigerte Hämatopoese und geht nach einer variablen Zeitspanne in eine akzele-
rierte Phase und/oder Blastenkrise über, die aufgrund eines zusätzlichen Differenzierungsblocks einer akuten Leukämie 
ähnelt und mit einer schlechten Prognose verbunden ist. Die molekularen Mechanismen der Krankheitsprogression der 
CML sind bis heute unklar. Aus einer Reihe von Publikationen geht hervor, dass Patienten mit fortgeschrittenem Krank-
heitsstatus eine drastische Verkürzung der Telomere in BCR-ABL-positiven Zellen aufweisen. Telomere besitzen eine 
Tumorsuppressorfunktion und eine Verkürzung der Telomere in eukaryontischen Zellen ist mit zunehmender genetischer 
Instabilität vergesellschaftet. Es wird deshalb vermutet, dass eine erhöhte Telomerase-Aktivität in CML-Zellen und/oder 
Defekte in Tumorsuppressoren wie p53 oder INK4/ARF in fortgeschrittener Erkrankung verhindern, dass die Zellen in 
Telomer-induzierte Apoptose/Seneszenz eintreten.  
In Kooperation mit der Universitätsklinik Hamburg-Eppendorf bzw. dem Universitätsspital Zürich (M. Balabanov, Klinik für 
Hämatologie) und weiteren Partnern wird in einem DFG-geförderten Projekt die kausale Rolle der Telomerbiologie für die 
Krankheitsprogression der CML in einem in vivo Mausmodell untersucht. Die Analysen sollen Aufschluss geben, 
inwiefern Telomer-vermittelte genetische Instabilität die Akzeleration einer BCR-ABL positiven Erkrankung fördern und 
welche Kandidaten-Läsionen involviert sind. Die gewonnenen Ergebnisse könnten somit wichtige therapeutische An-
satzpunkte für neue zielgerichtete molekulare Tumortherapien ergeben.  
Darüber hinaus wird im Rahmen des Begleitforschungsprogramms der multizentrischen Deutschen CML IV Therapiestu-
die sowie der ENEST 1st Studie die Bestimmung der Telomerlänge in peripheren Blutzellen als neuer prognostischer 
und prädiktiver Biomarker mit Flow-FISH evaluiert. 

d) Effekte von polychlorierten Biphenyle (PCB) auf die Telomererhaltung in vivo (Kooperation mit Prof. Kraus) 
Kennzeichen der polychlorierten Biphenyle (PCB) ist eine Bioakkumulation mit Anreicherung in der Nahrungskette. Die 
PCB zugeschriebenen toxischen Wirkungen umfassen neben Haarausfall, Hyperpigmentierungen, Leberschäden, sowie 
Teratogenität auch eine Schädigung des Immunsystems (Immuntoxizität) sowie der Verdacht, krebserregend zu sein. 
Der Einfluss von PCB auf die Telomerlänge beim Menschen ist bislang vollkommen unbekannt. Aufgrund der  möglichen 
Immuntoxizität von PCB ist ein Einfluss auf die Telomerlänge von Zellen des hämatopoetischen Systems möglich und 
aufgrund der längeren Lebensdauer von Lymphozyten im Gegensatz zu Granulozyten möglicherweise bei ersteren 
ausgeprägter zu erwarten. Im Rahmen einer Initiative des Institut für Arbeits- und Sozialmedizin (Prof. Kraus, UK 
Aachen) wird im Rahmen eines Überwachungsprogramms PCB-exponierter Arbeiter u.a. eine systematische 
longitudinale Analyse der Telomerlänge in peripheren Blutzellen über mehrere Jahre durchgeführt. Über den 
Zusammenhang von verkürzten Telomeren mit genetischer Instabilität wäre eine pathophysiologische Erklärung für eine 
karzinogene Wirkung möglich und – mittels Monitoring der Telomerlänge – ggf. die Identifikation entsprechender 
Personen mit erhöhtem Risiko. In einem ersten Schritt wurden mittels Flow-FISH die Telomerlänge getrennt für 
Granulozyten und Lymphozyten des peripheren Blutes von insgesamt 208 PCB-exponierten Personen bestimmt. Hier 
zeigte sich im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv eine hochsignifikante Verminderung der altersadjustierten 
Telomerlänge. Es zeigt sich zusätzlich eine Abhängigkeit der Telomerverkürzung von der Höhe der Exposition mit PCB. 
e) Telomerbiologie und Krankheitsverlauf von Patienten mit Myelodysplasien (MDS) mit Chromosom 5q-Verän-
derungen  
Das Myelodysplastische Syndrom (MDS) ist eine klonale Stammzellerkrankung, die sich klinisch häufig durch Zytope-
nien, meist Anämien, und histologische Dysplasiezeichen manifestiert. Eine Untergruppe der MDS ist das MDS mit einer 
Deletion des Chromosomenarms 5q, welches klinisch durch eine ausgeprägte Anämie manifestiert. Die beobachtete 
insuffiziente Hämatopoese basiert auf einer Haploinsuffizienz des ribosomalen Proteins RPS14.  
Lenalidomid gehört zur neuen Substanzklasse der Immunmodulatoren. Es zeigt eine ausgezeichnete Wirksamkeit bei 
Patienten mit 5q Minus Syndrom und ist seit kurzem die Standarttherapie beim 5q minus Syndrom. Unter Gabe von 
Lenalidomid kommt es häufig zu einem deutlichen Rückgang der Anämiebeschwerden und Verbesserung der Lebens-
qualität der Patienten. 
Eine der Hauptkomplikationen des MDS 5q besteht in dem häufig beobachteten Progress früher Stadien zu einer akuten 
myeloischen Leukämie (AML). Parallel zum klinischen Progress wird regelmäßig eine Evolution des Karyotyps 
beobachtet, der mit einer Akkumulation von chromosomalen Abberationen einhergeht.  
Das Modell der telomerabhängigen Onkogenese erklärt den Zusammenhang zwischen replikationsbedingter Telomer-
verkürzung, kritisch kurzen Telomeren und chromosomaler Instabilität und Malignisierung. Auf Grund der Parallelen  des 
klinischen Verlaufes mit einer Latenzzeit bis zur Entwicklung der AML und dem Modell der telomerabhängigen 
Onkogenese,  wird den Telomeren eine mögliche relevante Rolle in der Pathogenese der Entwicklung einer AML bei 
MDS Patienten zugedacht.  
Ziel dieses Projektes ist die Telomerlänge von Patienten mit einem 5q Minussyndrom als möglichen auslösenden Faktor 
für den Progress hin zu einer AML zu untersuchen. Dies geschieht auf zwei Wegen: Zum einen mittels konfokalem Q-
FISH aus deparaffinisierten Knochenmarksschnitten der initialen Biopsie (Kooperation mit PD Dr. Büsche, Hannover und 
Prof. Germing, Düsseldorf) vor Therapiebeginn; Zum anderen auch mittels Flow-FISH in einem longitudinalen Analyse, 
was es erlaubt intraindividuelle Veränderungen unter Therapie mit Lenalidomid zu entdecken.  
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Die dazu notwendigen Proben und klinischen Daten werden im Rahmen der LEMON5 Beobachtungsstudie von den 
verschiedenen teilnehmenden Zentren, in welcher Patienten mit 5q minus Syndrom mit Lenalidomid therapiert werden, 
zugesandt. Die hieraus gewonnen Erkenntnisse können zusätzlich zum besseren Verständnis der Erkrankung auch die 
Möglichkeit eines prospektiven Biomarkers eröffnen.  

