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Forschungsprojekte 

 

Forschungsthema:
 

Etablierung von molekularbiologischen 
Prognoseparametern bei Patienten mit 

Nierenzellkarzinomen im Rahmen der Immun-
Chemotherapie 

 

Projektleiter/in: PD Dr. Kerstin Junker, PD Dr. Thomas Steiner 

Mitarbeiter/innen: Dr. J. Sanjmyatav 

Schlagwörter: Nierenzellkarzinom; Immun-Chemotherapie; SELDI-TOF-MS; 

Micro-Array 

Kurzbeschreibung:  Die Prognose des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist im 

Gegensatz zum organbegrenzten Tumorleiden auch nach 

radikaler Tumornephrektomie schlecht. Die Immun-

Chemotherapie (ICT) läßt eine Verbesserung der Prognose für 

einen Teil dieser Patienten erwarten. Dieser neue, den 

Patienten zum Teil stark beeinträchtigende und teure 

therapeutische Ansatz verlangt nach einer Selektion von 

Patienten, die auf eine derartige Therapie ansprechen. 

Entsprechende Prognosekriterien für den individuellen 

Patienten existieren derzeit nicht. Aufbauend auf umfangreiche 

Vorarbeiten ist das Ziel dieses Projektes die Entwicklung 

molekularbiologischer Prognoseparameter. Hierzu soll bei 50 

Patienten, die in der Klinik für Urologie mit einer ICT behandelt 

wurden, die Analyse der Expression von Genen/Proteinen im 

Tumorgewebe vor Therapie in Korrelation zum Ansprechen 

mittels cDNA-Microarray und ProteinChip Technologie (SELDI-

MS-TOF) erfolgen. Des weiteren soll mit ProteinChip Arrays die 
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Analyse von Serumproben vor und nach Therapie in Bezug 

zum klinischen Ansprechen durchgeführt werden. Im Ergebnis 

sollen Prognoseparameter etabliert werden, die eine Selektion 

von Patienten für diese Therapie und ein minimal-invasives 

spezifisches Monitoring im Verlauf der Therapie erlauben. 

 

Förderung durch /  

Kennziffer: IZKF 

Laufzeit:  2004-2007 

 

Forschungsthema:
 

Identifizierung und Evaluierung der mit Proteinchip-
Array Technologie ermittelten tumorrelevanten Marker 

bei kutanen T-Zell-Lymphomen (CTCL) und 
Nierenzellkarzinomen (NZK) 

 

Projektleiter/in: PD Dr. Ferdinand von Eggeling, PD Dr. Kerstin Junker 

Mitarbeiter/innen: Dr. Ch. Melle, N. Escher 

Schlagwörter: Nierenzellkarzinom; kutane T-Zell-Lymphome; SELDI-TOF-MS; 

Proteomics 

Kurzbeschreibung:  Mit der Proteinchip-Array Technologie (SELDI) wurden bei 

Nierenzellkarzinomen (NZK) metastasierendes und nicht-

metastasierendes Tumorgewebe und bei kutanen T-Zell 

Lymphomen (CTCL) Tumorzellen im Blut, Serum, Normal- und 

Tumorgewebe untersucht, um metastasierungs- bzw. 

tumorrelevante Proteine zu definieren. Diese Proteine sollen 

nun mit Immunoassay on chip, Immunpräzipitation, Depletion, 

Tandem MS und 1D/2D Proteingelelektrophorese identifiziert 

werden. Die so identifizierten Proteine sollen dann anhand  

weiterer Fällen auf ihre Prognoserelevanz hin untersucht 

werden. Dies soll auf RNA-Ebene mit real-time PCR und RNAi, 

auf Protein-Ebene mit Chip-basierenden Immunoassay und auf 

Gewebsebene mit Immunohistochemie an den vorhandenen 

und weiteren RCC- und CTCL-Fällen erfolgen. In Verbindung 

mit den klinischen Parametern, mit molekulargenetischen und 

bioinformatorischen Daten soll dies über die zu erwartende 
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Progression bzw. das Metastasierungspotential der Tumoren 

Aufschluß geben und so zu einem individuell angepaßten, 

optimierten Therapie- und Nachsorgeregime beitragen. 

