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Forschungsprojekte 

 

Forschungsthema:
 Stellenwert des HPV-DNA Nachweises in der 

Krebsvorsorge 
 

Projektleiter/in: Prof. Dr. Matthias Dürst, Dr. Heike Hoyer, Prof. Dr. Achim 

Schneider 

Mitarbeiter/innen: Dr. Cornelia Scheungraber, Karin Teller, Christiane Greinke 

Schlagwörter: Zervixkarzinom, Vorsorge, HPV, molekulare 

Nachweisverfahren, verlängerte Untersuchungsintervalle 

Kurzbeschreibung:  Durch den Nachweis von Papillomavirus (HPV) DNA im 

Zellabstrich konnten im Vergleich zum Pap-Test signifikant 

mehr Frauen mit Krebsvorstufen (CIN2 und CIN3) identifiziert 

werden. Im prospektiven Teil dieser Studie haben nur 1,1% der 

Frauen deren Ausgangsbefund HPV-DNA negativ war im 

Verlauf von 5 Jahren eine Präkanzerose entwickelten. Bei 

Frauen mit einem negativen Pap-Test hingegen waren es 3,8%. 

Durch eine Kombination von Pap- und HPV-Test könnten die 

Vorsorgeintervalle verlängert werden. 

Förderung durch /  

Kennziffer: DFG Schn294/6-4 

Laufzeit:  2001-2004 

 

Forschungsthema:
 Genetische Basis gynäkologischer Tumore: Validierung 

und funktionelle Analyse 
 

Projektleiter/in: Prof. Dr. Matthias Dürst 
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Mitarbeiter/innen: Susanne Grube, Lars Jansen 

Schlagwörter: Mammakarzinom, Genexpressionsprofile, Tumor-assoziierte 

Gene 

Kurzbeschreibung:  In vorangegangenen in silico Analysen sind über 600 Gene 

identifiziert worden, die mit gynäkologischen Tumoren 

assoziiert sind. Ausschlaggebend hierfür waren Unterschiede in 

der Expression der einzelnen Gene im Tumorgewebe im 

Vergleich zum entsprechenden Normalgewebe. Diese 

differenzielle Expression wurde für 25 Gene durch 

verschiedene Techniken (RNA-RNA in situ-Hybridisierung, 

qRT-PCR, reverse dot-blot) an Biopsiematerial validiert. Für die 

sechs aussichtreichen Gene wurden funktionelle Analyse 

durchgeführt, um ihre Rolle in der Karzinogenese zu 

untersuchen. 

Förderung durch /  

Kennziffer: BMBF 01KW9946 

Laufzeit:  2000-2004 

 

Forschungsthema:
 Entwicklung einer multivalenten therapeutischen HPV16 

and HPV 18 spezifischen Vakzine 
 

Projektleiter/in: Dr. Andreas M. Kaufmann/Dr. Peter Öhlschläger 

Mitarbeiter/innen: Stefan Heymel, Mandy Pierau 

Schlagwörter: Therapeutischer Impfstoff, HPV-induzierte Erkrankungen 

Kurzbeschreibung:  Das Projekt befasst sich mit der Entwicklung eines 

immuntherapeutischen Verfahrens auf Basis einer 

multivalenten DNA-Vakzine für die Behandlung von 

Patientinnen mit Zervixkarzinome und Präkanzerosen. Das 

bereits existierende und für eine erste klinische Studie der 

Phase I vorgesehene artifizielle HPV-16 E7SH Gen soll um die 

neu rearrangierten ("geshuffelten") Gene HPV-16 E6SH, HPV-

18 E6SH und HVP-18 E7SH ergänzt und in präklinischen Tests 

evaluiert werden. 

Förderung durch /  
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Kennziffer: DFG KA 2263/1-1 

Laufzeit:  2004-2006 

 

Forschungsthema:
 

Identifizierung von prognostisch relevanten genetischen 
Veränderungen während der frühen Genese des 

Zervixkarzinoms mit einem speziellen Multicolor-FISH-
Verfahren (SKY-FISH) an Metaphasepräparaten 

 

Projektleiter/in: Dr. Claudia Backsch 

Mitarbeiter/innen: Birgit Meyer 

Schlagwörter: Chromosomale Veränderungen, SKY-FISH, Zervixkarzinom, 

Präkanzerosen 

Kurzbeschreibung:  Das Zervixkarzinom geht in der Regel aus Präkanzerosen (CIN) 

hervor. Mit zunehmendem Grad der Neoplasie vergrößert sich 

einerseits die Zahl der undifferenzierten Zellen des Epithels, 

andererseits wird eine erhöhte Zahl an genetischen 

Veränderungen beobachtet. Ziel ist die Identifizierung 

chromosomaler Aberrationen, die für die Progression von 

Präkanzerosen charakteristisch sind und dadurch von 

prognostischer Bedeutung sein könnten. 

