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1. Leitung
Prof. Dr. med. Dr. h.c. S.-D. Costa (Direktor)

Abteilungsleiterin Experimentelle Gynékologie und Geburtshilfe: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

2. Hochschullehrerinnen

Prof. Dr. med. Dr. h.c. S.-D. Costa

Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

3. Forschungsprofil

e Prénatale Diagnostik und Therapie
o Sonographische Feindiagnostik (besonders fetale Herz- und Hirnstrukturen, 3-D-Sonographie)
o Bestimmung der fetalen Blutgruppe aus dem Fruchtwasser
o Fetale HLA-Typisierung
o Fetaltherapie

e Mikroinvasive Chirurgie (MIC)
o Organerhaltende pelviskopische Operationsverfahren
o Operative Hysteroskopie

e Uberwachung der Risikoschwangerschaft
o Wachstumsfaktoren
o Nikotinmetabolite bei Schwangeren und Neugeborenen
o Schwangerschaftshypertonie ¢, biochemische Marker, Endothelfunktion
o Diabetes und Schwangerschaft
o Infektionen und Friihgeburt
o Wehenhemmung (Oxytocin-Antagonisten)
o Geburtshegleitende Regionalanasthesie

e Onkologie

o Pravention Mammakarzinom (Risikoprofil familiar belasteter Familien, genetische Faktoren, Beratung)
o Mammakarzinom ¢ friihe Diagnostik (Sonographie, Feinnadelpunktion), neuere Therapiemethoden

o Stellenwert des Sentinel-Lymphknotens
o Beteiligung an nationalen und internationalen Studien zur Therapie von Mamma-, Ovarial-,
Zervixkarzinomen
o Supportivtherapie
e Gynékologische Urologie
o Perineal-Sonographie
o Urodynamische Diagnostik bei gynékologischen Karzinomen und Deszensus
o Operative Kolposuspension, tension-free vaginal tape (TVT)
o Konservative Behandlung der Harninkontinenz
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e Experimentelle Gyndgologie und Geburtshilfe
o Toleranzmechanismen wahrend der Schwangerschaft
o Immunologische Schwangerschaftskomplikationen (Fehlgeburt und Praeklampsie)

4. Kooperationen
o Prof. Anne Croy, Anatomy and Cell Biology, Queen's University Kingston (Canada)
o Prof. Gabriel Rabinovich, Instituto de Biologia y Medicina Expermenta, Universitat Cordoba, Argentinien
e Prof. Gil Mor, Reproductive Immunology Unit, Department of Obstetrics and Gynecology, Yale University, School of
Medicine, New Haven, USA.
e Prof. Vikki Abrahams, Department of Obstetrics and Gynecology, Yale University, School of Medicine, New Haven,
USA.

5. Forschungsprojekte

Projektleitung: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.11.2015 - 31.10.2018

Untersuchung der protektiven HO-1-assoziierten Mechanismen bei der Implantation, Plazentation und den fétalen
Wachstum im Mausmodell und anhand von in vitro Modellen. Beteiligung von Kohlenmonoxid bei der Vorbereitung
eines optimalen uterinen Mikromilieu