f) Entwicklung und klinische Anwendung neuer Hochdurchsatzmethoden zur Bestimmung der Telomerlänge in 
klinisch-translationalen Fragenstellungen  
Somatische Zellen können sich nur begrenzt teilen. Limitiert wird das Wachstumspotential von Zellen durch die Telo-
mere, die die Enden der linearen Chromosomen bilden. Bei jeder Zellteilung verlieren die Chromosomen einen kleinen 
Teil des äußersten  Telomerabschnittes. Die Länge der Telomere reflektiert und limitiert somit die replikative Alterung 
jeder somatischen Körperzelle. Die Bestimmung der Telomerlänge lässt Rückschlüsse auf den Turnover der gemesse-
nen Zelle und im Falle ihrer kurzen Lebenszeit auf den Turnover der zugrundeliegenden Stamm- und Vorläuferzelle zu. 
So lassen sich zum Beispiel durch die Bestimmung der Telomerlänge peripherer Blutgranulozyten Daten über den 
Turnover des zugrundeliegenden hämatopoetischen Stammzellkompartiments gewinnen.  
Wir haben in unserem Labor die Telomerlängenmessungen mittels Flow-FISH (basiert auf quantitativer Fluoreszenz-in 
situ Hybridisierung) und die MMQPCR etabliert. Die MMQPCR („multiplex monochromatic quantitative“ PCR) ermöglicht 
die Telomerlängenbestimmung  auch an totem Gewebe und in Fällen, in denen nur wenig Ursprungsmaterial zur Verfü-
gung steht. Die Flow-FISH Methode wird mittels Durchflusszytometrie an Zelllinien und primären Zellen durchgeführt. 
Eine Weiterentwicklung dieser Methode erlaubt die Bestimmung der Telomerlänge auf Einzelzellebene an histologischen, 
d.h. fixierten Zellen in situ bis hin zu Knochenmarksbiopsieproben. Damit werden große Kollektive von Fragestellungen 
auch retrospektiv analysierbar. 

 
1.2 Epigenetik 

a) Epigenetische Veränderungen bei hämatologischen Neoplasien  

PD Dr. med. E. Jost, PD Dr. med. S. Wilop  

Kooperationsprojekt mit Prof. Dr. Dr. Wolfgang Wagner (Institut für Biomedizinische Technologien - Zellbiologie, UKA) 

