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1. Leitung

Prof. Dr. med. Th. Fischer

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Th. Fischer

3. Forschungsprofil

* Experimentelle Forschung: Molekulare Mechanismen aberranter zelluldarer Kommunikation in der Onkogenese von
hdamatologischen Neoplasien und soliden Tumoren.

* Multizentrische Therapiestudien hamatologischer und onkologischer Erkrankungen (insbesondere Leukdmien,
Lymphome, multiples Myelom).

* Psychoonkologische Untersuchung zur Lebensqualitét, zu Krankheitsverstandnis und verarbeitung bei Patienten mit
hamatologischen Neoplasien.

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.12.2008 - 30.11.2011
Differentielle Signaltransduktion von FLT3- Rezeptoren mit atypischen, non- juxtamembranéren ITD-Mutationen
Bei der akuten myeloischen Leukamie (AML) spielen interne Tandemduplikationen (ITDs) in der juxtamembranéren
(JM) Doméne von FLT3 eine entscheidende Rolle fiir die Proliferation und das Uberleben des malignen Klons. Unsere
Arbeitsgruppe hat in der letzten Férderperiode einen neuen Typ von FLT3 ITD Mutationen identifiziert, der durch eine
atypische Insertion von ITDs in non-JM Doménen charakterisiert ist (Breitenbicher et al. (1), 2008).
Der neue Rezeptortyp wurde in 28,7% der Félle einer groRen Kohorte von nicht-selektionierten FLT3-ITD positiven AML
Patienten gefunden (n = 753). Unsere Daten zeigen, dass prototypische ITDs verschiedener non-JM Doménen (z.B. im
2-sheet der ersten Tyrosinkinase-Domane und im nucleotide binding loop ) eine konstitutive
Tyrosin-Phosphorylierung des FLT3-Rezeptors und des Signalmolekls STAT5 vermitteln. Dieser Befund deutet
prinzipiell darauf hin, dass non-JM ITDs aktivierende Mutationen sind. Interessanterweise gibt es aber in unseren
bisherigen Daten erste Hinweise, dass der neue Rezeptortyp eine differentielle Signaltransduktion auf rezeptornaher
und rezeptorferner Ebene aufweist (Breitenbiicher et al., Blood, 2008). Wir nehmen deshalb eine detaillierte
strukturelle und funktionelle Analyse der Signaltransduktion von non-JM FLT3_ITD Rezeptoren vor. Diese
Untersuchungen sollen insbesondere die funktionelle Rolle fur die Leuk&mogenese und die Sensitivitat auf eine
pharmakologische Inhibition beleuchten. Aus unserer Sicht komplettiert das Verstandnis der molekularen
Mechanismen der Signaltransduktion von non-JM ITD Rezeptoren die bisher erreichten Meilensteine des Verbundes
Oncogene Networks in AML der Deutschen Krebshilfe zur Funktion unterschiedlicher FLT3-Mutationen. Dariiber
hinaus erwarten wir, dass diese Untersuchungen dazu beitragen, neue Zielstrukturen fir eine molekulare Therapie der
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FLT3-positiven AML zu identifizieren.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.01.2008 - 31.12.2010

Funktionelle Charakterisierung von onkogenen Signaltransduktionswegen in Weichgewebssarkomen

Im Prozess der malignen Transformation von Weichteilsarkomen sind zytogenetische Alterationen und spezifische
Fusionsgene von Ubergeordneter Bedeutung. Zusatzliche genetische events sind aber zur vollstdndigen onkogenen
Ausprégung des jeweiligen Phanotyps gefordert. Unsere Arbeitshypothese geht davon aus, dass die aberrante
Aktivierung von Kinasen bzw. intrazelluldren Signalwegen dabei eine wesentliche Rolle spielt und den malignen
Phanotyp unterhalt. Priméres Ziel dieses Projekts ist daher die Identifizierung und funktionelle Charakterisierung
dieser Kinasen und Signalwege. Dazu werden wir mit Hilfe der innovativen Technik des kinome-profiling eine
molekulare Signatur aktivierter Kinasen in einem Zelllinien -Modell des myxoid/round cell Liposarkoms mit
Expression des Fusionsgens FUS-DDIT3 erstellen. Die Ergebnisse werden mit Daten aus primérem Liposarkomgewebe
mit Expression von FUS-DDIT3 abgeglichen. Die in diesem Modell identifizierten Kinasen sollen dann auf ihre
funktionelle Rolle hin untersucht werden. Transgene Expression in einem Rekonstitutionsmodell soll die biologische
Relevanz fir die Aktivierung von Signalwegen und fiir die Auspragung des biologischen Ph&notyps kontrollieren. Mit
Hilfe dieser experimentel-len Strategie sollen Hypothesen zur funktionellen Bedeutung von aktivierten Signalwegen in
anderen Sarkomentitaten wie Synovialsarkome, maligne fibrése Histiozytome (MFH)/ undifferenzierte pleomorphe
high grade Sarkome und Angiosarkome generiert werden.