Die normale Schwangerschaft ist ein physiologischer Zustand, der durch das Auftreten verschiedenster Prozesse in
unterschiedlichen Phasen charakterisiert wird, jeder von ihnen ist einzigartig. Die Schwangerschaft beginnt mit der
Befruchtung der Eizelle und setzt sich mit der Implantation der Blastozyste in den miitterlichen Uterus fort. Um
implantieren zu kdnnen, muss sich der Blastozyst am Endometrium anhaften und kann dann mit Sauerstoff und
Nahrstoffen versorgt werden. Fir diese dramatischen Veranderungen sind sowohl ein adequater Gewebeumbau als
auch entzindliche Prozesse im Uterus erforderlich. Da das Fehlen von immunsuppressiven Molekiilen negative
Auswirkungen auf die Implantation hat, kann angenommen werden, dass sowohl inflammatorische als auch
anti-inflammatorische Vorgénge involviert sind. Die Himoxygenase (HO) ist ein ubiquitares Enzym, das den initialen
und geschwindigkeitsbegrenzenden Schritt des oxidativen Abbaus von H&m zu Bilirubin katalysiert. Kohlenmonoxid (CO)
und Biliverdin werden bei dem Abbau von Ham durch die Isoform HO-1 erzeugt und gelten beide als potente
Immunsuppressoren bei einer allogenen Organtransplantation. Wir konnten kiirzlich zeigen, dass HO-1 entscheidend fiir
den Schwangerschaftserfolg ist. Dieses Enzym beeinflusst die Implantation, Plazentation und das intrauterine fotale
Uberleben. Dies wird vor allem durch den HO-1-Metaboliten CO vermittelt. Nachdem die Implantation abgeschlossen ist
und noch wahrend die Plazentation stattfindet, miissen Immuntoleranzmechanismen aktiviert werden, so dass der
halbfremde F6tus nicht von dem muitterlichen Immunsystem abgestof3en wird. Ebenso moduliert HO-1 miitterliche
Immunantworten gegentber dem Fotus, in dem es die Funktion von dendritischen Zellen und regulatorischen T-Zellen
beeinflusst. HO-1 ist daher ein zentraler Regulator in der Schwangerschaft und entscheidend fiir die Implantation,
Plazentation und das fotale Wachstum. Deshalb ist die Untersuchung der zu Grunde liegenden HO-1-Mechanismen
wahrend der Schwangerschaft klinisch sehr relevant. Das vorliegende Projekt beschéftigt sich mit den HO-1-assoziierten
Mechanismen, die die Implantation begunstigen und konzentriert sich konkret auf die HO-1-modulierten
Verdnderungen des uterinen Mikromilieus, die notwendig sind, damit der Embryo zuerst implantieren und dann
wachsen kann. Ein weiteres wichtiges Ziel dieses Projektes ist es, die Bedeutung von HO-1 und CO fiir die uterine
Durchblutung, die die Plazentation und die Versorgung des Féten gewdhrleistet, genau zu klaren.

Projektleitung: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen
Kooperationen: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov, Geschaftsfiihrender Oberarzt der Universitatsfrauenklinik,
Universitéatsklinikum der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Deutschland.
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Forderer: Stiftungen - Sonstige; 01.12.2016 - 30.11.2018

Einfluss von Mastzellen und ihren Mediatoren auf das Wachstum und die Entwicklung von Ovarialtumoren
Ovarialkarzinom Patientinnen haben eine 5-Jahres Uberlebensrate von 28-48%. Die Bedeutung von Mastzellen im
Ovarialkarzinom ist weitgehend unbekannt. Mastzellen sind und sowohl in der Tumorperpherie, als auch in Tumoren zu
finden. Unsere ersten unverdéffentlichten Daten zeigen, dass Mastzellen und ihre I6slichen Mediatoren eine inhibierende
Wirkung auf die Tumozellproliferation von Ovarialkarzinomzellen zu haben scheinen. Ziel des vorliegenden Antrages ist,
die genauen Interaktionsmechanismen zwischen Mastzellen und Ovarialkarzinomzellen anhand eines syngenen
Tumormausmodells zu untersuchen. Hierbei werden mastzelldefiziente Mause verwendet. es sollen besonders der
einfluss der mastzellspezifischen Protease Chymase-1 (Mcpt5) und des immunmodulatorischen Molekils Galektin-1 auf
das Wachtsum und die Entstehung von Ovarialkarzinomen aufgeklart werden. Parallel dazu werden Patientenproben
untersucht mit dem Ziel sowohl Mastzellen als auch Mastzellmediatoren in den Priméartumoren zu quantifizieren.
Weiterhin wird tiberpriift, ob diese Parameter relevant fiir das Uberleben der Patienten sind. Wir erhoffen uns, mit
unserer Forschung neue, klinisch relevante Erkenntnisse zu akquirieren.