Epigenetische Veränderungen spielen eine entscheidende Rolle in der Initiation und Progression von malignen Tumoren. 
Durch Hypermethylierung von CpG-Inseln im Bereich von Genpromotorregionen kommt es im Zusammenspiel mit einer 
Histondeacetylierung zur Inhibition der Transkription von Genen, ohne dass deren DNA-Sequenz unmittelbar alteriert 
wird. Handelt es sich bei den durch CpG-Hypermethylierung betroffenen Genloci um Tumorsuppressorgene, so kommt 
dies funktionell einer Deletion oder Punktmutation mit konsekutivem Funktionsverlust gleich und kann im Laufe der Tu-
morevolution zu einem Wachstumsvorteil der betroffenen Zellen führen. Im Rahmen der malignen Transformation stellt 
somit die Hypermethylierung von Genpromotorregionen neben genetischen Alterationen einen alternativen Mechanismus 
zur Geninaktivierung dar.  
Die akute myeloische Leukämie (AML) ist eine klonale Erkrankung, welche von hämatopoietischen Vorläuferzellen 
ausgeht. Ursachen der Erkrankung können sowohl genetische Mutationen als auch epigenetische Veränderungen sein. 
Die DNA-Methylierung ist die am besten untersuchte epigenetische Veränderung. Dabei wird eine Methylgruppe an 
bestimmte Cytosine im DNA-Strang angefügt. Diese epigenetischen Veränderungen kontrollieren maßgeblich die 
normalen Differenzierungsprozesse. Es mehren sich jedoch Hinweise das aberrante epigenetische Modifikationen, 
sogenannte „Epimutationen“, auch bei der Entstehung von malignen Erkrankungen eine wesentliche Rolle spielen 
können. 
DNA-Methylierung wird durch die DNA-Methyltransferase Gene (DNMT) kontrolliert. Dabei kopiert DNMT1 bei der 
Zellteilung im Wesentlichen das DNA Methylierungsmuster auf den Tochterstrang während aktive Veränderungen des 
DNA-Methylierungsmusters hauptsächlich durch DNMT3A und DNMT3B reguliert werden. Der Stellenwert von DNMT3A 
in der Entstehung der AML wird durch häufige Mutationen diese Gens bei der AML unterstrichen – bei ca. 20% der 
Patienten liegt eine solche Mutation vor und dies korreliert mit einer schlechten Prognose der Erkrankung. Auf unseren 
Vorarbeiten aufbauend sind wir davon ausgegangen, dass die Mutationen in DNMT3A alternativ auch durch 
Epimutationen im gleichen Gen nachgestellt werden können. 
Ausgehend von den Daten des „Cancer Genome Atlas Research Network“ (TCGA) konnten wir eine Hypermethylierung 
in einer internen Promotorregion von DNMT3A feststellen. Diese aberrante DNA-Methylierung konnten wir anhand von 
eigenen Proben mittels Pyrosequencing bestätigen. Wir konnten zeigen dass bei einem überwiegenden Teil der AML 
Patienten entweder eine Mutation des DNMT3A Gens vorlag oder eine Epimutation nachgewiesen werden konnte. Der 
Nachweis dieser Epimutation kann zuverlässig und kostengünstig mit den etablierten Verfahren nachgewiesen werden. 
Wir konnten auch zeigen dass es im Falle einer Epimutation zu weiteren Veränderungen des DNA-Methylierungsprofils 
und des Expressionsprofils kommt. Diese molekularbiologischen Veränderungen sind vergleichbar mit den Auswirkungen 
von genomischen Mutationen in DNMT3A (unter anderem in der geänderten Expression von Homeobox Genen). 
Epimutationen in DNMT3A treten ebenso wie Mutationen in DNMT3A überwiegend in AML Patienten mit intermediärer 
oder schlechter Prognose auf - entsprechend zeigt sich bei diesen Patienten ein kürzeres rezidivfreies Intervall und 
Gesamtüberleben.  
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Im Gegensatz zu genetischen Aberrationen sind epigenetische Veränderungen grundsätzlich reversibel. DNMT-
Inhibitoren wie Decitabine oder Azacytidine können die DNA-Methylierung blockieren und diese Medikamente werden 
derzeit für die Therapie der AML eingesetzt. Bisher fehlen hier jedoch prädiktive Faktoren bezüglich des Ansprechens. 
Es ist gut möglich, dass Patienten mit Mutationen oder Epimutationen in DNMT3A besonders gut auf eine Therapie mit 
DNMT-Inhibitoren ansprechen - diese These verfolgen wir derzeit weiter. Außerdem wollen wir die funktionellen 
Auswirkungen der Epimutation in DNMT3A hinsichtlich der unterschiedlichen Transkripte besser verstehen. Dies soll 
zielgerichtete Therapieoptionen ermöglichen. Die neuen Ergebnisse der genomweiten Untersuchungen zu genetischen 
und epigenetischen Veränderungen bei der akuten Leukämie haben zahlreiche Aberrationen hervorgebracht die auf 
epigenetischer Ebene agieren. Hierzu zählen neben Mutationen von DNMT3A auch Veränderungen von IDH1/2, TET2, 
und EZH2. Somit rückt das Epigenom mehr und mehr in den Fokus neuer zielgerichteter Ansätze in der Behandlung der 
AML. Unsere Ergebnisse belegen, dass die Analyse der Epimutation von DNMT3A eine wesentliche Ergänzung der 
Mutationsanalyse in DNMT3A darstellt. Dieses Verfahren kann für die Prognoseabschätzung bei AML verwendet werden 
und gegebenenfalls die Auswahl geeigneter Therapieoptionen unterstützen. 

b) Chromatinveränderungen bei myeloischen Neoplasien 

Claudia Schubert (MSc), Prof. Dr. med. S. Koschmieder 

Das Auftreten von Mutationen in Tumorzellen führt zu globalen Veränderungen innerhalb der Zellen. Die dabei zugrun-
deliegenden Regulationsmechanismen auf Chromatinebene genauer zu identifizieren und zu analysieren, ist der Fokus 
eines weiteren Projektes der Arbeitsgruppe. Eine für diese Analysen verwendete Methode ist die Chromatin-Immuno-
präzipitation (ChIP), welche zur Untersuchung von DNA- und Proteininteraktionen verwendet wird. Epigenetische Marker 
wie z.B. Acetylierung oder Methylierung der Histone oder aber auch die veränderte Bindung bestimmter Transkripti-
onsfaktoren an den Promoter von Zielgenen kann mit Hilfe der ChIP analysiert werden. Der Einfluss von Mutationen von  
BCR-ABL oder JAKV617F auf diese Interaktionen sowie die Veränderungen nach Inhibition dieser Onkogene wird in 
diesen Projekten genauer untersucht.   
 
1.3 Molekular zielgerichtete Therapie myeloischer Leukämien 

a) Systembiologische Evaluation differentiell exprimierter und posttranslational modifizierter Proteine in der  
Chronischen Myeloischen Leukämie  

Prof. Dr. med. T. Brümmendorf, Prof. Dr. med. S. Koschmieder; Kooperationsprojekt mit Prof. Dr. rer. nat. A. Schuppert, 
AICES, RWTH Aachen und Dr. med. Dr. rer. nat. S. Balabanov, Universitätsspital Zürich 

Die Einführung des selektiven Tyrosinkinaseinhibitors (TKI) Imatinib (IM) hat die Primärtherapie der CML stark beein-
flusst und ist mittlerweile zur Standardtherapie der chronischen Phase geworden. Im Laufe der Zeit wurde jedoch klar, 
dass trotz der Effektivität und Selektivität der IM-Therapie das Phänomen der Resistenzentwicklung zunehmend ein 
Problem darstellt. Vor allem Punktmutationen in der Kinasedomäne von BCR-ABL sind ein weit verbreitetes klinisches 
Problem. Die sogenannten TKIs der 2. Generation (Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib) liefern beeindruckende klinische Er-
gebnisse gegen IM-resistente Mutationen, jedoch sind alle diese Substanzen wirkungslos gegenüber der Mutation T315I 
("gate keeper mutation"), die etwa 25% der primären und bis zu 70% der sekundären Resistenzen ausmacht. Aufgrund 
dessen ist die Entwicklung von neuen potenteren Inhibitoren von höchster Priorität.  

