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Forschungsschwerpunkte

e diagnostische Molekularpathologie

e experimentelle Tumorpathologie — gastroin-
testinale Tumoren

e Mammakarzinom und gynékologische Tumoren

e Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches

e klinische und pradiktive Molekularpathologie
urologischer Tumoren

¢ Pathologie der Immun- und Entziindungsre-
aktionen

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 6
Beschaftigte: 80
o Arzte: 14
e Wissenschaftler: 4
(davon drittmittelfinanziert: 4)
e Promovierende: 35

Klinische Versorgungsschwerpunkte
Histopathologie mit Spezialisierungen in

¢ Mammapathologie

* Gynakopathologie

e Urogenitalpathologie

¢ Kopf-Hals-Pathologie

* Weichtteilpathologie

e molekularer Pathologie

Forschung

Der Schwerpunkt der Forschungstatigkeit am
Pathologischen Institut liegt in der Identifizie-
rung molekularer Verdnderungen in unter-
schiedlichen Tumorerkrankungen. Dabei wer-
den in unterschiedlichen Arbeitsgruppen gas-
trointestinale Tumoren, Mammakarzinome und
gynakologische Tumoren, Tumoren des Kopf-
Hals-Bereiches, urologische Tumoren und Sar-
kome untersucht, sowohl nach diagnostischen
Markern als auch nach neuen Therapietargets.
Ziel ist es, die neu identifizierten genetischen
Verénderungen in die diagnostische Molekular-
pathologie zu integrieren. Ein zusétzlicher
Schwerpunkt liegt in der weiteren Charakteri-
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sierung von Immun- und Entziindungsreaktio-
nen und deren Bedeutung in der Tumorentste-
hung und in der Pradiktion des Ansprechens auf
neue Immuntherapien.

Diagnostische Molekularpathologie

Pl: Prof. Dr. F. Haller, Dr. E.A. Moskalev, Dr. L.
Togel, Prof. Dr. R. Stohr

Ziel der Arbeitsgruppe ist die Entwicklung und
funktionelle Validierung neuer diagnostischer,
prognostischer und pradiktiver molekularer Mar-
ker am Tumorgewebe, wobei sowohl genetische
als auch epigenetische Veranderungen erforscht
werden. Die erfolgreiche Etablierung und Anwen-
dung der moderneren Hochdurchsatz-Sequenzie-
rung (Next-Generation-Sequenzierung, NGS) er-
mdglichte in den vergangenen Jahren die Identi-
fizierung neuer und bisher unbekannter Tumor-
auslosender Ereignisse in verschiedenen Tumoren
der Weichteile und der Speicheldriisen. Durch die
Sequenzierung von kompletten Tumor-Genomen
in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) konnten so z. B. rekur-
rierende Translokationen in Azinuszellkarzinomen
der Speicheldriise als diagnostisch relevante, on-
kogene Ereignisse identifiziert werden. Eine wei-
tere Anwendung des NGS in der Arbeitsgruppe
ist die Sequenzierung grofler Panels von Tumor-
suppressorgenen und Onkogenen an Lungenkar-
zinomen, Weichteiltumoren, urologischen Tumo-
ren und Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches. Aus-
gehend von den Sequenzierergebnissen im Tu-
morgewebe werden diese genetischen und epi-
genetischen Veranderungen in der Arbeitsgruppe
auch funktionell im Zellkultursystem abgebildet
und genauer charakterisiert, so dass mittel- und
langfristig auch therapeutische Optionen aus den
beobachteten Veranderungen entwickelt werden
konnen. Eine Schnittstelle der Forschungstatigkeit
Diagnostische Molekularpathologie zur Kranken-
versorgung ist die Etablierung neuer molekular-
pathologischer Testverfahren und die Uberfiih-
rung in die molekular-pathologische Routinedi-
agnostik. Ein Beispiel ist das Molekulare Tumor-
board des CCC-EMN Erlangen, welches 2016 als
Forschungsprojekt begonnen wurde und seit
2018 erfolgreich in die Routinediagnostik tber-
fihrt wurde. Inzwischen wurde das Tumorge-
webe von nahezu 200 Patientinnen und Patien-
ten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen mit-
tels eines 170 Gene umfassenden NGS-Panels
analysiert, und die Ergebnisse wurden im Mole-
kularen Tumorboard vorgestellt. Das Ziel des Mo-
lekularen Tumorboards ist es, Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankun-
gen eine umfassende molekular-pathologische
Analyse und interdisziplindre Beratung zur Suche
nach therapeutisch adressierbaren genetischen
Veranderungen zu ermdglichen. Ebenfalls an der
Schnittstelle zwischen Forschung und Kranken-
versorgung wird seit 2018 am Pathologischen In-

stitut eine erweiterte Molekulare Diagnostik von
Lungenkrebsproben im Rahmen des nationalen
Netzwerks Genomische Medizin (nNGM) ange-
boten, in dem das UK Erlangen einer von 15 na-
tionalen Standorten ist.

