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Mit den Ferdinand Eisenberger-Forschungs-
stipendien hat die DGU ihre Nachwuchs-
forderung weiter ausgedehnt und ehrt den
verstorbenen Namensgeber fiir seine her-
ausragenden wissenschaftlichen Leistun-
gen fiir die Urologie. Ziel des Stipendien-
programms ist es, junge Urologinnen und
Urologen fiir 1 Jahr von ihrer klinischen
Routine freizustellen, um ihnen die
Moglichkeit zu geben, an einer eta-
blierten Forschungsinstitution selb-
standiges wissenschaftliches Arbeiten

zu vertiefen und neueste Techniken

zu erlernen. Dabei steht insbesondere
auch die Nachhaltigkeit der Projekte im
Focus. Wissenschaftlich-thematische und
methodische Neuerungen sollen an der
Heimatklinik etabliert und die Ergebnisse
aus den Stipendien fiir den Aufbau eigener
Arbeitsgruppen genutzt werden kénnen.
Die Fordermittel fiir die Stipendien werden
zum iiberwiegenden Teil von der DGU ge-
tragen und von der Firma Dornier MedTech
Europe GmbH unterstiitzt. Fiinf Bewerbern
gelang es, sich mit ihren eingereichten
Forschungsvorhaben zu urologischen
Erkrankungen zu qualifizieren. Der DGU-
Vorstand benannte auf Basis von externen
Gutachten die im Folgenden aufgefiihrten
Stipendiaten mit ihren Projekten.
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Arbeitsgruppe urologische Forschung

Ferdinand Eisenberger-
Forschungsstipendien der
Deutschen Gesellschaft flir

Urologie

Stipendiaten und Projektvorhaben
der 1. Ausschreibungsrunde 2010

Frau Dr. med. Katharina Braun
Urologische Klinik, Ruhr-Universitat
Bochum (Marienhospital Herne)

Projektvorhaben: Evaluation des

Einflusses von B-Microseminoprotein

(MSP) und katalytisch aktivem Prostata-
spezifischem Antigen (PSA) sowie humanem
Kallikrein 2 (hK2) auf die Pathogenese des
Prostatakarzinoms in vitro und in vivo
Gastgebende Institution: Department of
Clinical Laboratories, Surgery and Medicine,
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
New York, USA

Betreuer: Prof. Dr. Hans G. Lilja

Einige Publikationen zeigen, dass PSA
moglicherweise einen pathophysiologi-
schen Einfluss auf Wachstum, Progressi-
on und Metastasierung des Prostatakarzi-
noms haben konnte. Neue Tumormarker,
die in Kombination mit den bekannten Se-
rummarkern zu einer besseren Risikoein-
schitzung des Verlaufs eines Prostatakarzi-
noms fuhren, sind von essentieller Bedeu-
tung, um zukiinftig die Behandlung an die
Aggressivitat des jeweiligen Karzinoms in-
dividuell anpassen zu konnen.

Ziel des Forschungsprojektes ist es, mit-
hilfe sorgfaltig evaluierter in-vitro- und in-
vivo-Modelle den mdéglichen Einfluss der
Proteine PSA, hK2 und MSP auf die Initia-
tion, Progression und Metastasierung des
Prostatakarzinoms zu untersuchen.

Es sollen stabil transfizierte Tumorzell-
linien entwickelt werden, die PSA, hKz
oder MSP iiberexprimieren und sezernie-
ren und deren funktionsabhéngige Analy-
se erfolgen. Nach Etablierung eines funk-
tionell verifizierten in-vitro-Modells sollen
diese Proteine anhand von in-vivo-Xeno-
graft-Modellen weiterfithrend untersucht
werden. Xenograft-Modelle spiegeln die
physiologischen Verhiltnisse des mensch-
lichen Organismus besser wieder als in-
vitro-Modelle und sind daher ein weiter-
fithrender, essentieller Schritt in der Unter-
suchung der beschriebenen Proteine. Nach
subkutaner Injektion der etablierten Zellli-
nien sollen folgende Parameter untersucht
werden:

- Freisetzung der Proteine in die
Blutbahn der Xenograft-Mause,
— Tumorwachstum,
- Lokalisation und Auspragung
moglicher Metastasen.
Das MSKCC ist eine der renommiertesten
Krebskliniken weltweit. Die Arbeitsgrup-
pe um Hans Lilja, MD, PhD, verfiigt tiber
langjahrige Expertise in der Erforschung
zirkulierender Tumormarker, welche die
Entwicklung und Progression des Prostata-
karzinoms vorhersagen kénnen, sowie eine
Rolle in der Pathogenese des Prostatakar-
zinoms spielen. Eine Fortfithrung des Pro-
jektes nach Abschluss des Stipendiums ist
durch eine langjéhrige bilaterale Koopera-
tion zwischen MSKCC und Urologischer
Klinik Herne gewéhrleistet.