In einem Kooperationsprojekt mit der Universitätsklinik Hamburg-Eppendorf untersuchen wir die Wirkung und Effektivität 
von TKIs der ersten, zweiten und dritten Generation auf BCR-ABL-positive Zelllinien mit definierten Resistenz-vermitteln-
den Mutationen in der Kinasedomäne. Ziel ist es in einem systembiologischen Ansatz neben der Charakterisierung von 
Biomarkern, die ein Ansprechen auf die jeweiligen Substanzen vorhersagen können die zugrundeliegenden Pathome-
chanismen besser zu verstehen bzw. Zielstrukturen für synergistische Therapieansätze zu identifizieren.  

b) Identifizierung unterschiedlicher zellulärer Zielstrukturen von Imatinib vs. Ponatinib in primären CD34+ Zellen 
von CML-Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. 

Dr. rer. nat. P. Ziegler, Dr. rer. nat. S. Ziegler, Prof. Dr. med. T. Brümmendorf  

Kooperationspartner: Dr. techn. Christian Preisinger Proteomics Facility IZKF Aachen, Benjamin Ruprecht und Prof. Dr. 
Bernhard Küster TU München. 

Das globale Expressionsmuster sowie das Phosphoproteom der chronisch myeloischen Leukämie (CML) wurde bisher 
ausschließlich durch die Analyse von mit Tyrosinkinaseinhibitoren behandelten BCR-ABL positiven Zelllinien erfasst. 
Obwohl dadurch viele bisher unbekannte Phosphoproteine identifiziert werden konnten, wird in den verwendeten 
Zellkulturmodellen nur der neoplastische, durch einen Differenzierungsblock gekennzeichnete Zelltyp der CML 
repräsentiert, während der chronisch- myeloproliferative Charakter der CML nicht zur Darstellung kommt.   

Wir konnten aus dem Leukapherisat eines Patienten mit neudiagnostizierter chronischer Phase CML im großen Maßstab 
und mit hoher Reinheit CD34+ Zellen isolieren. Nach Kurzzeitinkubation dieser Zellen mit Imatinib und Ponatinib wurde in 
einem Kooperationsprojekt mit der Proteomics Facility des IZKF Aachen sowie der TU München eine umfassende 
Identifizierung und Quantifizierung des Phosphoproteoms durchgeführt. Erste Ergebnisse weisen auf eine verstärkte 
differentielle Regulation von Phosphopeptiden in Imatinib vs. Ponatinib behandelten CML Zellen hin und werden 
gegenwärtig evaluiert. 



LEHRSTUHL FÜR INNERE MEDIZIN (ONKOLOGIE, HÄMATOLOGIE UND STAMMZELLTRANSPLANTATION) FORSCHUNGSBERICHT 2013 

282 

c) Hypusinierung und der eukaryontische Initiationsfaktor 5a (eIF5a)  

Prof. Dr. med. T. Brümmendorf, Dr. med. J. Panse, Dr. rer. nat. P. Ziegler (Kooperationsprojekt mit Dr. med. Dr. rer. nat. 
S. Balabanov, Universitätsspital Zürich) 

Die Hypusinierung ist eine der spezifischsten Proteinmodifikationen in Eukaryonten und beschreibt die schrittweise Um-
wandlung der Aminosäure Lysin zu Hypusin, welche durch die Deoxyhypusinsynthase (DHS) und die Deoxyhypusin-
hydroxylase (DOHH) katalysiert wird. Der eukaryontische Initiationsfaktor 5A eIF5a ist das einzige Protein in Eukaryon-
ten, in welchem diese Modifikation nachgewiesen werden konnte. Die Hypusinierung führt zur Aktivierung von eIF5a und 
kontrolliert Zellproliferation, mRNA-Transport sowie die Replikation des HI-Virus. Interessanterweise wurde die Biosyn-
these von Hypusin in eIF5a als neues Target in der Behandlung von Bcr-Abl positiven Leukämien identifiziert, obgleich 
die genaue Rolle der Hypusinierung in der malignen Transformation ungeklärt bleibt.   
In einem in vitro Modell soll nun durch retrovirale Überexpressionsstudien in primären murinen embryonalen Fibroblasten 
(MEFs) untersucht werden, inwiefern aktiviertes eIF5a Proliferation kontrolliert und in Kooperation mit Onkogenen wie 
Myc, Ras oder Bcr-Abl maligne Transformation initiiert. Die so gewonnenen Ergebnisse sollen nicht nur Aufschluss über 
die funktionelle Rolle der Hypusinierung im Rahmen von Proliferation und Zellzyklus geben, sondern auch die Funktion 
von aktivem eIF5a als potenzielles Onkogen validieren.  
Darüber hinaus werden neue spezifische Inhibitoren der DHS und der DOHH, die Im Rahmen eines BMBF-geförderten 
Verbundprojekts mit Instituten der Universität Hamburg, dem Heinrich-Pette-Institut, Hamburg und der Universität Lübeck 
entwickelt werden in vitro und in vivo auf Effektivität in CML Modellsystemen getestet.   