Projektleitung: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: Fordergeber - Sonstige; 01.09.2016 - 31.08.2018

Einfluss von Umweltdstrogenen auf endokrine Faktoren, die wéhrend der Schwangerschaft die Immunantwort
modulieren

Die wissenschaftliche und technischen Ziele des Projektes sind, den Kontakt zwischen argentinischen und deutschen
Wissenschaftlern mit komplementéren Expertisen zu festigen. Dies wiederum wird zur langfristigen Bildung von
wissenschaftlichen Netzwerken flihren. Arbeitsziel des Vorhabens ist, neue experimentelle Modelle zu etablieren und
dabei eine Fragestellung zu beantworten, die weltweit von groBem Interesse ist, dem Aufdecken der Mechanismen, die
dem schadlichen Effekt von Umweltdstrogenen auf Fertilitdt und Schwangerschaft zugrunde liegen.

Projektleitung: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.07.2012 - 30.04.2017

Mast cells as critical regulators of tissue remodeling during implantation an placentation mechanisms of action and
Mast cells (MCs) are largely known as primary responders in allergic reactions and important cells of the innate
immune system. However, recent studies reveal that MCs in fact also play a critical role in the Treg-dependent allograft
tolerance by secreting interleukin-9 (IL)-9. In the light of this breaking role for MCs we embarked on a series of studies
aiming to analyze whether MCs may be implicated in tolerance towards the semiallogenic fetus growing within the
maternal uterus. We confirmed the presence of MCs at the fetal-maternal interface preferentially in maternal decidua.
Their peak is observed around implantation. Fetal rescue by means of antigen-specific Treg was associated with an
augmented number of MCs as well as with enhanced expression of MC-related molecules (Tph-1, Mcpt-1 and Mcpt-5) at
the fetal-maternal interface and in other organs. Treg treatment was further associated with an increase in the levels of
well-known MC growth factors mSCF and IL-3, while IL-9 remained unaltered. Anti-IL-10 treatment abrogated the
protective effect of Treg and down-regulated the levels of Mcpt-1, highlighting a possible function of IL-10 as MC
regulator at the fetal-maternal interface. The strongest data in support of a role for MCs during pregnancy were
provided by our experiments with MC-deficient KitW-sh/W-sh mice. Adult pregnant KitW-sh/W-sh females showed
severely impaired implantation and pregnancy outcome as compared to their wild type counterparts. Reconstitution
with BMMCs prior to pregnancy totally rescued the phenotype. Our results indicate that as already observed in
transplantation, MCs and their associated molecules might contribute to Treginduced tolerance at the fetal-maternal
interface. Here, we aim to unravel the novel role of MCs as cells promoting tolerance towards the semiallogenic fetus
and to elucidate whether this is achieved as the result of interplay between MCs and Treg. The main aims of the present
project are 1) to study the participation of MCs in reproductive processes such as ovulation, receptivity, implantation,
trophoblast growth, placentation and pregnancy maintenance, 2) to investigate the mechanisms as to why MC determine
pregnancy success, especially focussing in the interactions of MC with Treg during pregnancy using intravital microscopy
as well as with in vitro methods and 3) to identify MCs and their metabolites as potential candidates for therapeutic
approaches in a murine model of abortion, which may later help women suffering from spontaneous abortions, a still
unsolved problem with social and economical consequences. We do believe that our study will contribute to the
knowledge of the basic mechanisms regulating immune tolerance during pregnancy and to bring to light a further role
for MCs as disease modulators.

Projektleitung: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen
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Forderer: Stiftungen - Sonstige; 01.02.2014 - 01.02.2017

Teilprojekt 3: Uterines inflammatorisches Mikromilieu nach Chlamydien-Infektion als Risiko fiir Zervix-karzinom: Rolle
von H&moxygenase-1 und therapeutische Maglichkeiten im Mausmodell

Eine Infektion mit Chlamydia trachomatis wurde mit der Entstehung von Gebarmutterhalskrebs in Verbindung
gebracht, insbesondere bei Patientinnen, die mit HPV koinfiziert sind. Chlamydia muridarum stellt die murine
Variante von C. trachomatis dar und fuhrt im Mausmodell zu zervikaler Dysplasie. Wir mochten untersuchen inwieweit
die Expression von HO-1 den Krankheitsverlauf beeinfluf3t. Ferner soll HO-1 als therapeutische Zielstruktur naher
untersucht werden.

