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1. LEITUNG

Direktor Prof. Dr. med. Maciej Pech

2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN

Prof. Dr. med. Maciej Pech
Prof. Dr. med. Michael KreiBl (Leiter der Nuklearmedizin)

3. FORSCHUNGSPROFIL

Interventionelle Tumortherapie
= HDR-Brachytherapie solider Tumoren (Interdisziplindre Kooperation mit der Klinik fur Strahlentherapie,
chirurgischer Klinik und der Klinik fir Innere Medizin)

= Thermoablation solider Tumoren (Interdisziplinare Kooperation mit der Chirurgischen Klinik und Klinik fiir
Innere Medizin)

= Multimodale Therapie hepatischer Metastasen

= Multimodale Therapie des hepatozellularen Karzinoms
= Vehikeldesign fiir Tumorembolisationen

= Immunologie der RILD (radiation induced liver disease)

= Therapie von osteoporotischen und malignen Wirbelkérperfrakturen

Interventionelle GefaBtherapie

= perkutane Therapieverfahren bei kritischer Ischamie der unteren Extremitat

= Rotationsthrombektomie mittels mechanischer Katheter bei akuter und chronischer arterieller Embolie und
Thrombosebiodegradierbare Stents, Drug eluting stents below the knee, DES-BTKMRT Diffusion und
Perfusion zur Quantifizierung der kritischen Unterschenkelischamie

= Vergleich mechanischer und chemischer Thrombolyse /-ektomieverfahren

Ganzkorperbildgebung des muskuloskelettalen Systems
= Etablierung 6konomischer und hochsensitiver Ganzkérperbildgebungskonzepte fiir die MRT zur Detektion
entziindlicher Gelenkaktivitaten bei rheumatoider Arthritis

= Evaluierung der Wertigkeit gegeniiber der 2-Phasen-Ganzkorperskelettszintigraphie zur Detektion
entziindlicher Gelenkaktivitat

Ganzkorperbildgebung in der Onkologie
= Etablierung 6konomischer und hochsensitiver Ganzkorperbildgebungskonzepte fiir die MRT zur systemischen
Tumorstaging unter Verwendung paralleler Bildgebung

= Analyse der Vor- und Nachteile zwischen Skelettszintigraphie und Ganzkérper-MRT bei der systemischen
Tumordiagnostik als sich erganzende bildgebende Verfahren



= Anwendung der Ganzkorperbildgebung bei unterschiedlichen Tumorgruppen, z.B. Tumorsuche bei CUP
("cancer of unkown primary”), Restaging bei Mamma-Ca-Patientinnen

= Verbesserung der Lymphknotendiagnostik in der Ganzkérper-MRT durch Diffusionsbildgebung und Entwick-
lung eines automatisierten Bildanalyseprogramms zur Diginitatsbestimmung ("LK-mapping”)

Offenes MRT

= Technische Entwicklung MR-Sequenzen und Protokollen fiir interventionelle Eingriffe am offenen MRT
insbesondere Entwicklung und Etablierung MR-kompatibler Instrumentarien

Vaskulare Bildgebung
= Optimierung der GefaBdiagnostik in der MRT
= Kontrastmittel fiir die MRA

= Monitoring peripherer Stenosen vor und nach Therapie in der MRT im Vergleich zur Dopplersonographie

Sonografische Bildgebung mit Hochleistungsgeraten

= In vivo und in vitro Studien zur sonografischen Klassifikation von Pathologien, Elastografie, Verlaufs-
beurteilung (Lymphknotenpathologien,Lebermetastasen, Thyreoiditiden)

Nuklearmedizin

= Molekulare Bildgebung

= Erweiterung und Validierung nuklear-kardiologischer und neuro-nuklearmedizinischer Untersuchungsver-
fahren

= Validierung der Myokardperfusionsszintigraphie mittels EKG-getriggertem Aufnahmemodus (Gated-SPECT)
zur Beurteilung der Perfusion, der linksventrikularen Ejektionsfraktion und zur Wandbewegungsanalyse

= Nachweis von Verdnderungen im Dopaminrezeptorsystem bei Patienten mit extrapyramidalen
Bewegungsstérungen mit [-123-IBZM und I-123-FP-CIT - Differentialdiagnostik des Parkinson-Syndroms

