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Forschungsschwerpunkte

e Labor flir Molekulare Medizin (LMM) und
Gynakologische Onkologie

* Spezielle Geburtshilfe und perinatale
Medizin

e Studienzentrale und Institut fir Frauenge-
sundheit (IFG®)

e Gynakologische Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin

Struktur der Einrichtung

Nach einem umfassenden Strukturwandel wer-
den in der Frauenklinik die drei traditionellen
Saulen des Fachgebietes (Gynakologie und
gynakologische Onkologie, Geburtshilfe und
Perinatalmedizin sowie Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin) in folgenden organisa-
torischen Einheiten klinisch und wissenschaft-
lich vertreten:
e Universitats-Brustzentrum Franken (UBF),
e Gynakologisches Universitéats-Krebszentrum
Franken (GKF),
e Universitats-Perinatalzentrum Franken (UPF),
e Universitatszentrum fir Fortpflanzungsmedi-
zin Franken (UFF) sowie
e Universitats-Endometriosezentrum Franken
(UEF).
Diese Zentren sind von den entsprechenden
nationalen und internationalen Fachgesell-
schaften sowie mit einem Qualitatsmanage-
ment zertifiziert.
In der Klinik wurden W2-Professuren fir Trans-
lationale Frauenheilkunde und Geburtshilfe
(Prof. Dr. med. Peter A. Fasching) und Experi-
mentelle Reproduktionsmedizin (Prof. Dr. rer.
nat. Ralf Dittrich) eingerichtet. Schnittstellen
der wissenschaftlichen Arbeit bilden das Labor
far Molekulare Medizin (LMM) und die assozi-
ierte Zentrale fir klinische Studien (Studienzen-

trale, Institut fiir Frauengesundheit, IFG®). Ins-
gesamt sind in der Klinik mehr als 40 Arztinnen
und Arzte klinisch sowie wissenschaftlich tétig.
Sie werden durch zwei Mathematiker sowie
zwei Naturwissenschaftler und sieben Study
Nurses unterstitzt.

Forschung

Labor fiir Molekulare Medizin (LMM) und
Gynékologische Onkologie

Im LMM (Leitung: PD Dr. rer. nat. Reiner Strick)
werden verschiedene Forschungsansatze ver-
folgt. Die DNA- und Gewebebank ist weiter
ausgebaut worden. Ende 2010 waren hier be-
reits mehr als 35.200 Blut- und DNA-Proben
von Patientinnen sowie in Zusammenarbeit
mit dem Institut fir Pathologie der Universitat
Erlangen (Vorstand: Prof. Dr. Arndt Hartmann)
mehr als 8.200 Gewebeproben gut- und bosar-
tiger Tumore eingelagert. Die Forschungsgrup-
pen sind Mitglied des internationalen Breast
Cancer Associated Consortium (BCAC), das
lber die Daten von mehr als 30.000 Brust-
krebspatientinnen mit den entsprechenden
Kontrollen verfligt.

Die Krebsforschung im LMM (Prof. Dr. Fa-
sching) konzentrierte sich weiter auf die Suche
nach Genvariationen und deren magliche Kor-
relation mit dem Erkrankungsrisiko und der
Prognose. Auf letztere scheinen auch Veran-
derungen der microRNA (miRNA) Einfluss zu
haben. Bei Untersuchungen zu diesem neuen
Forschungsansatz konnten mit Hilfe von miR-
NA-Chips verschiedene spezifische miRNA im
Blut von Brustkrebspatientinnen dereguliert
vorgefunden werden (Dr. Michael Schrauder,
PD Dr. Strick).

Die Fortfiihrung eines Projektes tiber die unter-
schiedliche Wirkung von Tamoxifen auf Endo-
metrium- und Brustzellen zeigte, dass die Sig-
nalwege des AKT und mTOR in den jeweiligen
Zellen unterschiedlich aktiviert werden. Dabei
lieRen sich vor allem Proteinphosphatasen als
bedeutsam identifizieren (PD Dr. Strick, PD Dr.
Pamela Strissel, PhD.

Der mTOR-Kinase-Inhibitor RADOO1 ist ein be-
reits etablierter Vertreter der ,targeted thera-
pies” in der Brustkrebsbehandlung mit vielver-
sprechenden Eigenschaften. Er induziert aller-
dings auch eine AKT-Phosphorylierung, die zur
Resistenzentwicklung flihrt. Wir konnten nun
am Mammakarzinom MCF7 Xenograft Maus-
modell zeigen, dass die Kombination mit dem
Antimalariamittel Chloroquin (CQ), fir das wir
bereits brustkrebsprotektive Effekte nachge-