Projektleitung: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: Stiftungen - Sonstige; 01.11.2015 - 31.10.2018

Unraveling the molecular mechanisms of B-cell associated IL-10 protective effects in pre-term delivery.

Eine erfolgreiche Schwangerschaft bedarf die Interaktion zwischen Immunzellen und Trophoblasten. Das Immunsystem
der schwangeren Frauen muss in der Lage sein, den semiallogenen Fotus zu tolerieren und gleichzeitig infektigse
Erreger zu bek&mpfen. Ist diese Balance gestort, droht eine Fehl- oder Friihgeburt. Viele Frauen erleiden eine
subklinische Infektion, die zu einer Friihgeburt fuhrt. Welche Immunzellen und Molekiile hierbei involviert sind, ist noch
unerforscht. Innerhalb dieses Projektes untersuchen wir inwieweit I1L-10 produzierende B-Zellen in der Lage sind, vor
einer Infektion in der Schwangerschaft zu schitzen. Hierfir werden wir komplexe transgene Systeme benutzen, die uns
Einblicke in die zellul&re Regulation der Immunbalance in der Schwangerschaft erlauben werden. Parallel dazu werden
wir die entdeckten Mediatoren im Blut von Frauen mit Frihgeburten bestimmen. Dies soll uns Aufschluss dariiber
geben, ob unsere im Maus analysierte Mechanismen relevant fiir den Menschen sind.

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov
Projektbearbeitung:  PD Dr. med. Atanas Ignatov
Forderer: Industrie; 30.05.2013 - 30.05.2018
Belle I

Eine Phase Il StudieDie Studie untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von BKM120 in Kombination mit Fulvestrant
bei Patientinnen mit HER2-negativem und ER-positivem metastasierten Mammakarzinom, deren Erkrankung unter
einer Therapie mit einem Aromataseinhibitor und einem mTOR-Inhibitor fortgeschritten ist.

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov
Projektbearbeitung:  Dr. med. habil. Atanas Ignatov; R. Neumeister
Forderer: BMWi/AIF; 01.03.2013 - 28.03.2016

Brawo (NIS)

Afinitor wird in Kombination mit Exemestan zur Therapie des Hormonrezeptor- positiven, HER2/neu-negativen,
fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen ohne symptomatische viszerale Metastasierung
angewendet, nachdem es zu einem Rezidiv oder einer Progression nach einem nicht-steriodalen Aromataseinhibitor
gekommen ist.

Zielsetzung/Fragestellung

Das Ziel dieser NIS ist das Gewinnen von Erkenntnissen aus der Routineversorgung - zur Auswirkung von korperlicher
Aktivitat auf Effizienz und Lebensqualitét, - zu Prophylaxe und Handhabung von Stomatitis in der klinischen Routine, -
zur Therapiesequenz bei der Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem HR+
Mammakarzinom, die im Rahmen der Zulassung mit Afinitor® und Exemestan behandelt werden.

primare ZielgroRe(n)

Evaluation der Effizienz der Kombination von Afinitor® und Exemestan in der routineméaRigen Anwendung im
Gesamtkollektiv und in Abhéngigkeit von der Intensitat an korperlicher Aktivitat. Fur die Subgruppenanalyse werden die
Therapieverlaufe von Patientinnen mit hoherer Aktivitat mit denen von Patientinnen mit niedrigerer Aktivitat verglichen.
Zur Bewertung der Effizienz wird das PFS unter der Behandlung mit Afinitor® und Exemestan nach Beurteilung durch
den behandelnden Arzt dokumentiert.