In einem komplementéren Ansatz werden die in den mRNA-Expressionsuntersuchungen der Verbundpartner
identifizierten Kinasen auf Proteinebene charakterisiert und ebenfalls in geeigneten Rekonstitutionsmodellen
funktionell untersucht .

Wir erwarten von unseren Ergebnissen, dass sie neue pathophysiologische Erkenntnisse zur Rolle aktivierter
Signalwege im Prozess der malignen Transformation von Weichteilsarkomen erbringen. Dariiber hinaus eréffnet die
Identifizierung und Charakterisierung aberrant aktivierter Signalwege und Kinasen die Perspektive, diese Molekiile als
Targets fUr innovative zielgerichtete Therapien zu explorieren.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.10.2009 - 31.03.2011

Identifizierung und funktionelle Charakterisierung von onkogenen Kinase-Signalkaskaden bei der FLT3-ITD-positiven
akuten myeloischen Leukdamie (AML)

Ein rationales Design zielgerichteter Therapien bei der akuten myeloischen Leukédmie (AML) erfordert die
Identifizierung und Charakterisierung von funktionell relevanten Proteinen. Aktivierende Mutationen, sogenannte
internal tandem duplications (ITDs) der Tyrosinkinase FLT3 (Fms-like tyrosine kinase), werden bei ca. 30% der AML
Patienten gefunden. Ihre Signaltransduktion ist bisher nur teilweise charakterisiert worden und bis dato existiert keine
umfassende system-biologische Analyse.

Ziel des beantragten Projektes ist es ein Gesamtbild der onkogenen Signalkaskaden bei der FLT3-ITD-positiven AML zu
erstellen. Dies soll einerseits die Identifizierung neuer, differentiell regulierter Signalwege und andererseits deren
funktionelle Charakterisierung umfassen. Wir verfolgen dabei einen globalen Kinomics -Ansatz dem die Analyse von
Phospho-Peptid-Arrays zu Grunde liegt. Die strukturelle und funktionelle Validierung erfolgt durch biochemische
Untersuchungen und Expression in Rekonstitutionsmodellen sowie durch siRNA- knock-down Experimente. Mit dieser
Strategie sollen sowohl ein Zellkulturmodell der FLT3-ITD-positiven AML als auch primare FLT3-ITD-positive
leuk&mische Blasten von AML-Patienten analysiert werden. Die so identifizierten Kinasen bzw. Signalwege sind neue
Zielstrukturen fur molekulare Therapien. Dariiberhinaus kann durch den globalen experimentellen Ansatz ein
system-biologisches Gesamtbild der onkogenen Signaltransduktion von FLT3-ITD bei der AML erstellt werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2006 - 30.06.2009

Untersuchungen zur priméren Resistenz von leukdamischen Blasten der akuten myeloischen Leuk@mie (AML) auf FLT3-
Tyrosinkinase-Inhibitoren (FLT3-TKI)
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Mutationen in der Rezeptortyrosinkinase FLT3 entweder als sogenannte ITD (interne Tandem-Duplikation) oder als
Punktmutationen in der Tyrosinkinasedoméne - sind die haufigsten Mutationen in der AML. Daraus wurde die Basis flr
einen neuen Therapieansatz mit FLT3-Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) abgeleitet. Dieser Ansatz zeigte sich in Phase-II
Studien erfolgreich und befindet sich z. Zt. bereits in Phase-IIl der klinischen Entwicklung.

In diesem Kontext ist es daher von Relevanz, dass unsere Arbeitsgruppe in Vorarbeiten gefunden hat, dass bestimmte
strukturelle Varianten der ITD-Mutationen mit intrinsischer Resistenz auf eine reprasentative Auswahl von FLT3-TKI
assoziiert sind. Gezeigt werden konnte dies sowohl auf praklinischer als auch auf klinischer Ebene. Ein Beispiel ist die
ITD-Insertion in Exon 15 an Aminosaure (AS)-Position 627 (ITDA627E). Die Position der Insertion ist hierbei nicht mehr
in der sogenannten juxtamembrandsen Domane (Exon 14, AS 572-603) sondern im R2-Sheet von Exon 15, das
zusammen mit dem R31-Sheet die Konformation des P-loop stabilisiert. Aminosdauren des P-loop machen Kontakt
mit TKI und deswegen ist die Konformation von kritischer Bedeutung fir die Bindung und Wirksamkeit dieser
Substanzen. Wir leiten daraus die Hypothese ab, dass ITD-Insertionen im R2-Sheet von Exon 15 und im R1-Sheet
(Exon 14/15; AS 610-618) mit primarer Resistenz auf FLT3-TKI assoziiert sind. Die Untersuchung dieser Hypothese ist fiir
die weitere klinische Entwicklung der Therapie mit FLT3-TKI von grof3er Bedeutung, da der Anteil dieser ITD-Varianten
nach einer von uns durchgeflihrten Voruntersuchung an 750 AML Patienten 25% betragt (Kooperation PD Dr. S.
Schnittger).