= Beurteilung der Vitalitdt von malignen Gliomen im Verlauf der strahlen- bzw. chemotherapeutischen Behand-
lung unter Verwendung der im eigenen Labor markierten Aminosaure I-123-alpha-Methyltyrosin - Einsatz
des Verfahrens im Rahmen der Bestrahlungsplanung

= Intraoperativer Einsatz der Gammasonde in Kooperation mit den Kliniken fiir Dermatologie und Gynakologie
zur Darstellung des Sentinel node bei Melanomen und Mammakarzinomen

= Stellenwert der perkutanen Strahlentherapie bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen im Stadium pT4 -
Teilnahme an einer Multizenterstudie

= Durchfithrung der Radioimmuntherapie bei Patienten mit follikuldren Lymphomen
= PET Volumetrie -SIRT
= Lu 177 - Lutetium-Bremsstrahlung



4. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Caroline Bar, Prof. Dr. med. Maciej Pech, Dr. Jazan Omari
Forderer: Haushalt - 01.05.2022 - 31.12.2024

lokale Behandlung von Lebermalignomen mit der HDR-Brachytherapie

Haupthypothese 1:

Der Erfolg der HDR-Brachytherapie bei primaren oder sekundaren Lebertumoren ist
abhangig von diffusionsgewichteten (DW) Parametern.

Haupthypothese 2:

Weitere diffusionsgewichtete Parameter (ADCmin, ADCmax, Histogrammanalyse etc.)
korrelieren mit paraklinischen Markern fiir Invasivitat (CD 147), Angioneogenese
(VEGF, HIF-1a, CD31, CD105), Proliferation (Ki67, PCNA) und Epitheliomesenchymale
Transition (Vimentin, TGF-B) in Abhangigkeit vom Primarius, die das
Therapieansprechen auf eine HDR-Brachytherapie in der Ersttherapie und/oder
Rezidivsituation beeinflussen kénnen. Auch erwarten wir eine Korrelation
diffusionsgewichteten Parameter mit humoralen als auch zellularen Biomarkern fiir den
Therapieerfolg wie bspw. Nekrose-/Apoptosefaktoren (M30, survivin, caspase-1/-3/-7),
dem Tumor-entstammenden extrazelluldren Vesikel sowie frei- oder in extrazelluldren
Vesikel-verpackten zirkulierenden nicht-kodierenden Nukleinsduren, bspw. miRNA (let-
7a/7c/7d-5p (let-7s), miRNA-29a, -92a, -122, -146a, -222 und weiterer),
Gefahrenmolekiilen, die akute oder chronische Pathologien oder Entziindungs- sowie
Regenerationsprozesse darstellen (bspw. RAGE, HMGBL1),

Differenzierungs-, Gewebeumbau- und Stoffwechselmarker, inflammatorischen

Faktoren wie IL-6, IL-33 im Rahmen des IL-33/ST2-NF- B Signaling in hepatischen
Makrophagen, IL-1beta, IL-10, und Faktoren, die bei der T-Zellproliferation, und
Aktivierung sowie Funktionalitat von Leukozyten bei der Tumorabwehr und
pathologischen Veranderungen der Leber eine Rolle spielen.

HauptzielgroBe 1:

Differenz des ADC-Wertes in der therapierten, volumengeminderten Lasion vor und
nach Behandlung mittels HDR-Brachytherapie 1 Tag sowie 3, 6, 9 und 12 Monate nach
HDR-Brachytherapie

HauptzielgroBe 2:

Differenz der untersuchten Parameter der DWI-Bildgebung in Abhangigkeit der
Konstellation der untersuchten paraklinischen Marker

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech

Projektbearbeitung:  Alexander Fehr, Dr. Simon Blaschke, OA Dr. Peter Hass, Prof. Dr. med. Frank
Fischbach

Forderer: Haushalt - 08.08.2022 - 30.06.2026

Lokale HDR Brachytherapie beim lokalisierten Prostatakarzinom ProFocAL-Il

Die aktive Standardtherapie besteht entweder in einer radikalen Prostatektomie oder einer perkutanen
Strahlenbehandlung allein oder in Kombination mit einer interstitiellen sogenannten HDR-Brachytherapie. Die
alleinige Brachytherapie der Prostata soll innerhalb klinischer Studien durchgefiihrt werden.