d) Wirkungen von TKI auf das Immunsystem im Gesunden und bei CML 

Claudia Schubert (MSc), Dr. rer. nat. N. Chatain, Prof. Dr. med. S. Koschmieder 

In einem weiteren Forschungsprojekt werden die Mechanismen der Wirkungen und Nebenwirkungen von TKI, wie z.B. 
das Auftreten von Pleuraergüssen und gastrointestinalen Entzündungen, untersucht. Bisher sind die molekularen und 
pathophysiologischen Ursachen für das Auftreten von Pleuraergüssen während der Dasatinib-Behandlung noch unge-
klärt, doch konnte beobachtet werden, dass diese häufig mit einem verbesserten Therapieansprechen einhergehen. 
Erste in vivo-Versuche zeigten, dass schon nach zweiwöchiger Gabe von Dasatinib leichte immunmodulatorische Effekte 
und Veränderungen der Organstrukturen beobachtet werden konnten. Inwiefern diese Veränderung ein verbessertes 
Therapieansprechen vermitteln kann und wie die Effekte im Fall einer Erkrankung aussehen, wird derzeit in weiteren 
Studien untersucht.  

e) Bedeutung von immune receptor tyrosine based inhibition motif (ITIM)-tragenden Rezeptoren für die CML 

Oliver Herrmann (M.Sc.), Prof. Dr. med. S. Koschmieder, Dr. rer. nat. M. Schemionek 

Als Ursachen für die Therapie Resistenz bei der CML werden verschiedene Mechanismen diskutiert. Dazu gehören auf 
Stammzellebene sowohl die Fähigkeit dieser Zellen Onkogen-unabhängig zu persistieren als auch die Anwesenheit von 
Transportmechanismen welche den TKI vermehrt aus der Zelle ausschleusen. Auch reife Zellen können z.B. durch das 
Auftreten von Mutationen innerhalb des Krebsauslösenden Gens ihre Therapiesensitivität verlieren. Darüber hinaus zeigt 
das schlechte Ansprechen einiger Patienten ohne Mutation, dass auch weitere  Mechanismen zur Resistenzbildung 
greifen müssen. In diesem Zusammenhang untersuchen wir die Wirkungsweise von ITIM-tragenden Rezeptoren, welche 
auf CML Zellen vermehrt exprimiert sein können. Zur Beurteilung eines Effekts auf die Erkrankung und Therapieresistenz 
verwenden wir neben Analysen von humanen CML-Zellen in vitro auch retrovirale, transgene und knock-out 
Mausmodelle. Weitere Untersuchungen geben Aufschluss über den regulatorischen Mechanismus der 
Signaltransduktion. Diese Analysen sollen zeigen, ob sich ITIM-Rezeptoren als potentielle „drug targets“ bei der CML 
eignen. 
f) Entwicklung von Immuntoxinen zur Behandlung von Leukämien 
Dr. med. Edgar Jost, Prof. Dr. rer. nat Stefan Barth (Kooperationsprojekt mit Prof. St. Barth, Fraunhofer-rInstitut, Aachen) 
Immuntoxine verbinden die Eigenschaften einer spezifischen Ankopplung einer Immunglobulinstruktur an eine 
Zelloberfläche mit der Aktivität eines Liganden der den Zelltod einleitet. Eine Reihe von Toxinen bakteriellen oder 
humanen Ursprungs können eingesetzt werden. In einem Projekt mit dem Fraunhofer-Institut wurde die Entwicklung 
eines Immuntoxins vorangebracht. Der bindende Antikörperteil richtet sich gegen CD64, einer Zielstruktur die sich auf 
aktivierten Monozyten wiederfindet. Somit können sowohl entzündliche Prozesse als auch die chronisch 
myelomonozytäre Leukämie als auch die akute myeloische Leukämie mit Beteiligung der Monozyten durch diesen 
Antikörper erfasst werden. Als Toxin wurde Granzym B an den Immunglobulinteil angekoppelt und so ein spezifisches 
Immuntoxin entwickelt. In vitro Versuche an Zelllinien und auch an Patientenmaterial konnten zeigen, dass sich durch 
dieses Immuntoxin die Apoptose an diesen Zellen einleiten lässt. Die weitere Entwicklung dieser Immuntoxine und 
präklinische Ansätze sind mit diesen Konstrukten in der Planung. 
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1.4 Stammzellbiologie in der gesunden und neoplastischen Hämatopoese 

a) Regulation der Hämatopoese unter inflammatorischen Bedingungen  

Prof. Dr. med. T. Brümmendorf, Dr. rer. nat. P. Ziegler   

Kooperationspartner Dr. med. T. Braunschweig (Institut für Pathologie), Dr. rer. nat. B. Denecke (Biomat). UKA 
Auf eine systemische Inflammation reagiert das Knochenmark mit einer verstärkten Produktion von Zellen des angebo-
renen Immunsystems, wie zum Beispiel Granulozyten und Monozyten/Makrophagen. Gleichzeitig werden unterschied-
lichste Zelltypen aus dem Knochenmark  mobilisiert  und es kommt im Serum zu einem Anstieg (unter anderem) myelo-
poetisch wirksamer Zytokine. Durch welche Mechanismen dabei im Knochenmark das Signal „systemische Inflammation“ 
in das Resultat „verstärkte Bildung myelopoetischer Zellen“ translatiert wird ist bis dato unverstanden. Konservierte pa-
thogene Signale werden unter anderem durch Toll-like Rezeptoren detektiert. Wir sind in der Lage zu zeigen, dass hu-
mane Knochenmarkstromazellen in vitro und in vivo Toll-like Rezeptoren exprimieren und auf deren Stimulation hin mit 
der Sekretion myelopoetisch aktiver Zytokine antworten.  
In knochenmarkchimären Tieren, in denen nur das bestrahlungsresistente, Stroma enthaltende Kompartiment, nicht 
jedoch hämatopoetische Zellen in der Lage sind, den TLR-4 Agonisten LPS zu detektieren, kommt es nach systemischer 
LPS-Gabe zu einer vollen myeloiden Zellantwort des Knochenmarks.  Sind in knochenmarchimären Tieren nur die hä-
matopoetischen Zellen in der Lage LPS zu detektieren reduziert sich diese Antwort auf ein Minimum, oder ist gar nicht 
nachzuweisen. 
Eines der Leitzytokine, das die myeloide Antwort des Knochenmarks vermittelt, ist der Granulozyten-Kolonie-stimulie-
rende Faktor (G-CSF). G-CSF spielt eine grosse Rolle in der Differenzierung und der Funktion von Granulozyten, sei es 
auf Progenitorebene oder  in reifen Granulozyten. Trotz seiner nachgewiesenen Bedeutung auch für die reaktive Myelo-
poese, sind G-CSF Knockout-Mäuse immer noch in der Lage auf eine systemische Infektion hin verstärkt myeloide Zel-
len zu bilden. Wir schlussfolgern daraus, dass es noch weitere redundant wirksame Zytokine geben muss, die ähnliche 
Effekte wie G-CSF vermitteln. Durch Mikro-Array Analysen am Knochenmark LPS stimulierter TLR-4 chimärer Mäuse 
haben wir Kandidatenzytokine identifiziert, deren Wirkung auf die Hämatopoese wir gegenwärtig in vitro und in vivo tes-
ten.   