sekundére ZielgroRe(n)
Lebensqualitat und kdrperliche Aktivitat: - Die Lebensqualitat von Patientinnen wahrend einer Behandlung mit
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Afinitor® (Patientenfra-gebogen EORTC QLQ-C30/BR23) und die Bedeutung von kdrperlicher Aktivitat fir die
Lebensqualitat. Art und Ausmal der korperlichen Aktivitat werden mittels der Fragebdgen Godin Leisure-Time Exercise
Questionnaire und Korperliche Aktivitats-Skalen (KAS) erho-ben. Arzneimittelutilisation und Therapiesequenz: - Dauer
der Therapie mit Afinitor® und Exemestan in der &rztlichen Routine - Erweiterung der Erkenntnisse Uber die
routineméliige Therapie des Mammakarzinoms und Uiber geeignete Therapiealgorithmen. Hierfiir werden Vortherapien
und die direkte Folgetherapie nach Afinitor® erfasst, sowie Art, Dauer und Grund der Beendigung der
vorangegange-nen medikamentdsen Therapie(n). - Anzahl der Patientinnen, bei denen die Behandlung modifiziert,
unterbrochen oder abgebrochen werden musste inkl. Art der Dosismodifikationen, Lange und Grund der
Unterbrechungen. Stomatitis-Management: - Prophylaxe und Behandlung von Stomatitis als unerwiinschtes Ereignis
unter einer routinemafigen Anwendung von Afinitor® in Kombination mit Exemestan und eingesetzte
Begleitbehandlungen, sowie Start- und Enddatum. Dokumentation von unerwtinschten Ereignissen (UES).

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov
Projektbearbeitung:  Dr.habil. A. Ignatov; R. Neumeister
Forderer: BMWi/AIF; 01.03.2015 - 31.12.2016
Penelope

Eine Phase Il Studie zur Evaluation von Palbociclib (PD-0332991) ein Hemmer der Cyclin-Kinase 4/6 bei Patientinnen
mit HR+/HER2-normalem primarem Brustkrebs, mit hohem Riickfallrisiko nach neoadjuvanter Chemotherapie.

e Arm A: 1Jahr Placebo 13 Zyklen (Zyklus: 3Wochen einmal taglich 125mg, 1 Woche Pause)
e Arm B: 1Jahr Palbociclib 13 Zyklen (Zyklus: 3Wochen einmal taglich 125mg, 1 Woche Pause)

Als Hintergrundtherapie erhalten alle Patientinnen eine endokrine Behandlung
entsprechend AGO-Leitlinie.

Die prospektive, internationale Phase Il Studie PENELOPEB wurde entwickelt, um zu zeigen, dass durch Palbociclib im
Vergleich zu Plazebo das invasive krankheitsfreie Uberleben (iDFS) bei pra- und postmenopausalen Frauen, die auf
eine neoadjuvante taxanhaltige Chemotherapie schlechter als mit einer pathologisch kompletten Remission
angesprochen haben, verbessert. Diese Patientinnen mit HR-positivem/HER2-normalem Brustkrebs im Frithstadium
haben ein hohes Riickfallrisiko. Die Patientinnen erhalten gleichzeitig eine standardméafige, adjuvante endokrine
Therapie nach Abschluss der chirurgischen Behandlung und der Strahlentherapie. Um Patientinnen mit einem hohen
Ruckfallrisiko zu erkennen, wird das CPS-EG Stagingsystem eingesetzt. Es kombiniert das klinische Stadium vor der
neoadjuvaten Therapie (CS), das pathologische Stadium nach der neoadjuvanten Behandlung (PS), das Grading (G) und
den Ostrogen-Rezeptorstatus (E).

PD-0332991 (Palbociclib) ist ein oral einzunehmender, hochselektiver Inhibitor der CDK4/6-Kinaseaktivitét. Die zellulare
DNA-Synthese wird dadurch verhindert, dass der Ubergang des Zellzyklus' von der G1- Phase zur S- Phase durch
Blockade der Phosphorylierung des Retinoblastoms (Rb) unterbunden wird. In préaklinischen Studien konnte gezeigt
werden, dass ein luminaler ER-Subtyp, gesteigerte Expression von Cyclin D1 und des Rb-Proteins und eine verminderte
p16-Expression mit einer Sensitivitat fir Palbociclib assoziiert sind.