Bei der Brachytherapie werden in einer Riickenmarksnarkose (Spinalanisthesie) Brachytherapienadeln (iber den
Damm (Perineum) eingelegt.

Das Ziel dieser Studie liegt darin, ohne Spinalanasthesie mit nur 6rtlicher Betaubung die Brachytherapiekatheter
iiber den GesaBmuskel einzulegen und nur die Teile der Prostata effektiv zu behandeln, die den Tumor tragen.
Dadurch soll die Rate an méglichen Komplikationen deutlich reduziert werden.

Primdre Untersuchungsziele

1.) Ermittlung der akuten und mittelfristigen 12-Monats-Toxizitat der fokalen HDR-BT mit einer Zieldosis
von 20Gy unter Beriicksichtigung der definierten Grenzdosen fiir die OAR, Funktionelles Outcome und
Patientenzufriedenheit.

2.) Evaluation der Kontinenz (Anderungen im ICS-male SF-Score), der Miktion (Anderungen im IPSS-Score),



der Lebensqualitit (Anderungen im EORTC QLQ 30) und der Angst und psychische Belastung (Anderung im
HADS).

Sekunddre Untersuchungsziele

1.) Bioptische Tumorfreiheit der behandelten Areale im Rahmen einer MRT/TRUS Fusionsbiopsie nach 12
Monaten (Endpunkt: lokale Kontrolle).

2.) Kontrolle der Normalisierung des initial erhohten PSA-Wertes.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech
Projektbearbeitung:  Maciej Pech
Kooperationen: UKGM Standort Marburg Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie

SR: Prof. Dr. Andreas H. Mahnken DEP: MPE Jules Werbe CR: Prof. Dr. Urban
Geisthoff; Universitatsklinikum Regensburg Institut fiir Rontgendiagnostik SR: PD
Dr. Natascha Platz Batista da Silva DEP: Dr. Gregor Scharf CR: Prof. Dr. Thomas
Kiihnel; Universitatsklinikum Frankfurt Klinik fiir GefaB- und Endovascularchirurgie
SR: Prof. Thomas Schmitz-Rixen DEP: Dr. Beatrix Cucuruz CR: Prof. Dr. Thomas
J. Vogl; Charité Universitatsmedizin Berlin Klinik fir Radiologie SR: Prof. Bernhard
Gebauer DEP: Dr. Giovanni Federico Torsello CR: Dr. René Dittrich, Dr. Susanne
v. d. Heydt; Klinikum Barnim GmbH Zentrum fiir Vaskuldre Malformationen SR: Fr.
Dr. Susanne Hengst DEP: Ozlem Cangir CR: Dr. Lutz Meyer; Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen Klinikum GroBhadern Institut fiir diagnostische und interven-
tionelle Radiologie SR: Prof. Dr. Moritz Wildgruber DEP: Dr. Vanessa Schmidt CR:
PD Dr. Beate Haberle Klinikum Barnim GmbH; Universitatsklinikum Halle (Saale)
Universitatsklinik und Poliklinik fir Radiologie Pl + SR: Prof. Dr. Dr. Walter A.
Wohlgemuth DEP: Dr. med. Matthias Wieprecht CR: Prof. Dr. Ralph Grabitz
Forderer: Haushalt - 01.07.2022 - 31.12.2025

Prospective multicenter study on effectiveness, technical feasibility and safety of reversible electropo-
ration in sclerotherapy of patients with vascular malformations

Prospektive Studie bei Kindern ab 5 Jahren und Erwachsenen

- Multizentrische Studie mit dem Universitatsklinikum Halle (Saale) als koordinierendem Zentrum

- Vom Priifarzt initiierte Studie (11T) mit IRB-Genehmigung

- Uber alle teilnehmenden Zentren hinweg (siehe Abschnitt "3.3 Beteiligte Zentren") werden 142 erwachsene
Patienten und 50

Kinder (laut Protokoll) eingeschlossen werden.