Förderung durch /  

Kennziffer: IZKF TP 3.5 

Laufzeit:  2001-2004 

 

Forschungsthema:
 

Bestimmung der lokalen und systemischen zellulären 
Immunantwort zur Prognosedifferentierung bei 

zervikalen intraepithelialen Neoplasien 
 

Projektleiter/in: Dr. Andreas M. Kaufmann 

Mitarbeiter/innen: Manuela Schinz 

Schlagwörter: HPV-induzierte Präkanzerosen, Immunuantwort, 

Prognosedifferenzierung 

Kurzbeschreibung:  Infektion und Progression einer HPV Infektion werden durch 

das Immunsystem kontrolliert. Eine lokale Immunreaktion 

könnte entscheidend für den Verlauf (Persistenz, Progression, 

Regression) einer HPV Infektion sein. In dieser Studie werden 
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aus Biopsien und Abstrichen (1) der HPV-Typ bestimmt, (2) T-

Zellen isoliert und deren Spezifität für HPV Antigene bestimmt 

und (3) der Haplotyp des Patienten bestimmt. Das 

Vorhandensein einer HPV spezifischen T-Zellantwort wird mit 

der Entwicklung der Läsion korreliert, um den Prognosefaktor 

„Immunreaktion gegen HPV Antigene“ zu definieren. 

Förderung durch /  

Kennziffer: IZKF TP 3.9 

Laufzeit:  2001-2004 

 

Forschungsthema:
 Funktion des Coxsackie Adenovirus Rezeptors in der 

Tumorprogression gynäkologischer Karzinome 
 

Projektleiter/in: Prof. Dr. I.B. Runnebaum 

Mitarbeiter/innen: Prof. Dürst, Dr. Backsch 

Schlagwörter: Coxsackie Adenovirus, gynäkologische Tumore 

Kurzbeschreibung:  Der Coxsackie und Adenovirus Rezeptor (CAR) ist der primäre 

Zellrezeptor für Adenoviren. Wir haben gezeigt, dass CAR in 

Zervix- und Ovarialkarzinomzellen ein Zelladhäsionsprotein ist. 

Dementsprechend hat das Vorhaben folgende Inhalte:  

1. Charakterisierung der CAR Expression an primären und 

metastatischen Mammakarzinomen 

2. Charakterisierung der transkriptionellen Regulation von CAR 

3. Identifizierung der von CAR vermittelten zellphysiologischen 

Veränderungen bezüglich Zellzyklus und Apoptose.  

Diese Erkenntnisse sollen zur Aufklärung der Rolle von CAR in 

der Tumorprogression und Metastasierung beitragen. 

Förderung durch /  

Kennziffer: DFG RU 476/8-1 

Laufzeit:  2005-2007 

 

Forschungsthema:
 Untersuchung des Funktionsverlustes von Genen als 

Merkmal für HPV- induzierte Immortalität 
 

Projektleiter/in: Dr. Claudia Backsch 
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Mitarbeiter/innen: Melanie Liesenfeld, Katharina Motzke, Lars Jansen 

Schlagwörter: Zervixkarzinom, HPV-induzierte Präkanzerosen, 

Prognosemarker, chromosomale Aberrationen 

Kurzbeschreibung:  An der Entstehung des Zervixkarzinoms sind ursächlich die 

human-pathogenen Papillomaviren (HPV)Typ 16 und 18 (high 

risk (HR)-Typen) beteiligt. Im Ergebnis verschiedener 

Versuchsansätze konnte gezeigt weden, dass Verluste 

bestimmter Regionen auf Chromom 4 und/oder 10 im 

Immortalisierungsprozess bedeutsam sind. Ziel ist es, 

genetische Marker zu finden, die eine prognostische Aussage 

von HPV-induzierten Präkanzerosen erlauben. 