b) Charakterisierung leukämischer Stamm- und Progenitorzellen bei CML und MPN  
Dr. rer. nat. M. Schemionek, Prof. Dr. med. S. Koschmieder 

Das Wachstum und Fortbestehen verschiedener Krebserkrankungen wird auf Zellpopulationen zurückgeführt, welche in 
Anlehnung an ihre Stammzell-ähnlichen Eigenschaften als Krebsstammzellen bezeichnet werden. Im Rahmen unserer 
Forschungsarbeiten untersuchen wir die Biologie leukämischer Stammzellen (LSCs) am Beispiel der CML und der JAK2 
V617F-vermittelten MPN. Neben in vitro Modellen kommen hierbei insbesondere retrovirale und transgene Mausmodelle 
zur Anwendung. Dabei untersuchen wir die Auswirkung der Onkogen-Expression auf das self-renewal Potenzial der 
LSCs, die Resistenz gegenüber einer TKI-Behandlung, die Abhängigkeit der LSCs gegenüber der Onkogen-Expression 
und die Lokalisation dieser Stammzellen. Ziel unserer translationalen Forschungsarbeiten ist die funktionelle Charakte-
risierung neuer MPN-assoziierter Mutationen.  

c) Rolle von Hypoxiesignalwegen in Myeloproliferativen Neoplasien  
Dr.med. Deniz Gezer in Kooperation mit Prof. Kamil Kranc SCRM Edinburgh, Schottland 
Die Gruppe der klassischen Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) besteht aus der chronisch myeloischen Leukämie 
(CML) mit der pathognomonischen BCR/ABL Translokation, sowie der Essentiellen Thrombozythämie (ET), der 
Polycythämia vera (PV) und der Primären Myelofibrose (PMF). Bei den drei letztgenannten fehlt eine pathognomonische 
Veränderung wie bei der CML, jedoch konnte eine wiederkehrende Mutation im Januskinase2  (JAK2) Gen identifiziert 
werden. Diese Punktmutation (JAK2V617F) kann in 90% der Fälle der PV und 50 % der Fälle einer PMF und ET 
nachgewiesen werden kann. Zudem konnten bei der ET und PMF Mutationen im Calreticulin- und im MPL-Gen 
festgestellt werden. In ca. 97 % der BCR/ABL negativen MPNs kann eine der 3 Mutationen nachgewiesen werden. 
Zunächst kommt es bei den Erkrankungen zu einer hyperproliferativen Phase, einer oder aller 3 Zellreihen im 
Knochenmark, gefolgt von einer Myelofibrose und extramedullärer Blutbildung. Ferner herrscht eine chronische 
Entzündungsreaktion im Knochenmark vor. Die Gründe für eine Progression in eine post-ET bzw. post-PV Fibrose oder 
eine akute myeloische Leukämie (AML) sind bisher nicht ausreichend erforscht. Es wird postuliert, dass leukämische 
Stammzellen (bzw.: Leukämie induzierende Zellen) sich wie hämatopoetische Stammzellen (HSC) in der 
hämatopoetischen Stammzellnische im Knochenmark, welche hypoxisch ist, befinden und zurückziehen.  Ein wichtiger 
Bestandteil der Adaptation an hypoxische Bedingungen sind Hypoxiesignalwege, mit der Stabilisierung von Hypoxia-
inducible factors (HIFs). HIFs spielen eine wichtige Rolle im Zellmetabolismus, und induzieren einen metabolischen 
Switch zu anaerober Glykolyse und verminderter Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS). Weiterhin werden 
HIFs durch STAT5 induziert, welches wiederum durch die oben beschriebene Tyrosinkinase aktiviert wird. Ferner spielen 
HIFs in der chronischen Entzündung und dem fibrotischen Umbau eine wichtige Rolle. In Studien konnte eine essentielle 
Rolle von HIFs für die Erhaltung von HSC und CML Stammzellen nachgewiesen werden. Ferner konnte eine erhöhte 
ROS Produktion erst kürzlich mit einer schnelleren Krankheitsprogression in einem JAK2V617F Mausmodell 
nachgewiesen werden. In wie fern Hypoxiesignalwege im Rahmen von JAK2V617F positiven MPNs eine Rolle spielen ist 
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bisher nicht bekannt.  Durch in vitro Versuche sowie in vivo Modellen mit transgenen Mäusen und seriellen 
Transplantationsversuchen soll die Rolle von Hypoxiesignalwegen bei JAK2V617F positiven MPNs evaluiert werden.  
d) Vergleichende Analysen von Stromazellen aus Knochenmarkstanzen myeloproliferativer Erkrankungen 

Dr. rer. nat. S. Ziegler, Prof. Dr. med. T. Brümmendorf, PD Dr. med. E. Jost, Dr. rer. nat. P. Ziegler. Kooperationspartner 
Dr. med. Schneider-Kramann, Inst. für Pathologie, UKA 