Förderung durch /  

Kennziffer: IZKF 

Laufzeit:  2004-2007 

 

Forschungsthema:
 Spleißvarianten von Tenascin-C als Verlaufs- und 

Prognosemarker im Urothelkarzinom der Harnblase 
 

Projektleiter/in: PD Dr. Heiko Wunderlich, Prof. Dr. Hartwig Kosmehl 

Mitarbeiter/innen: PD Dr. A. Berndt 

Schlagwörter: Harnblasentumore; Tenascin; SELDI-TOF-MS; Proteomics 

Kurzbeschreibung:  Tenascin-C (Tn-C) wird im Zusammenhang mit Wundheilung 

und maligner Transformation reexpremiert, wobei eine 

differentielle Expression von bis zu 9 Spleißvarianten 

nachgewiesen werden konnte. Diese Spleißvarianten haben 

neben variablen  adhäsiven Eigenschaften eine 

unterschiedliche Empfindlichkeit gegenüber 

matrixdegradierenden Enzymen, die zu einer Tumor-

spezifischen Degradation führt. Spleißvarianten und 

Degradationsprodukte von Tn-C zählen zur provisorischen 

extrazellulären Matrix, die eine wesentliche Voraussetzung für 

die Tumorzellmigration darstelt. Auch für das papilläre 

Urothelkarzinom der Harnblase (kurz Urothelkarzinom) ist eine 

Überexpression von Tn-C beschrieben. Eine Analyse der 

differentiellen Expression von Tn-C-Spleißvarianten mit 

Korrelation zum Malignitätsgrad und Invasionsverhalten 

(invasive versus nicht-invasive Urothelkarzinome) liegt bislang 

nicht vor.  

 Ziel des Projektes ist die Validierung des differentiellen 

Expressionsmusters von Tn-C – Spleißvarianten als 

individualprognostischer Parameter für das Urothelkarzinom 

und darauf aufbauend die Entwicklung eines Antikörper-
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basierten Proteinchips zur Detektion dieser Spleißvarianten im 

Urin als Marker für eine nichtinvasive Tumorsurveillance. 

Förderung durch /  

Kennziffer: IZKF 

Laufzeit:  2004-2007 

 

Forschungsthema:
 

Definition tumorspezifischer Proteinmuster im Serum 
von Patienten mit Nierenzellkarzinom mittels SELDI-MS-

TOF Technologie 
 

Projektleiter/in: PD Dr. Kerstin Junker, PD Dr. Ferdinand von Eggeling 

Mitarbeiter/innen: Dr. J. Müller, Dr. Ch. Melle 

Schlagwörter: Nierenzellkarzinom; SELDI-TOF-MS; Proteomics; Biomarker 

Kurzbeschreibung:  Die Prognose bei Patienten mit Nierenzellkarzinomen (NZK) ist 

wesentlich durch das Auftreten von Fernmetastasen bestimmt. 

Eine frühzeitige Erkennung der Metastasierung sowie eine 

Vorhersage des Metastasierungsrisikos zum Zeitpunkt der 

Primärtumortherapie ist derzeit nicht möglich. Dies wäre jedoch 

für eine individuelle, risikoadaptierte Nachsorge und effektive 

Therapie notwendig. Deshalb ist die Entwicklung neuer 

molekular- und zellbiologischer Tumor- und Prognosemarker 

gefordert. Ziel dieses Projektes ist es deshalb, durch einen 

differentiellen Vergleich komplexe Proteinmuster bei Patienten 

mit Nierenzellkarzinomen zu erfassen, die tumor- und 

metastasierungsspezifisch sind. Da in der Klinik für Urologie 

Patientendaten kontinuierlich seit 1994 erfaßt werden und somit 

Verlaufsdaten über mindestens 5 Jahre vorliegen, sind die 

Voraussetzungen für eine sichere Patientengruppierung 

gegeben.  Entstehung und Progression maligner Tumore ist ein 

vielschrittiger Prozeß, der durch die Untersuchung einzelner 

Gene und Proteine in seiner Komplexität nicht erfaßbar ist. 