- Es sind mindestens zwei Behandlungssitzungen pro Patient vorgesehen, wenn die Lasion nach einer Sitzung
nicht verschlossen ist oder

Sitzung nicht verschlossen ist oder Symptome verbleiben. Maximal drei Behandlungssitzungen mit einem
Abstand

zwischen den Sitzungen von 2-12 Monaten durchgefiihrt werden.

Ubersetzt mit DeepL.com (kostenlose Version)

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech
Projektbearbeitung: Dr. rer. nat. Oliver GroBer, Dr. Jazan Omari, Christine March
Forderer: Haushalt - 01.12.2022 - 31.12.2024

Prospektive Evaluation der Perfusion von primaren und sekundiaren Tumoren der Leber vor, wahrend
und nach lokalablativen Therapieverfahren mittels CT-Perfusion

Ziele der Studie sind die Beurteilung der Tumorabdeckung wahrend lokalablativer Verfahren von primaren und
sekundéren Lebertumoren mittels CT-Perfusion sowie Auswertung von pra- und periinterventionellen Perfusionspa-
rametern als mogliche prognostische Marker fiir das Therapieansprechen. Die Beurteilung der Tumorabdeckung
wahrend des Eingriffs, stellt einen neuen Ansatz dar.



Das neu etablierte Angio-CT-Hybridsystem (Modell Nexaris, Fa. Siemens Healthineers) verbindet die Mdglichkeit
zur Durchfihrung von perkutanen und intraarteriellen lokalablativen Eingriffen mit periinterventioneller CT-
Diagnostik, inklusive der Moglichkeit zur CT-Leberperfusion, innerhalb einer Prozedur.
Die CT-Perfusion kann somit genutzt werden um die Therapieabdeckung bei hitzebasierten Verfahren wie MWA
und RFA und intraarteriellen Verfahren bereits periinterventionell objektivieren zu kénnen - als moglicher Vorteil
gegeniiber der subjektiven Bewertung einer ggf. fehlenden arteriellen Kontrastmittelanreicherung in der postinter-
ventionellen CT oder eines fehlenden Tumorblushs nach intraarterieller Kontrastmittelgabe.
Ebenfalls kann die CT-Perfusion genutzt werden um Rezidive nach perkutanen (Brachytherapie, MWA, RFA) und
intraarteriellen lokalablativen Therapien (TACE, SIRT) friihzeitig erkennen zu kénnen. Im Schweinelebermodell
konnte hierzu gezeigt werden, dass die postinterventionelle CT-Perfusion eine Unterscheidung zwischen Nekrose
und vitalem Gewebe nach MWA erméglicht 2.
Primarer Endpunkt:
» Beurteilung der vollstandigen Tumorabdeckung durch lokalablative Verfahren (RFA, MWA, TACE, SIRT)
mittels periinterventioneller Perfusionsbildgebung zum Nachweis einer peritherapeutischen Messbarkeit einer
Perfusionsmodulation zwischen pra- und postinterventioneller Bildgebung

Projektleitung: Caroline Bar, Prof. Dr. med. Maciej Pech
Projektbearbeitung:  Dr. Jazan Omari
Forderer: Haushalt - 01.05.2022 - 31.12.2024

Fokale Behandlung von Lebermalignomen mit der Mikrowellenablation

Haupthypothese 1:

Der Erfolg der Mikrowellenablation bei priméren oder sekundaren Lebertumoren ist
abhangig von diffusionsgewichteten (DW) Parametern.

Haupthypothese 2:

Weitere diffusionsgewichtete Parameter (ADCmin, ADCmax, Histogrammanalyse etc.)
korrelieren mit paraklinischen Markern fiir Invasivitat (CD 147), Angioneogenese
(VEGF, HIF-1a, CD31, CD105), Proliferation (Ki67, PCNA) und Epitheliomesenchymale
Transition (Vimentin, TGF-B) in Abhangigkeit vom Primarius, die das
Therapieansprechen auf eine Mikrowellen-Tumorablation in der Ersttherapie und/oder
Rezidivsituation beeinflussen kénnen. Auch erwarten wir eine Korrelation
diffusionsgewichteten Parameter mit humoralen als auch zellularen Biomarkern fiir den
Therapieerfolg wie bspw. Nekrose-/Apoptosefaktoren (M30, survivin, caspase-1/-3/-7),
dem Tumor-entstammenden extrazelluldren Vesikel sowie frei- oder in extrazelluldren
Vesikel-verpackten zirkulierenden nicht-kodierenden Nukleinsduren, bspw. miRNA (let-
7a/7c/7d-5p (let-7s), miRNA-29a, -92a, -122, -146a, -222 und weiterer),
Gefahrenmolekiilen, die akute oder chronische Pathologien oder Entziindungs- sowie
Regenerationsprozesse darstellen (bspw. RAGE, HMGB1), Differenzierungs-,
Gewebeumbau- und Stoffwechselmarker, inflammatorischen Faktoren wie IL-6, IL-33 im
Rahmen des IL-33/ST2-NF- B Signaling in hepatischen Makrophagen, IL-1beta, IL-10,
und Faktoren, die bei der T-Zellproliferation, und Aktivierung sowie Funktionalitit von
Leukozyten bei der Tumorabwehr und pathologischen Verdnderungen der Leber eine

Rolle spielen.

Projektleitung: Dr.-Ing. Tim Herrmann, Prof. Dr. med. Maciej Pech, PD Dr. med. Maximilian
Thormann

Forderer: Bund - 01.10.2022 - 31.12.2023

NUM RACOON-Combine - Netzwerk-Universitatsmedizin

RACOON konnte in Phase 1 des NUM ein landesweites Infrastruktur-Netzwerk initiieren und an einem groBen,
neu erhobenen Datensatz (>14.000 Patient:innen) die Funktionsweise als vernetzende Forschungsinfrastruktur
fir die Pandemiebekdmpfung demonstrieren.



RACOON Combine bindet

Das Hauptziel von RACOON-COMBINE ist die Entwicklung und Umsetzung einer Pipeline fiir die Extraktion
COVID-spezifischer, pradiktiver und prognostischer quantitativer Bildgebungs-Biomarker (C-QIBs), um eine
umfassende Phanotypisierung nicht nur der Erkrankung, sondern auch des Erkrankten, also seines korperlichen
Zustands und seiner Begleiterkrankungen zu erméglichen. Die pradiktiven und prognostischen Informationen,
die die C-QIBs liefern, werden nicht nur die Behandlung der Patient*innen verbessern (d. h. individualisieren),
sondern auch unser Verstandnis der verschiedenen COVID-19-Krankheitsmuster sowie den krankheitsspezifischen
Organ-Crosstalk verbessern.

Dieses Projekt wird der erste Use Case der RACOON-Infrastruktur sein und demselben integrativen,
partizipativen und synergetischen Konzept folgen, das fiir RACOON charakteristisch ist. RACOON-COMBINE
wird somit alle 38 NUM-Partnerstandorte vereinen und auf der etablierten RACOON-Infrastruktur aufbauen.
RACOON-COMBINE baut auf der bisherigen Arbeit von RACOON auf und sieht zunéchst vor, den aktuellen
Bestand an verfliigbaren Bilddaten aller Partnerstandorte zu erweitern. Wir werden dariiber hinaus zusatzliche
Thorax-Bilddatensatze einschlieBen, die seit der ersten COVID-19-Infektionswelle gewonnen wurden. Daneben
werden als Neuerung gegeniiber RACOON padiatrische Bildgebung, Neurobildgebung und kardiovaskulére
Bildgebung mit eingeschlossen.  Auf dieser erweiterten Datenbasis werden bildgebende Biomarker (IB)
ausgewahlt, die a) fiir die Einstufung der individuellen COVID-19-Krankheitslast (Spektrum und Schweregrad des
Organbefalls) wesentlich sind und b) die vorbestehende metabolische, kardiovaskuldre und pulmonale Gesundheit
des einzelnen Patienten widerspiegeln. SchlieBlich werden wir COVID-spezifische Bildgebungsmerkmale beziiglich
ihres pradiktiven Werts fiir das Outcome der Patient*innen untersuchen. Wir werden statistische und maschinelle
Modelle fiir die individuelle Krankheitsvorhersage und -prognose trainieren. In der letzten Projektphase werden
standardisierte Arbeitsabldufe fur die automatische und manuelle Extraktion relevanter C-QIBs auf allen
RACOON-Knotenpunkten ausgerollt.