Die PENELOPEB Studie wird von der German Breast Group (GBG) in Zusammenarbeit mit der AGO-B Studiengruppe, der
Breast International Group (BIG), dem National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) und Pfizer
gesponsort.

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov
Projektbearbeitung:  PD Dr. med. Atanas Ignatov
Forderer: Industrie; 01.03.2013 - 01.04.2017

Puman-NER-1301 Nala

Eine Studie zum Vergleich von Neratinib plus Capecitabin mit Lapatinib plus Capecitabin bei Patientinnen und
Patienten mit metastasiertem HER2+ Mammakarzinom, die bereits zwei oder mehr gegen HER2 gerichtete
Therapieschemata zur Behandlung des metastasiertem Tumors erhalten haben (NALA).
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Arm A: neratinib (240 mg taglich) + capecitabine (1500 mg/m”2 taglich, 750 mg/m”2 twice daily )

Arm B: lapatinib (1250 mg téglich) + capecitabine (2000 mg/m”2téglich, 1000 mg/m”2 BID)

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov

Forderer: Industrie; 01.05.2014 - 31.12.2017

BMBC - Brain Metastases in Breast Cancer Network Germany

Die BMBC (Brain Metastases in Breast Cancer Network Germany) Registerstudie soll dazu beitragen, prospektiv und
retrospektiv Daten zu Erkrankungsverldaufen von Patientinnen mit Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms zu erheben.
Darliber hinaus sind wissenschaftliche Projekte geplant, die dazu beitragen sollen, die Ursachen furr die Entstehung von
Hirnmetastasen bei einer Brustkrebserkrankung besser zu verstehen.

Bei der Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom stellt die steigende Inzidenz von Hirnmetastasen ein
zunehmendes Problem dar, wie Sie es vielleicht auch in lhrem klinischen Alltag erleben. Leider sind bislang die
Erkenntnisse tber die Mechanismen dieser Metastasierung und auch die Mdglichkeiten der Therapie sehr begrenzt. Die
BMBC (Brain Metastases in Breast Cancer Network Germany) Registerstudie soll deshalb dazu beitragen, prospektiv und
retrospektiv Daten zu Erkrankungsverldufen von Patientinnen mit Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms zu erheben.
Dartiber hinaus sind wissenschaftliche Projekte geplant, die mit Untersuchungen an vorhandenem Paraffingewebe dazu
beitragen sollen, die Ursachen fiir die Entstehung von Hirnmetastasen bei einer Brustkrebserkrankung besser zu
verstehen. Hiermit soll zukiinftig die Behandlung unserer Patientinnen verbessert werden.

Das Register wird in Zusammenarbeit der Klinik fir Gynékologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf,
AGO-Trafo, AGO-B und der GBG gefiihrt.

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov
Projektbearbeitung:  Dr.habil. A. Ignatov; R. Neumeister
Forderer: EU - FP7; 01.01.2015 - 01.01.2018
Gannet 53

Eine zweiteilige, multizentrische, internationale Phase-I-und II-Studie zur Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit
des Hsp90-Inhibitor Ganetesip in Kombination mit Paclitaxel wochentlich, bei Frauen mit Platin-resistenten epithelialen
Eierstock-, Eileiter-oder priméren Bauchfellkrebs mit mutiertem p53 stabilisiert.

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov
Projektbearbeitung:  Dr.habil. A. Ignatov; R. Neumeister
Forderer: Industrie; 30.01.2014 - 01.01.2019
Ovar 2.21

Eine multinationale, randomisierte Nicht-Unterlegenheit Phase Il Studie zum Vergleich Bevacizumab Behandlung
zusatzlich zu Gemcitabin / Carboplatin vs pegyliertem liposomalen Doxorubicin / Carboplatin bei Patienten mit
rezidivierenden Eierstock-, Eileiter oder Bauchfellkrebs empfindlich auf Platin-basierten Behandlung.