In dem hier vorgeschlagenen Projekt sollen Rekonstitutionsexperimente mit prototypischen FLT3-ITD-Varianten (aus
AML-Patienten isoliert) in murinen hdmatopoetischen Stammzellinien durchgefthrt werden. Zellbiologische und
molekulare Analysen sollen den biologischen Phénotyp, die Signaltransduktion und die Apoptose-Sensitivitat auf ein
Panel von FLT3-TKI charakterisieren. Die Ergebnisse werden dann in asservierten priméren AML Blasten validiert.
Dariiberhinaus kann durch unseren Zugang zu klinischen Ergebnissen mit TKI die in-vivo Relevanz direkt Gberpruft
werden. Von den Ergebnissen kénnen kurzfristig direkte Therapieentscheidungen fiir den rationalen Einsatz von TKI in
der AML abgeleitet werden. Dariiberhinaus stellen sie eine molekulare Basis fir die Entwicklung von
Zweitgenerations-TKI dar, die die strukturellen Limitationen der jetzigen FLT3-Inhibitoren Gberkommen sollen.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

Forderer: Sonstige; 01.10.2007 - 30.09.2009

Vergleichende Kinomanalyse in CD34-positiven hamatopoetischen Zellen von Patienten mit JAK2V617F-positiven
myeloproliferativen Erkrankungen

Wahrend die chronisch myeloische Leukédmie (CML) durch die Bildung des leuk&miespezifischen BCR-ABL Onkogens
charakterisiert ist, waren bei der idiopathischen Myelofibrose (IMF), Polycythemia rubra vera (PV) und essentiellen
Thrombozytose (ET) lange keine pathognomonischen molekularen Marker bekannt. Die Beschreibung der JAK2-V617F
Mutation bei myeloproliferativen Erkrankungen war die bahnbrechende Entdeckung des Jahres 2005 in der
Hamatologie.

Bei einem GroRteil der Patienten mit PV (bis zu 97 %), ET (bis zu 57 %) und IMF (bis zu 57 %) wurde die Punktmutation
Val617Phe in der Tyrosinkinase JAK?2 identifiziert. JAK2 ist eine zytoplasmatische Tyrosinkinase, die eine Schlisselrolle in
der Signaltransduktion von mehreren hamatopoetischen Wachstumsfaktor-Rezeptoren z.B. EPO-Rezeptor spielt. Diese
Befunde verbessern entscheidend unser gegenwartiges Verstandnis der molekularen Pathogenese dieser
Erkrankungen. Dariiber hinaus kann die Identifizierung der JAK2 Mutation neuen Anséatzen zur Diagnose,
Klassifizierung und Therapie der myeloproliferativen Erkrankung den Weg bereiten.

In unserer AG untersuchen wir die Mechanismen der Signaltransduktion der JAK2-V617F Mutation hinsichtlich ihrer
Bedeutung fiir die onkogene Transformation.

5. Eigene Kongresse und wissenschaftliche Tagungen

* Mikroskopierkurs Himatologie fiir Fortgeschrittene; 03.03.2009-06.03.2009; Magdeburg

* 3. Magdeburger Psychoonkologisches Kolloquium (organisiert iiber das Tumporzentrum Magdeburg); 28.08.2009;
Magdeburg

* Fortbildungsveranstaltung des Tumorzentrums: Chemo-, Immun- und zielgerichtete Therapien- Grundlagen und
klinische Moglichkeiten; 16.09.2009; Magdeburg

* Hamatologisch-onkologisches Herbstsymposium; 21.10.2009; Magdeburg

* gemeinsamer Knochenmarkzytologiekurs mit dem Uniklinikum Leipzig; 27.10-30.10.2009; Leipzig

* Weichteilsarkome- aktuelle Entwicklungen in Diagnostik und Therapie; 25.11.2009; Magdeburg
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