Förderung durch /  

Kennziffer: DFG BA 2890/1-1 

Laufzeit:  2005-2007 

 

Forschungsthema:
 Tumorimmunität und immune escape als 

prognostischer Faktor bei Zervixkarzinompatientinnen 
 

Projektleiter/in: Prof. Dr. Matthias Dürst 

Mitarbeiter/innen: Bruno Kolterer, Sonja Wiedekind, Melanie Liesenfeld 

Schlagwörter: Immunantwort, HPV-induzierte Präkanzerosen, Zervixkarzinom 

Kurzbeschreibung:  Tumorzellen präsentieren tumorspezifische oder –assoziierte 

Antigene. Beim Zervixkarzinom sind das neben den Antigenen 

der humanen Papillomaviren auch zelluläre Selbstantigene. 

Persistierende und progredierende Infektionen zeigen häufig 

Mechanismen des „immune escape“. Der Verlust an 

Immunogenität steht einer erfolgreichen Immuntherapie 

entgegen. Mittels Expressionsanalyse werden immunologische 

Parameter aus Tumorbiopsien und zirkulierenden Tumorzellen 

bestimmt und mit dem Krankheitsverlauf korreliert Ziel ist die 

Prognosestellung für einen sinnvollen Einschluss in 

immuntherapeutische Studien. 

Förderung durch /  

Kennziffer: IZKF, TP3.5 
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Laufzeit:  2004-2007 

 

Forschungsthema:
 Smart HEALTH – Entwicklung innovativer 

diagnostischer Verfahren und ihre klinische Anwendung
 

Projektleiter/in: Prof. Dr. Matthias Dürst 

Mitarbeiter/innen: Sebastian Hölters, Lars Jansen 

Schlagwörter: Zervixkarzinom, HPV-induzierte Präkanzerosen, Proteinmarker, 

Sandwich-ELISA 

Kurzbeschreibung:  Zervixkarzinome und deren Präkanzerosen können mit Hilfe 

des HPV-DNA Tests mit einer hohen Sensitivität nachgewiesen 

werden. Der Test weist jedoch auch HPV-Infektionen nach, die 

klinisch unbedeutsam sind. Inzwischen sind einige Gene 

identifiziert deren Überexpression mit Progression korreliert. In 

diesem Projekt wird ein Sandwich-ELISA entwickelt mit dem die 

Tumor-assoziierten Proteine in Zellabstrichen der Zervix 

nachgewiesen werden können. 

Förderung durch /  

Kennziffer: EU-Projekt 016817 

Laufzeit:  2005-2008 

 

Forschungsthema:
 Prospektive klinische Multizenterstudie zur Detektion 

der Sentinellymphknoten 
 

Projektleiter/in: Prof. Dr. A. Schneider, PD. Dr. Altgassen, Prof. Dr. M. Dürst 

Mitarbeiter/innen: Antje Brandstädt, Christiane Greinke, Lars Jansen, Jana Ziegler 

Schlagwörter: Zervixkarzinom, Sentinellymphknoten, HPV-mRNA, 

Prognosemarker 

Kurzbeschreibung:  Bei Patientinnen mit Zervixkarzinom ist der Lymphknotenstatus 

der wichtigste prognostische Faktor. In dieser multizentrischen 

Studie wird das Sentinelkonzept für Patientinnen mit 

Zervixkarzinom evaluiert. Als Vorteil des Sentinelkonzepts wird 

die hohe diagnostische Sensitivität bei geringerer Morbitität 

diskutiert. Im prospektiven Teil der Studie wird die 

prognostische Bedeutung von HPV-mRNA in Patientinnen, 
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deren Lymphknoten histopathologisch unauffällig sind, 

untersucht. Hierbei dient HPV-mRNA als molekularer Marker 

für den Nachweis von okkulten Tumorzellen in den 

Lymphknoten. 

Förderung durch /  

Kennziffer: 70-3008-Schn 5 / Deutsche Krebshilfe 

Laufzeit:  2003-2009 

 

weitere Projekte 

 

Forschungsthema:
 

1. Nukleinsäurebasierte Einzelzelldiagnostik durch 
Mikrodurchfluss-in-situ-PCR 

2. Tumorimmunität und immune escape als 
prognostischer Faktor bei Zervixkarzinompatientinnen 

 
Projektleiter/in: Prof. Dr. Matthias Dürst, Dr. Andreas M. Kaufmann 
 

Forschungsthema:
 

1. Interferon alpha 2b zur topischen Behandlung von 
leichtgradigen zervikalen Dysplasien 

Einzel-Zell-Identifikation und Einzel-Zell-
Genexpressionsdiagnostik durch in situ RT-PCR in 

Mikrodurchflussreaktoren (Zellex) 
 
Projektleiter/in: Prof. Dr. Matthias Dürst 
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