Herr Dr. med. Thomas Horn
Urologische Klinik, Technische
Universitat Miinchen

Projektvorhaben: Charakterisierung der
tumorspezifischen T-Zell-lmmunitét beim
muskelinvasiven Urothelkarzinom
Gastgebende Institution: Arbeitsgruppe
Translationale Immunologie,
Forschungsschwerpunkt Tumorimmunologie,
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ),
Heidelberg

Betreuer: Prof. Dr. Philipp Beckhove

Ein wesentlicher Teil der gegen einen Tu-
mor gerichteten Immunantwort besteht
aus dem Zusammenspiel von spezifisch ge-
gen tumorassoziierte Antigene (TAA) ge-
richtete T-Effektor- und Gedéchtnis-Zellen
(T-eff/fmem) und immunsuppressiv wir-
kenden regulatorischen T-Zellen (Treg).
Letztere setzen die Effizienz von T-Effek-
torzellen herab. Eine grofiere Haufigkeit
von Treg, welche die tumorspezifische Im-
munantwort supprimieren, korreliert bei
verschiedenen Tumorentititen mit einer
schlechten Prognose. Desweiteren konnte
eine Depletion von Treg mit einer Verstar-
kung der CDg4+ T-Zell-Antwort gegen
TAA sowie mit einer Tumorabstofiung in
Verbindung gebracht werden. Das invasive
Urothelkarzinom der Harnblase ist bisher
weder hinsichtlich TAA-spezifischer T-eft/
mem-Zellen und spezifischer regulatori-
scher T-Zellen charakterisiert noch sind
Verdnderungen dieser Zellpopulationen
im Therapieverlauf untersucht worden.

Ziel ist die Etablierung des Nachweises
spezifischer T-Zellen als Response- oder
Prognosepradiktor. Ferner kann die Cha-
rakterisierung der T-Zell-Antwort lang-
fristig bei der Auswahl des besten TAA
fir immuntherapeutische Ansitze wie ei-
ne Vakzinierung dienen. Methodologisch
sollen IFN-gamma-ELISPOT, Tetramer-
staining, Treg-Spezifitits- Assays mit (3H)-
Thymidin-Proliferationstests sowie durch-
flusszytometrische Messungen zur Verwen-
dung kommen.

Patienten mit invasivem Urothelkarzi-
nom sollen auf das Vorkommen TAA-spe-
zifischer T-eff/mem-Zellen gepriift und die
Héufigkeit zirkulierender CD4+ CD2s5high
FOXP3+ regulatorischer T-Zellen be-
stimmt werden. Auch letztere sollen auf
ihre Spezifitit gegentiber den ausgewihl-
ten TAAs Survivin, MAGE A-4, NY-ESO1
sowie p53 getestet werden. Die Haufigkeit
beider Zelltypen soll im Verlauf verschie-
dener therapeutischer Ansitze verfolgt
und mit dem Ansprechen auf eine Chemo-

therapie sowie langfristig mit dem progres-
sionsfreien Uberleben korreliert werden.

Die Kooperation mit der Arbeitsgruppe
»Iranslationale Tumorimmunologie“ un-
ter Leitung von Prof. Dr. Beckhove ist fiir
die Urologische Klinik der Technischen
Universitdt Miinchen auch hinsichtlich der
mittelfristig geplanten Griindung einer ei-
genen Arbeitsgruppe ,,Urologische Tumor-
immunologie® von realistischer Perspekti-
ve.