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov
Projektbearbeitung:  Dr.habil. A. Ignatov; R. Neumeister
Forderer: Stiftungen - Sonstige; 01.01.2014 - 28.12.2018

Register Studie Sarkome

Das Projekt dient der Erfassung sowie einer Verbesserung der Behandlung von erwachsenen Sarkom-Patienten.
Register Studie: Sarkome Deutsche Krebsgesellschaft GmbH. Projekt ist in Planung - Das Projekt dient der Erfassung
sowie einer Verbesserung der Behandlung von erwachsenen Sarkom-Patienten. Register Studie

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov

Forderer: Fordergeber - Sonstige; 01.12.2012 - 28.11.2017
Registerstudie "Mammakarzinom des Mannes"
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Eine prospektive Registerstudie der Universitatsfrauenklinik Magdeburg in Zusammenarbeit mit der GBG (German
Breast Group) zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms des Mannes.

Das Mammakarzinom des Mannes stellt, mit einer geschatzten europaweiten Prévalenz von 1 auf 100.000, eine seltene
Tumorerkrankung dar. Damit verbunden ist eine schlechte einheitliche Datenlage beztglich der Diagnostik und
Therapie. Das klinische Management dieser Erkrankung basiert immer noch auf Ergebnissen generiert durch die
Forschung des Mammakarzinoms der Frau. Auch deshalb sind die Mortalitatsraten in den letzten 25 Jahren konstant
geblieben. Neue Ergebnisse aus den USA deuten eine steigende Inzidenz an, so dass die Entwicklung wissenschaftlich
fundierter Konzepte zum Management des Mammakarzinoms des Mannes an Bedeutung gewinnt. Kliniker sind auf
Ergebnisse aus Studien mit kleinen Fallzahlen und retrospektiven Erhebungen angewiesen, um Therapiekonzepte zu
entwickeln und um eine Prognose abschatzen zu kdnnen. Diese Untersuchungen reflektieren aber nur die Erfahrung
einzelner Institutionen.

Ziel dieser Registerstudie ist die Erfassung umfangreicher Daten zur Anamnese, Diagnostik, Pathologie, Therapie und
Verlauf der Erkrankung. Diese Daten sollen Grundlage fiir die Entwicklung von Therapiekonzepten sein. Weiterhin soll
die Registerstudie Voraussetzung fir die Entwicklung von klinischen Studien sein, denn nur aus der Kenntnis des
Ist-Zustandes lassen sich sinnvolle klinische Studien konzipieren.

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov
Forderer: Fordergeber - Sonstige; 01.12.2014 - 28.11.2019
SenSzi

Eine randomisierte, kontrollierte, multizentrische, operative Studie zur Evaluation der Rolle einer préoperativen
Lymphszintigraphie vor axillarer Sentinel-Lymphonodektomie beim primdren Mammakarzinom.

Mit der SenSzi-Studie soll in mehreren deutschen Brustzentren bei einer grof3eren Zahl von Patientinnen die
Notwendigkeit einer vor der Operation durchgefuihrten Lymphszintigraphie zusétzlich zum Aufsuchen mittels Messgerét
(Gamma-Kamera) wéhrend der Operation wissenschaftlich beurteilt werden, damit die entsprechende Empfehlung in
aktuelle Therapiestandards aufgenommen werden kann.

Neben der Entfernung des Tumors ist es bei Patientinnen mit Brustkrebs auch not-wendig, Lymphknoten aus der
Achselhdhle der betroffenen Seite zu entfernen und sorgfaltig bezlglich Tumorabsiedlungen zu untersuchen. Dies dient
zur Festlegung des Tumorstadiums und damit vor allem auch zur weiteren Therapieplanung. Bis vor einigen Jahren
wurden grundsétzlich alle Lymphknoten aus der Achselhdhle bei einer Brustkrebsoperation entfernt (ca. 10-25). Diese
Operation flhrte bei vielen Frauen zu erheblichen Langzeitbeschwerden. Da die Lymphflissigkeit nicht mehr gut
abflieBen konnte, kam es zu Schwellungen des Arms sowie Einschrankungen von Kraft und Beweglichkeit.