wiesen haben, durch eine Abschwachung der
RADOO1-induzierten AKT-Phosphorylierung
diesen Resistenzmechanismus in Krebszellen
aufzuheben scheint (Dr. Christian Lohberg).
Die Forschung zum Ovarial- und Endometri-
umkarzinom (Prof. Dr. Fasching, Dr. Thiel) zielt
in Kooperation mit dem ,Ovarian Cancer Asso-
ciation Consortium” (OCAC) ebenfalls auf die
Identifizierung krebsassoziierter Genvariatio-
nen. Hier konnte fiir beide Malignome durch
Studien mit mehr als 10.000 Erkrankten je ein
krankheitsspezifischer Lokus identifiziert wer-
den. Zusatzlich wurde die Rolle von 14 huma-
nen endogenen Retroviren (HERV) als Risiko-
faktor sowie ihre Bedeutung fir die Invasion
und die Zell-Zell-Fusion untersucht. In enger
Zusammenarbeit mit dem Institut fir medizi-
nische Physik Erlangen (Leitung: Prof. Dr. Ben
Fabry) lieR sich ein Zellinvasions-Modell auf
Kollagenbasis etablieren. Erste Ergebnisse zei-
gen, dass Syncytin-1 (HERV-W) und der neu-
ron-restrictive silencer Faktor (NRSF) die Tu-
morzellinvasion gegensatzlich regulieren (PD
Dr. Strick, PD Dr. Strissel).

Bei der Untersuchung von Endometriose-Ge-
webeproben (PD Dr. Stefan P. Renner, PD Dr.
Strissel) mit Hilfe der Chip-Technologie konn-
ten Uber 3.900 Gene als signifikant deregu-
liert gefunden werden. Vor allem muskelregu-
lierende Gene zeigten grofRe Expressionsun-
terschiede.

Spezielle Geburtshilfe und perinatale
Medizin

Die Arbeitsgruppe Spezielle Geburtshilfe und
perinatale Medizin (Dr. Tamme W. Goecke)
bearbeitet zusammen mit dem LMM (PD Dr.
Strick) zwei DFG-Projekte zur Untersuchung
der funktionellen Rolle spezifischer Hillprotei-
ne der humanen endogenen Retroviren (HERV-
Familie) in der Plazenta. Dabei konnte gezeigt
werden, dass Veranderungen der HERV-Prote-
ine Syncytin-1, -2 und -3 signifikanten Einfluss
auf die Ausbildung plazentarer Stérungen aus-
iben, wie sie im Zusammenhang mit schwan-
gerschaftsspezifischen Erkrankungen wie dem
HELLP-Syndrom, der Praeklampsie und der int-
rauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) ge-
sehen werden.

In enger Kooperation mit der Klinik fir Kinder
und Jugendliche (Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c.
Wolfgang Rascher) wurden ferner die Untersu-
chungen zur Rolle der Plazenta bei der fetalen
Programmierung fortgesetzt. Es liel sich nach-
weisen, dass in den Plazenten von fir das Ge-
stationsalter zu kleinen Neugeborenen (SGA-
Kindern) eine simultan verringerte Genexpres-
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sion von Kortisol-aktivierenden und -inakti-
vierenden Enzymen auftritt. Bei Kindern mit
intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR)
fand sich eine inverse Korrelation zwischen der
plazentaren Genexpression fur die 11-beta-Hy-
droxysteroid Dehydrogenase 2 und der Wachs-
tumsgeschwindigkeit im ersten Lebensjahr.

In einer multizentrisch an 10.000 Schwangeren
geplanten Studie (Clinical Gravidity Association
Trials and Evaluation Programm, CGATE) wer-
den Uber einen langeren Beobachtungszeit-
raum mogliche Zusammenhange unterschied-
licher Einflisse in einer Schwangerschaft (u. a.
Gesundheitsprobleme, Lifestyle) mit der Ge-
nese von Erkrankungen im spateren Leben von
Mutter und Kind untersucht werden (Prof. Dr.
P. Fasching, Dr. T. Goecke, Dr. Florian Fasching-
bauer). Eines der Ziele der Studie ist die Detekti-
on valider Risikofaktoren, die eine Basis fiir pra-
ventive Mallnahmen darstellen konnen. Aktuell
befindet sich die Studie in der Run-in Phase, in
der 500 Patientinnen eingeschleust werden sol-
len. Nach einer Futility Analyse ist die Planung
weiterer ZielgrofRen geplant.

Studienzentrale und Institut fiir Frauenge-
sundheit (IFG®)

Im IFG® sind seit 2001 (iber 150 Forschungs-
projekte durchgefiihrt worden. Dazu gehoren
klinische Phase I-IV-Studien ebenso wie Unter-
suchungen zu neuen operativen Techniken. Die
klinischen Studien verfolgen innovative Ansatze
zur Atiologie, Diagnostik und Therapie fiir das
Mamma-, Ovarial-, Endometrium- und Zervix-
karzinom. Neben genetischen Untersuchun-
gen und Chemotherapie-Protokollen werden
auch die aktuellen ,target therapies” unter-
sucht. Im Rahmen der Studien, die sowohl ku-
rative als auch palliative Therapieansatze um-
fassen, erhielten bisher etwa 1200 Patientinnen
eine Behandlung.