Herr Dr. med. Martin Janssen
Urologische Klinik, Universitat
Homburg/Saar

Projektvorhaben: Frequenz und Funktion
regulatorischer T-Lymphozyten (Treg)

bei Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom

Gastgebende Institution: Abteilung fiir
Infektions- und Transplantationsimmunolo-
gie, Institut fiir Virologie, Universitatskliniken
des Saarlandes, Homburg/Saar

Betreuer: Prof. Dr. Martina Sester

Regulatorischen T-Lymphozyten (Treg)
kommt eine Schliisselrolle in der tumor-
assoziierten Antigen-spezifischen Immun-
antwort des Menschen zu. Die CD4+-
CD25+FoxP3+ regulatorischen T- Zellen
stellen eine natiirlich vorkommende, funk-
tionell supprimierende Subpopulation der
CD4 T-Zellen dar. Unter physiologischen
Umstidnden koénnen Treg iiberschieflende
Immunreaktionen supprimieren und auf
diese Weise Autoimmunerkrankungen ver-
hindern. Wenngleich derzeit sehr detail-
lierte Kenntnisse zur quantitativen Analy-
se und Diskriminierung der Treg von an-
deren T-Zellen zur Verfiigung stehen, sind
die Mechanismen der Suppression der T-
Zell-Aktivierung durch Treg und die Modu-
lation ihrer Eigenschaften noch nicht voll-
standig aufgeklart.

So liegen teils widerspriichliche Be-
funde zur Wirkung der Treg auf die Induk-
tion einer tumorspezifischen Toleranz vor.
Hier setzt das Projekt an. Mittels eines neu
etablierten Tests soll die Frequenz und die
Funktion der Treg bei Patienten mit Nie-
renzellkarzinom untersucht werden. Es
soll untersucht werden, inwiefern Unter-
schiede in Anzahl, Funktionalitit und Spe-
zifitdt von Treg die individuelle Immun-
kompetenz der Patienten modulieren und
ob diese Unterschiede den Krankheitsver-
lauf beeinflussen. Dazu sollen 60 Patienten

mit Nierenzellkarzinom vor und wéhrend
der Therapie untersucht werden.

Die Studie wird bei Prof. Dr. Sester am
Institut fiir Virologie des Universitatsklini-
kums des Saarlandes durchgefiihrt. Die
Forschungsschwerpunkte der Abteilung
liegen in der interdisziplindren Grundla-
genforschung im Bereich der Transplan-
tations- und Infektionsimmunologie. Die
Abteilung bietet samtliche technische Vor-
aussetzungen zur Durchfiihrung immu-
nologischer, zellbiologischer und moleku-
larbiologischer Forschung. Alle relevanten
Methoden sind in der Abteilung etabliert.
Eine iiber dieses Stipendium hinaus ge-
hende Forschungskooperation zwischen
der Urologische Klinik und dem Institut
fiir Virologie wird nicht zuletzt auch durch
die enge Nachbarschaft der beiden Abtei-
lungen befordert.

Herr Dr. med. Stephan Kruck
Urologische Klinik, Universitat Tiibingen

Projektvorhaben: Comprehensive analysis of
interindividual variability of expression of the
solute carrier transporters OCT2 and MATEs

in normal and tumor renal tissue by genetics
and epigenetics

Gastgebende Institution: Dr. Margarete
Fischer-Bosch-Institut fiir Klinische
Pharmakologie (IKP), Stuttgart

Betreuer: Prof. Dr. Matthias Schwab

Trotz aktueller Fortschritte im Bereich
zielgerichteter Therapien erweist sich das
Nierenzellkarzinom z.B. aufgrund der
Uberexpression von speziellen Mem-
brantransportern (P-Glykoprotein/MDR1)
als multiresistent gegeniiber Zytostatika.
Weitere Transporter aus der ,Solute Car-
rier (SLC) - Familie, wie der organische
Kationentransporter OCT2 (organic ca-
tion transporter 2) und die Kationenanti-
porter MATE (multidrug and toxin extru-
sion) werden auch mit der renalen Elimi-
nation von Arzneistoffen und einer mog-
lichen Resistenzentwicklung bei der Tu-
mortherapie in Verbindung gebracht.

Ziel ist die Untersuchung von Nieren-
zellkarzinom- und korrespondierendem
Normalgewebe auf interindividuelle Varia-
bilitdt in der Expression dieser Transport-
proteine. Zugrunde liegende Mechanis-
men, fir die ursachlich nicht-genetische,
genetische bzw. epigenetische Faktoren ei-
ne Rolle spielen konnen, sollen dabei auf-
geklart werden.