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Atanas Ignatov

Forderer: Bund; 01.12.2014 - 28.11.2017
TeKQuaZ - Fall-Kontroll-Studie zur Haufigkeit der Teilnahme an der Krebsfruherkennung und zur Qualitét der Zytologie
Die TeQaZ-Studie

Die TeQaZ-Studie (Fall-Kontroll-Studie zur Haufigkeit der Teilnahme an der Krebsvorsorge und zur Qualitét der Z
ytologie) wird von der Tumorepidemiologie (Leitung: Prof. Dr. Stefanie Klug) am Universitéts KrebsCentrum,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen Universitat Dresden durchgefiihrt. Die Studie umfasst die
Bundeslander Sachsen, Sachen-Anhalt und Rheinland-Pfalz.

Ziele der Studie

Die TeQaZ-Studie untersucht die Teilnahme an der Krebsvorsorge und die Qualitat der Krebsvorsorge. Untersucht
werden Unterschiede zwischen Frauen, die an Gebarmutterhalskrebs erkrankt sind (Félle), und Frauen, die nicht an
Gebarmutterhalskrebs erkrankt sind (Kontrollen). Félle und Kontrollen werden auch beziiglich weiterer Risikofaktoren
verglichen.

Forderung
Die Studie wird vom Bundesministerium fir Gesundheit im Rahmen der Ausschreibung Forschen im Nationalen
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Krebsplan" geférdert und hat eine Laufzeit von insgesamt drei Jahren.

Projektleitung: Dr. Anne Schumacher

Kooperationen: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen, Abteilungsleiterin der Experimentellen Gyné&kologie und
Geburtshilfe,Universitatsklinikum der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Deutschland.

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.10.2015 - 30.09.2018

Mechanismen des Schwangerschaftserfolges: Dendritische Zellen als Vermittler zwischen Humanem
Choriongonadotropin und Regulatorischen T-Zellen

Unfruchtbarkeit und das Auftreten von Fehlgeburten betreffen nicht nur Einzelpersonen, sondern stellen inzwischen ein
weitverbreitetes Gesundheitsproblem dar. Die Unfahigkeit Nachkommen zu erzeugen, fiihrt sowohl zu persénlichen
Konflikten als auch zu psychologischen Stérungen. Zur Kostenbelastung durch die Behandlung der Unfruchtbarkeit und
der Fehlgeburten kommen vermehrt Kosten zur Behandlung von mentalen Komplikationen hinzu. Aus diesem Grund ist
ein genaueres Verstandnis der Mechanismen, die zu einer erfolgreichen Schwangerschaft fiihren, unabdingbar. Dieses
wird letztendlich die Therapieoptionen fiir unfruchtbare Frauen und Frauen mit Fehlgeburten verbessern und die Anzahl
an Frauen mit psychologischen Stérungen auf Grund von Schwangerschaftskomplikationen reduzieren. In der
Schwangerschaft ist das mutterliche Immunsystem den fremden véterlichen Antigenen, die vom Fetus exprimiert
werden, ausgesetzt. Das Uberleben des Feten im Uterus l4sst sich nur durch eine komplexe Regulation der miitterlichen
Immunantworten erreichen. Das wichtigste Schwangerschaftshormon, humanes Choriongonadotropin (hCG) unterstutzt
die fetale Toleranz durch einen Anstieg der Anzahl und Funktion an schwangerschaftsschiitzenden regulatorischen
T-Zellen (Treg). Es ist jedoch noch ungeklart, ob hCG auf direktem oder indirektem Weg auf Treg wirkt. Tolerogene
dendritische Zellen (DZ) kdnnen nachweislich Treg induzieren und es gibt Hinweise darauf, dass hCG die Entstehung
von tolerogenen DZ unterstiitzt. Dennoch ist die Datenlage zu einem Einfluss von hCG auf DZ in vitro widersprichlich
und in vivo Daten stehen nur begrenzt zur Verfugung. Daher wird im Rahmen des von der DFG-geforderten
Forschungsprojektes getestet, ob hCG durch die Regulation von DZ, Treg in der humanen Schwangerschaft und somit
die fetale Toleranz beeinflusst.
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