Experimentelle Tumorpathologie -
gastrointestinale Tumoren

Pl: Prof. Dr. R. Schneider-Stock, Dr. K. Erlen-
bach-Wiinsch, Dr. M. Eckstein, Dr. C. Geppert,
Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. A. Agaimy

Ein wesentlicher Schwerpunkt der Arbeitsgruppe
liegt in der molekularen und biochemischen Cha-
rakterisierung von genetisch und epigenetisch be-
dingten Veranderungen bei Tumoren und Praneo-
plasien des Gastrointestinaltraktes. Dabei stehen
Forschungsprojekte zur Untersuchung der Entste-
hung und Progression von kolorektalen Tumoren
und ihren molekularen Subtypen im Mittelpunkt.
Ziel ist es, neue valide Biomarker zu identifizieren,
die eine Tumortransformation in der kolorektalen
Karzinogenese anzeigen und somit mdgliche
neue Targets fir eine therapeutische Anwendung
darstellen. Dabei interessieren vor allem die Tu-
morinvasionsfront und damit die Regulationsme-
chanismen der EMT und Krebsstammzelle im Zu-
sammenhang mit Invasion und Metastasierung.
Fir den translationalen Ansatz zur immunhisto-
chemischen Verifizierung potentieller Biomarker
stehen diverse Gewebemikroarrays zur Verfiigung.
Ein breites Spektrum von funktionellen Assays in
2D und 3D, Patienten abgeleitete 3D-Organoid-
kulturen, Ko-Kulturen von Tumorzellen mit Im-
munzellen sowie CRISPR-Ko-Zelllinien sind etab-
liert. Der Chorioallantoismembran-Assay wird als
alternatives in vivo Testmodell verwendet. Neue
konditionale Mausstimme wurden generiert. Seit
vielen Jahren beschaftigen wir uns erfolgreich mit
der Testung der Wirksamkeit von neuen pflanzli-
chen Inhaltsstoffen auf das Uberleben von kolo-
rektalen Tumorzellen vor allem in Kombinations-
behandlung mit klinisch erprobten Zytostatika.

Mammakarzinom und gynéakologische
Tumoren

Pl: Prof. Dr. A. Hartmann, Dr. R. Erber

Ein weiterer Schwerpunkt liegt in Kooperation
mit dem Lehrstuhl fiir Gynékologie und Ge-
burtshilfe in der Aufdeckung molekularbiologi-
scher Verdnderungen des Mammakarzinoms
und gynakologischer Tumoren. Beim Mamma-
karzinom ist das Ziel, molekulare prognostische
und pradiktive Marker zu identifizieren, die in
der klinisch-pathologischen Differentialdiagnose
und therapeutischen Stratifizierung von Mam-
makarzinomen eingesetzt werden konnen.
Dabei werden insbesondere die Tumorproben
von groRen multizentrischen Therapiestudien
untersucht. Neben immunhistochemischen Un-
tersuchungen kommen auch molekularpatholo-
gische Verfahren, wie Genexpressionsanalysen



und Sequenzierung, zum Einsatz. Auch immu-
nonkologische Aspekte werden bertiicksichtigt.
Ein weiteres Forschungsgebiet stellen die gynéko-
logischen Tumore dar. Fir Endometrium- und
Ovarialkarzinome sollen molekularbiologische Ei-
genschaften untersucht werden, um beispielswei-
se potentielle Therapiestrategien zu identifizieren.

Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches

Pl: Prof. Dr. A. Agaimy, Prof. Dr. F. Haller
Dieses Forschungsprojekt beschiftigt sich mit
molekularen Verdanderungen in Tumoren des
Kopf-Hals-Bereiches in Kooperation mit der
Hals-Nasen-Ohren- sowie der Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgischen Klinik. Ziel ist einer-
seits die Erarbeitung einer molekular-pathologi-
schen und histopathologischen Klassifikation
von Speicheldriisentumoren mit niedrigem und
hohem Rezidiv- und Progressionsrisiko sowie
andererseits die Identifizierung von frithen mo-
lekularen Markern von dysplastischen Verande-
rungen als Tumorvorstufen im Bereich der
Schleimhéute des Kopf-Hals-Bereiches.