Myelofibrosen kennzeichnet einer tiefgründige Veränderung der Stromazellen im Knochenmark, extramedulläre Hämato-
poese, sowie eine Vergrösserung der Milz. Das Knochenmark von Myelofibrose-Patienten enthält exzessive Ablagerun-
gen extrazellulärer Matrix, die von Stromazellen produziert wird. Als Ursache hierfür wird  eine Konditionierung der Stro-
mazellen durch maligne hämatopoetische Zellen angesehen. Im Gegenzug dazu könnten die veränderten Stromabedin-
gungen in der Knochenmarknische an der Aufrechterhaltung des malignen hämatopoetischen Klons oder an der Pro-
gression des Krankheitsbildes beteiligt sein.  
Wir haben Protokolle entwickelt, mit denen sich mesenchymale Stammzellen aus Knochenmark-Aspiraten und Punktaten 
von fibrotischen Patienten isolieren lassen. Diese werden auf vielfältige Weise charakterisiert. Unter anderem erstellen 
wir ein Zytokinprofil dieser Zellen und analysieren deren Fähigkeit in vitro die Myelopoese zu unterstützen.  
In Zusammenarbeit mit der Pathologie kultivieren wir MSC-Isolate basierend auf einer Kollagenmatrix dreidimensional. 
Dadurch haben wir die einmalige Möglichkeit die Produktion der extrazellulären Matrix qualitativ histologisch und quanti-
tative durch RT-PCR zu analysieren. Dabei konnten wir als wichtigen Befund bisher herausarbeiten, dass wohl schon auf 
Ebene der mesenchymalen Stammzelle die Tendenz zur exzessiven Matrixdeposition angelegt ist. Inwieweit epigeneti-
sche Phänomene hierbei eine Rolle spielen wird gegenwärtig untersucht. 
e) Analyse der onkogenen Eigenschaften neuartiger MPN-assoziierter Mutationen in vivo und in vitro  

Dr. rer. nat. N. Chatain, Prof. Dr.med. S. Koschmieder 

Die Ausbildung einer myeloischen Neoplasie lässt sich häufig auf die Expression eines oder mehrerer Proteine zurück-
führen, die aufgrund einer Mutation eine aberrante Signalweiterleitung verursachen. Prominente Beispiele sind u. a. 
BCR-ABL, JAK2V617F und FLT3-ITD. Diese spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung und Unterhaltung der 
Chronischen Myeloischen Leukämie (CML), Polyzythämie/Essentiellen Thrombozythämie/ Primären Myelofibrose oder 
der Akuten Myeloischen Leukämie (AML). Die Detektion dieser Veränderungen ermöglicht eine spezifische Behandlung 
der Erkrankten wie z.B. durch den Einsatz spezifischer Tyrosinkinaseinhibitoren. Durch die Sequenzierung des Genoms 
von MPN-Patienten, die keine der bereits bekannten genetischen Veränderungen aufweisen, konnten neue, noch nicht 
näher charakterisierte genetische Mutationen nachgewiesen werden.  Mutationen innerhalb von Rezeptortyrosinkinasen 
bzw. Tyrosinkinasen wie im Falle von FLT3 und JAK2 können durch Fehlregulation der Autoinhibition zu ihrer konstituti-
ven Aktivierung führen. Entscheidende Signalwege (Ras/Raf/MAPK, JAK/STAT und PI3K/AKT) werden dauerhaft akti-
viert und führen so zur unkontrollierten Proliferation der Zellen und zur Expression anti-apoptotischer Proteine.  
Des Weiteren werden neuartige Mechanismen der Ausbildung eines hypereosinophilen Syndroms (HES) hinsichtlich 
unbekannter Mutationen und daraus resultierender Veränderungen der Expressionsmuster untersucht. 
Die Aufgabe besteht nun darin, das onkogene Potential der bislang unbekannten Mutanten der Rezeptortyrosinkinase 
FLT3, der Tyrosinkinase JAK2 und des in der HES gefundenen Transmembranproteins sowie weiterer Signalmoleküle zu 
untersuchen.  Dabei erfolgt die Analyse eines potentiellen Onkogens zunächst in vitro durch retrovirale Transduktion von 
murinen Zelllinien und deren Charakterisierung. Durch die Transduktion von frisch isolierten Knochenmarkszellen mit den 
spezifischen Onkogenen, der Transplantation in letal bestrahlte syngene Mäuse und die anschließende Analyse des 
Phänotyps kann die Relevanz des zu untersuchenden Onkogens auch in vivo beurteilt werden. Unter Anwendung dieser 
Modelle werden dann mögliche therapeutische Optionen getestet.  

 

1.5 Klinische Studien 

a) SAL-MPN-Register 

Dr. med. A. Kaifie, Dr. med. S. Isfort, Prof. Dr. med. T. Brümmendorf, Prof. Dr. med. S. Koschmieder 

Das von unserer Arbeitsgruppe neu etablierte MPN-Register der Studienallianz Leukämien (SAL) ist seit 2012 für die 
Dokumentation aller Patienten mit Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) offen. Dies betrifft Patienten mit den 
klassischen MPN Polyzythämia vera, Essentieller Thrombozythämie, Primärer Myelofibrose, aber auch Patienten mit 
sogenannten nicht-klassischen MPN wie Chronische Eosinophilenleukämie, Chronische Neutrophilen-Leukämie, 
Systemischer Mastozytose und sonst unklassifizierbaren MPN können registriert werden. Es sind bisher über 400 Pati-
enten registriert worden. Das klinische Register ermöglicht nun den Teilnehmern der gesamten Studiengruppe eine 
Korrelation klinischer Daten mit den aus den gewonnenen Patientenproben erhobenen Daten und stellt somit eine 
wichtige Möglichkeit der translationalen Forschung auf diesem Gebiet dar. 

b) klinische Studienzentrale (Phase I-IV) 

PD Dr. med. S. Wilop, Dr. med. A. Kaifie, Dr. med. S. Isfort, Prof. Dr. med. S. Koschmieder, Prof. Dr. med. T. 
Brümmendorf 

Im Rahmen von klinischen Studien werden unter kontrollierten Bedingungen verschiedene Behandlungsstrategien mit-
einander verglichen. Während in Phase I/II-Studien der Schwerpunkt der klinischen Testung auf der Dosisfindung, Ver-
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träglichkeit und Sicherheit neuer Medikamente liegt, wird in den darauffolgenden Phasen hauptsächlich die Wirkung 
neuer Behandlungskonzepte erforscht. 
In der Klinik für Onkologie, Hämatologie und Stammzelltransplantation werden klinische Studien aller Phasen und für ein 
breites Indikationsspektrum hämatologischer und onkologischer Erkrankungen durchgeführt. 
 