Der Urologe 9 -2010 ‘ 1197



Hier steht eine Anzeige.
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Bei der Durchfithrung des Projektes
werden sowohl moderne molekularbio-
logische Methoden (z.B. siRNA) als auch
Hochdurchsatzverfahren zur Expressions-
analyse (z.B. TagMan low density arrays)
bzw. zur Detektion von genetischen Vari-
anten (MALDI TOF-MS-Analytik) ver-
wendet. Bei der Auswertung der experi-
mentellen Ergebnisse und der Korrelation
mit den klinischen Daten wird auf vorhan-
dene bioinformatische Expertise zuriick-
gegriffen. Dariiber hinaus ist ein Ausbau
einer bereits bestehenden Gewebebank
vorgesehen.

Das Projekt wird in der Arbeitsgruppe
»Membrantransportproteine“ unter Lei-
tung von Prof. Dr. Schwab und PD Dr.
Anne Nies durchgefithrt. Das IKP ver-
fiigt tiber langjahrige Expertise in der
Aufklarung pharmakogenomischer Frage-
stellungen und kausaler Mechanismen fiir
eine interindividuelle Variabilitat von Arz-
neimittelwirkungen. Durch das Projekt
soll neben der Generierung neuer wissen-
schaftlicher Erkenntnisse auf dem Gebiet
des Nierenzellkarzinoms auch eine For-
schungskooperation zwischen dem IKP
in Stuttgart und der Klinik fiir Urologie in
Tiibingen initiiert werden.

Herr Dr. med. Frank Kunath
Urologische Klinik, Universitat Erlangen

Projektvorhaben: Erstellung einer
systematischen Ubersichtsarbeit/
Metaanalyse:, Therapieoptionen beim
lymphogen metastasierten Prostatakarzinom
nach Prostatektomie oder Strahlentherapie
mit Lymphadenektomie’

Gastgebende Institution: Deutsches
Cochrane Zentrum, Freiburg i.Br.

Betreuer: Dr. Gerd Antes

Systematische Ubersichtsarbeiten und Me-
taanalysen haben in den letzten Jahren zu
wesentlichen Veranderungen in der klini-
schen Medizin und der Gesundheitspoli-
tik gefithrt, da allgemein eine Forderung
nach rationaler Begriindung darztlichen
Handelns besteht. Sie werden heute als das
objektivste Instrument zur Beantwortung
klinischer und versorgungspolitischer Fra-
gestellungen gesehen. Systematische Uber-
sichtsarbeiten dienen jedoch auch als Ins-
trument, um das enorme Ausmaf$ an neu
entstehendem medizinischem Wissen in
ein iiberschaubares Format zusammenzu-
fassen.

Ziel des Forschungsvorhabens ist es,
am Beispiel des Themas ,,Therapieoptionen
beim lymphogen metastasierten Prostata-
karzinom nach Prostatektomie oder Strah-
lentherapie mit Lymphadenektomie® in
die methodischen Grundlagen und Tech-
niken zur Erstellung eines Cochrane Re-
views nach den Mafigaben der Cochrane
Collaboration am Deutschen Cochrane
Zentrum in Freiburg intensiv eingearbeitet
zu werden, die optimale Tumortherapie zu
identifizieren und eventuelle wissenschaft-
liche Liicken in der Evidenz-basierten
Forschung aufzuzeigen. In dem genann-
ten Themengebiet fehlen Evidenz-basierte
Empfehlungen oder sind veraltert. Fiir den
klinischen Alltag wire eine Untersuchung
neuer Aspekte oder die Aktualisierung der
bestehenden Empfehlungen wiinschens-
wert. Die erlernte Methodik soll dann auf
andere klinisch relevante Fragestellungen
in der Urologie tibertragen und angewen-
det werden.

Die Erstellung eines Cochrane Reviews
soll in Kooperation zwischen dem Deut-
schen Cochrane Zentrum in Freiburg, der
Urologischen Universitéitsklinik  Erlan-
gen und in Absprache und Zusammen-
arbeit mit der Cochrane-Reviewgruppe
»Cochrane Prostatic Diseases and Urologi-
cal Cancers Unit“ erfolgen.