Klinische und pradiktive Molekular-
pathologie urologischer Tumoren
Pl: Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. Dr. R. Stohr,
PD Dr. Dr. C. Stohr, PD Dr. S. Bertz, Dr. M. Eck-
stein, |. Polifka, V. Weyerer, Dr. F. Erlmeier
Diese Arbeitsgruppe untersucht die molekularen
Grundlagen der Entstehung, Progression und ver-
besserten Subtypisierung bzw. Risikostratifizie-
rung des Urothelkarzinoms der Harnblase und
des oberen Harntraktes, des Prostatakarzinoms,
des Nierenzellkarzinoms sowie des Plattenepithel-
karzinoms des Penis. Hier bestehen enge Koope-
rationen mit dem Lehrstuhl fiir Urologie, dem Vi-
rologischen Institut sowie mit zahlreichen natio-
nalen und internationalen Kooperationspartnern.
Wesentliche Ziele sind die Identifizierung genom-
ischer sowie epigenetischer Verdanderungen im
Urothelkarzinom der Harnblase bzw. in Nierentu-
moren, um neue diagnostische Marker zur Friih-
erkennung sowie neue therapeutische Zielmole-
kiile zu identifizieren. Darliber hinaus wird mittels
Expressionsanalysen versucht, unterschiedliche
Risikoprofile der Tumoren zu generieren, welche
im klinischen Alltag bei einer Therapieentschei-
dung unterstiitzend sind.
Die Arbeitsgruppe ist eng in das multi-institu-
tionale BRIDGE-Consortium eingebunden, des-
sen Hauptaufgabe die Charakterisierung und
Einfihrung neuer therapeutischer Targets im
Urothelkarzinom der Harnblase ist.
Spezielle Schwerpunkte der Arbeitsgruppe sind:
¢ histologische und molekulare Charakterisie-
rung seltener Subtypen des Urothelkarzinoms
e histologische und molekulare Charakterisie-
rung von Urothelkarzinomen des oberen Harn-
traktes im Rahmen eines von der EU geférder-
ten multizentrischen TRANSCAN-Projektes

¢ Untersuchungen hinsichtlich therapeutisch re-
levanter Targets an speziellen Therapiekollek-
tiven nach adjuvanter Chemotherapie und
multimodaler Therapie

Untersuchungen von Progressionsfaktoren an
sogenannten ,Mapping“-Harnblasen, bei
denen das gesamte Urothel systematisch auf-
gearbeitet wird

Untersuchung urothelialer Tumoren junger
Patienten (Erkrankungsalter < 45 Jahre) hin-
sichtlich Entstehungsmechanismen und pra-
disponierender Faktoren

histologische, immunhistochemische und mo-
lekulare Charakterisierung von Nierenzellkarzi-
nomen mit besonderem Fokus auf nicht-klarzel-
lige Subtypen, teilweise in Kooperation mit
dem Deutschen Netzwerk Nierenzelltumoren
Verbesserung der Diagnosemdglichkeiten fiir
chromophobe  Nierenzellkarzinome/renale
Onkozytome

Charakterisierung von Immunzellinfiltraten
und Tumormetabolismus von Nierenzellkarzi-
nomen (Kooperation mit Prof. Dr. B. Seliger,
Halle)

Identifizierung von molekularen Risikofaktoren
sowie prognostisch-relevanten Alterationen
beim Plattenepithelkarzinom des Penis

Pathologie der Immun- und
Entziindungsreaktionen

Pl: Dr. M. Eckstein, Dr. C. Geppert, Prof. Dr. A.
Hartmann

Dieser Forschungsschwerpunkt fokussiert sich
vor allem auf die Charakterisierung immunolo-
gischer Wechselwirkungen verschiedener Tu-
more (im Besonderen: Kolonkarzinom, Barrett-
Karzinom des Osophagus, muskelinvasives Urot-
helkarzinom, Plattenepithelkarzinome des Kopf-
Hals-Bereiches) mit deren immunologischem
Microenvironment. Es bestehen zahlreiche na-
tionale und internationale Kooperationen.

Im Speziellen stehen die Charakterisierung anti-
tumoral aktiver Immunzellpopulationen sowie
deren immunsuppressiven Gegenspieler im
Fokus. Auf Basis der differentiell exprimierten Im-
munzellpopulationen und deren Aktivitétsstatus,
der maRgeblich Giber Immuncheckpoints gesteu-
ert wird, sollen so verschiedene Immunphéno-
type identifiziert werden, die sowohl eine prog-
nostische als auch eine pradiktive Bedeutung
(z. B. hinsichtlich eines Ansprechens auf Chemo-
therapien oder/und Immuntherapien) aufweisen.
Ein weiterer wichtiger Fokus der Gruppe liegt auf
der Etablierung und Harmonisierung zur pradik-
tiv-diagnostischen Erfassung von Immuncheck-
point-Proteinexpression (im Speziellen PD-L1)
und weiterer immunonkologischer Biomarker
der ndchsten Generation (z. B. digitalpathologi-
sches Assessment von zytotoxischen Immuninfil-
traten). In Verbindung mit diesem Schwerpunkt
betreut die Gruppe zahlreiche retrospektive und

prospektive klinische Studien (z. B. die Check-
Rad-Studie im Setting von Plattenepithelkarzino-
men des Kopf-Hals-Bereiches).

Lehre

Das Pathologische Institut beteiligt sich mit
Pflicht- und Wahlfachern an der curricularen
Lehre der Medizin und Zahnmedizin sowie in den
Studiengdngen Molekulare Medizin und Medical
Process Management. Besonders hervorzuheben
ist die interdisziplinare Lehre im Rahmen der
Querschnittsfacher Q5 und Q6 zusammen mit
der Medizinischen Klinik 1, der Urologischen,
Chirurgischen, Nuklearmedizinischen und Frau-
enklinik sowie dem Institut fiir Radiologie.

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche Pro-
motionen betreut.
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