2. DRITTMITTEL 

2.1 über die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel 

P 1: Untersuchungen zu gesundheitlichen 
Wirkungen polychlorierter Biphenyle. Teilprojekt 
22: Verkürzungen von Telomeren durch Einwirkung 
polychlorierter Biphenyle 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: BG Energie Textil 

Bewilligungszeitraum: 08.08.2013-31.12.2020 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 2: Analysis of potential biomarkers in leukemic 
stem cells for predicting response to nilotinib treat-
ment: Gene expression profiling and telomere 
lengths analysis 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: Novartis Pharma GmbH 

Bewilligungszeitraum: 23.03.2011-31.12.2013 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 3: Leukämieforschung 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: Drittmitteltransfer UKE 

Bewilligungszeitraum: ab 01.07.2009 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 4: Randomisierte PhaseI/II-Studie zur Evaluation 
der Sicherheit und Effektivität von Cilengitide in 
Kombination mit Cisplatin, 5-FU und Cetuximab  

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: Merck AG 

Bewilligungszeitraum: 31.08.2009-31.12.2099 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 5: Eine multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde, Placebo-kontrollierte Phase III Studie mit 
Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und 
Dexamethason bei erwachsenen Patienten mit 
rezidiviertem Multiplen Myelom 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: Novartis Pharma GmbH  

Bewilligungszeitraum: 01.01.2010-31.12.2013 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

 

 
P 6: Translationale Hämatologie und Onkologie 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. S. Kosch-
mieder 

Förderer: Novartis Stiftung für therapeuti-
sche Forschung 

Bewilligungszeitraum: 01.09.2011-31.08.2016 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 7: Funktionelle in vitro- und in vivo-Unter-
suchungen kritischer Tumorsuppressorgene bei 
der Progression der chronischen Phase der CML in 
der Blastenkrise 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. S. Kosch-
mieder 

Förderer: Deutsche José  Carreras Leukä-
mie-Stiftung e.V. 

Bewilligungszeitraum: 01.09.2011-31.04.2014 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 8: Investigation of Dasatinib effects on the im-
mune system in an inducible transgenic mouse 
model of chronic phase CML 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. S. Kosch-
mieder 

Förderer: Bristol-Myers Squibb GmbH 

Bewilligungszeitraum: 01.01.2012-01.01.2014 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 9: Hypereosinophile Syndrome / Myeloprolifera-
tive Neoplasien 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. S. Kosch-
mieder 

Förderer: Bild hilft e.V. "Ein Herz für Kin-
der" 

Bewilligungszeitraum: ab 21.02.2012 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 10: An open-label, randomized, phase 3 study of 
Inotuzumab Ozogamicin administered in combi-
nation with Rituximab compared to defined Invest-
igator’s choice therapy in subjects with relapsed or 
refractory CD22-positive aggressive non-Hodgkin 
lymphoma who are not candidates for intensive 
high-dose chemotherapy. 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: Pfizer Pharma GmbH 

Bewilligungszeitraum: ab 01.06.2010 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 
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P 11: Cancer Care Companion Project 

Projektleiter:  Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer:  Philips Research Europe 

Bewilligungszeitraum: ab 09.11.2009 

Kooperationen: Geschäftsbereich Informations-
technologie (IT)-Direktion 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 12: A phase III, multicenter, openlabel study of 
nilotinib in adult patients with newly diagnosed 
Philadelphia chromosome and/or BCR/ABL positive 
CML in chronic phase.   

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: Novartis Pharma GmbH 

Bewilligungszeitraum: 25.07.2010-31.12.2013 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 13: A randomized phase II trial of Imatinib (IM) 
versus hydroxychloroquine (HCQ) and IM for pa-
tients with chronic myeloid leukemia (CML) in major 
cytogenetic response (MCyR) with residual disease 
detectable by quantitative polymerase chain 
reaction (Q-PCR). 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. S. Kosch-
mieder 

Förderer: Universität Glasgow 

Bewilligungszeitraum: ab 01.02.2012 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 14: A randomized, multi-center phase II trial to 
assess the efficacy of 5-azacytidine added to 
standard primary therapy in elderly patients with 
newly diagnosed AML  

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: Universitätsklinikum Münster 

Bewilligungszeitraum: 02.05.2011-31.12.2014 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 15: A randomized, open-label, phase III study to 
evaluate the efficacy and safety of oral afatinib 
(BIBW 2992) versus intravenous methotrexate in 
patients with recurrent and/or metastatic head and 
neck squamous cell carcinoma who have pro-
gressed after platinum-based therapy.   

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: Boehringer Ingelheim 

Bewilligungszeitraum: ab 07.11.2011 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 16: Randomized, open label, multicenter phase III 
study of efficacy and safety in polycythemia vera 
subjects who are resistant to or intolerant of 
hydroxyurea: JAK inhibitor INC424 tablets versus 
best available care. 

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brüm-
mendorf 

Förderer: Novartis Pharma GmbH 

Bewilligungszeitraum: 16.05.2011-31.01.2017 

FSP der Fakultät: ESP Onkologie 

 

P 17: Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, multizentrische Phase III Studie mit 
RAD001 als adjuvante Therapie für Hochrisiko-Pati-
enten mit diffus großzelligem B-Zell Lymphom 
(DLBCL), die sich nach Erstlinien-Chemotherapie 
mit Rituximab in kompletter Remission befinden.   

Projektleiter: Priv.-Doz. Dr. med. E. Jost 
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