Deshalb sollen die Proteinchip-Array und SELDI-TOF-MS 

(Surface-Enhanced Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight 

Mass Spectrometry) Technologien eingesetzt werden, da die 

Kombination dieser neuartigen Techniken eine hocheffektive 
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komplexe Analyse von Proteinen ermöglicht. Die Analyse wird 

an Serumproben erfolgen, da hier selektiv Proteine erfaßt 

werden können, die spezifisch mit dem Tumorgeschehen 

assoziiert sind. Probleme, die bei der Analyse des 

Tumorgewebes durch dessen Heterogenität bedingt sind, 

können so umgangen werden.  Die so nachgewiesenen 

spezifischen Proteinmuster werden die Grundlage zur 

Entwicklung spezifischer Tumor- und Prognosemarker bilden 

und die Voraussetzung für eine individuelle 

Prognosedifferenzierung und eine effektive Therapie schaffen. 

Förderung durch /  

Kennziffer: Deutsche Krebshilfe:10-1987 

Laufzeit:  2003-2006 

 

Forschungsthema:
 Etablierung der Multi-Color-FISH zum Nachweis von 

Nierenzelltumoren 
 

Projektleiter/in: PD Dr. Kerstin Junker 

Mitarbeiter/innen: Dr. J. Sanjmyatav 

Schlagwörter: Nierenzellkarzinom; M-FISH 

Kurzbeschreibung:  Nierenzelltumore werden auf Grund ihrer histopathologischen 

Merkmale in 4 wesentliche Subtypen unterschieden: klarzellig, 

papillär, chromophob, Onkozytom. Eine sichere Klassifizierung 

basierend allein auf histologischen Merkmalen ist nicht immer 

möglich. Dies ist jedoch zunehmend von Bedeutung, da der 

Verlauf der Erkrankung der Patienten mit Nierentumoren auch 

vom Subtyp abhängt. Zum anderen ist zu erwarten, dass 

adjuvante Therapieverfahren in Abhängigkeit vom Subtyp einen 

unterschiedlichen Erfolg zeigen und neue Therapieverfahren für 

jeden einzelnen Subtyp entwickelt werden müssen. Durch 

genetische Untersuchungen wurden spezifische genetische 

Muster für jeden Subtyp definiert, die eine klare Abgrenzung 

von einander erlauben. Damit wird deutlich, dass die einzelnen 

histopathologisch und genetisch definierten Subtypen differente 
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Tumorentitäten der Nierentumoren darstellen. Ziel dieser Studie 

ist es, ein Test-Set zur Multi-Color-Fluoreszenz-In-Situ-

Hibridisierung (M-FISH) an Interphasezellkernen von 

Gewebeproben zu etablieren, welches eine schnelle und 

sichere Zuordnung zum Nierentumor und eine klare 

Differenzierung zwischen den Subtypen erlaubt. Dieser Test 

soll zunächst an Gewebeproben von operativ entfernten 

Tumoren für die Routinediagnostik etabliert und optimiert 

werden. Im zweiten Schritt soll die Überprüfung der Effektivität 

und Sensitivität dieser genetischen Analyse an Biopsien von 

Nierentumoren erfolgen. Damit soll eine Verbesserung der 

diagnostischen Sicherheit der Nierentumore und insbesondere 

der präoperativen Biopsie erreicht werden. 

Förderung durch /  

Kennziffer: Dr-Robert-Pfleger-Stiftung 

Laufzeit:  2005 

 

weitere Projekte 

 

Forschungsthema:
 Evaluierung des onkofetalen Fibronektins als 

Urinmarker für Harnblasentumore 
 
Projektleiter/in: PD Dr. Kerstin Junker, PD Dr. Heiko Wunderlich 
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Auszeichnungen: 
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 PD Dr. Kerstin Junker, Posterpreis der European Association of Urology 
 

 PD Dr. Kerstin Junker, Posterpreis des Arbeitskreises „Experimentelle Urologie” 
der Deutschen Gesellschaft für Urologie 