Aktuell hervorzuheben ist fiir das Mammakar-
zinom die PreFace Studie (LKP: Prof. Dr. Fa-
sching), die deutschlandweit unter Erlanger
Leitung durchgefiihrt wird und deren Rekru-
tierung bereits beendet ist. Insgesamt 3500
Patientinnen konnten in Gber 220 Studienzen-
tren eingeschlossen werden. Die Phase-1V-Stu-
die untersucht pharmakogenetische Marker,
die Therapieeffekte und Nebenwirkungen von
Aromatasehemmern vorhersagen sollen. Erste
Analysen zur Toxizitat werden 2011 erwartet.
In Bezug auf Genitalkarzinome leitet die Frau-
enklinik (LKP: Dr. Falk Thiel) die AGO-Zervix-
1-Studie. In dieser Phase-Ill-Studie (voraus-
sichtliches Ende 2011) werden die Chemothe-
rapieschemata Paclitaxel plus Topotecan und
Topotecan plus Cisplatin bei Patientinnen mit
rezidiviertem oder persistierendem Zervixkar-
zinom verglichen.

Gynakologische Endokrinologie und Repro-
duktionsmedizin

Schwerpunkte der Forschungsarbeit im Univer-
sitats-Fortpflanzungszentrum (UBF) lagen in
der Kryokonservierung von Keimzellen, in der
Physiologie der Bewegungen des nichtschwan-
geren Uterus sowie in der Pathologie der Hy-
perandrogendmie.

Im Rahmen der Bemiihungen zur Wiederher-
stellung der Fertilitat bei jungen Krebspatien-
tinnen im Anschluss an eine Chemo- und/oder
Radiotherapie konnte erstmals in Deutschland
nach homologer endoskopischer Transplantati-
on von kryokonserviertem Ovarialgewebe eine
Schwangerschaft erzielt werden.

Experimente mit einem ex vivo-Uterus-Modell
zeigen, dass Seminalplasma ein hohes Poten-
zial zur Auslosung von Kontraktionen besitzt,
die sowohl durch Progesteron als auch durch
Estradiol moduliert werden kénnen. Die Perfu-
sion mit geeigneten Protektiva ermdglichte es,
bei Kryokonservierung die Kontraktionsfahig-
keit von ganzen Uteri zu erhalten.

In einer der groRten retrospektiven Auswertun-
gen zum Polyzystischen Ovar Syndrom (PCOS)
konnte gezeigt werden, dass die derzeitige De-
finition des PCOS nicht zur Identifikation von
Patientinnen mit metabolischen Risikofaktoren
geeignet ist (Prof. Dr. Andreas Muiller, Prof. Dr.
Ralf Dittrich, PD Dr. Susanne Cupisti, Dr. Patri-
cia G. Oppelt).

Lehre

In der Lehre wurde nach Implementierung
eines speziellen Funktionsbereichs (2008) der
Ausbau des Qualitatsmanagementes (QM) wei-
ter vorangetrieben (PD Dr. Wolfgang Frobe-
nius, MME; PD Dr. Susanne Cupisti). Ziel war
dabei die Zertifizierung nach DIN EN ISO
9001:2008, die der Management Service des
TUV Siid im Oktober 2010 nach einem ent-
sprechenden Audit erteilte. Die Erlanger Frau-
enklinik gehort damit zu den ersten hochschul-
klinischen Einrichtungen in Deutschland, die
ein QM-Zertifikat speziell fir die Lehre erwor-
ben haben.
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. Bruce Ponder, Prof. Doug Easton, Breast Cancer Con-
sortium, Cambridge, Cambridge, UK

R. Weinshilboum, MD; L. Wang, MD; |. Ingle, MD, Mayo
Clinic, Rochester, MN, USA

Prof. D. Slamon, MD, PhD, David Geffen School of Medi-
cine, UCLA, Los Angeles, CA, USA

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

05.-07.02.2009: Intensivkurs-Std fiir Gyndkologie Endokri-
nologie und Reproduktionsmedizin, Miinchen

18.03.2009: Die Frau mit Mammakarzinom 2009, Erlangen,

04.07.2009-05.07.0009:
Erlangen

Erlanger Kolposkopie 2009,

20.-21.11.2009: IV. Bayern-Seminar 2009 fiir Gynakologie
und Geburtshilfe, Erlangen

17.03.2010: Update Mammakarzinom, Erlangen
20.-21.03.2010: Kolposkopie Workshop, Erlangen

10.-12.06.2010: 84. Tagung Bayerische Gesellschaft fir
Geburtshilfe und Frauenheilkunde, Erlangen
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