Forderkennzeichen: 01KX2121

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech
Forderer: Haushalt - 04.02.2020 - 31.12.2023

Evaluation der Effektivitat einer Pfortader-Leitungsblockade bei lokalen Ablation hepatischer
Malignome (EPAHM-Studie)

Gepriift werden: Patienten mit fokalen Leberldsionen primarer oder sekundarer hepatischer Malignome bei
denen ein lokalablatives Verfahren (HDR Brachytherapie (iBT) oder Mikrowellenablation (MWA)) oder eine
Thermoablationen (RFA) vorgenommen wird.

Hypothese:

Die Pfortader-Leitungsblockade als Regionalanasthesie vor einem lokalablativen Verfahren kann zur Schmerzre-
duktion wahrend der Intervention und konsekutiv zur Reduktion von Analgetikaverbrauch wahrend und nach der
Intervention fiihren.

Primarer Endpunkt/Ziel:

Reduktion des Analgetikaverbrauchs (Opioide, Sedativa) wahrend und nach der Intervention

Sekundéres Ziel:

Schmerzreduktion wahrend und nach der Intervention

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech
Forderer: Haushalt - 18.07.2016 - 31.12.2023

Evaluierung von IL-6 und IL-8 als prognoSTIsche MArker nach lokalablativer ThErapie thorakaler oder
abdominaler Malignome

Eine bisher noch nicht publizierte klinikinterne Untersuchung des Zytokinprofiles im Serum von Patienten vor
und nach Radioembolisation (RE) hepatischer Maligome hat gezeigt, dass Interleukin-6 (IL-6) und IL-8 eine
prognostisch Wertigkeit im Hinblick auf das Gesamtiiberleben nach RE aufweisen. Patienten deren IL-6 und IL-8
Werte vor RE im unteren Quartilenbereich liegen zeigen ein signifikant besseres Gesamtiiberleben als Patienten



mit Werten im oberen Quartilenbereich.

Beide Interleukine spielen eine wichtige Rolle in der Regulation des Immunsystems, insbesondere in der
Aktivierung und Rekrutierung neutrophiler Granulozyten. Der Kausalzusammenhang zwischen IL-6 oder IL-8
Werten und dem Gesamtiiberleben nach Radioembolisation hepatische Malignome ist zwar unklar, wird aber
vermutlich Ausdruck unspezifischer anti- und/oder proinflammatorischer Prozesse sein.

Inwieweit IL-6 und IL-8 nach anderen lokalablativen TherapiemaBnahmen als der Radioembolisation
prognostischen Wert beziiglich des Gesamtiiberlebens haben wurde bisher nicht untersucht. Ziel der Studie ist es
daher die Wertigkeit von IL-6 und IL-8 diesbeziiglich zu evaluieren. Zu diesem Zweck soll bei Patienten die eine
bildgestiitzte lokalablative Therapie (HDR-Brachytherapie im Afterloadingverfahren (HDR), Radiofrequenzabla-
tion (RFA) oder Mikrowellenablation (MWA)) thorakaler (zumeist Lunge) und/oder abdominaler (zumeist Leber)
Tumoren erhalten im Rahme der pratherapeutischen Blutentnahme eine Serumprobe abgenommen werden, aus
der dann der IL-6 und IL-8 Wert am Ende der Rekrutierungszeit bestimmt wird.

beobachtend, prospektiv, einarmig, nicht randomisiert, unverblindet

Projektleitung: Caroline Bar, Prof. Dr. med. Maciej Pech, Prof. Dr. med. Alexey Surov
Forderer: Haushalt - 01.05.2022 - 31.07.2023

Vergleich diverser prognostischer, klinisch-radiologischer Scores bei Patienten mit akuter Lungenarte-
rienembolie

Ziel der Studie ist es, bereits etablierte prognostische, klinisch-radiologische Scores bei Patienten mit akuter
Lungenarterienembolie an einer unabhangigen Kohorte zu vergleichen, um so die Vorhersagbarkeit des
kurzfristigen klinischen Outcomes (30 Tage) zu verbessern.

Scores, welche auf einer Kombination aus klinischen, laborchemischen und radiologischen Parametern
beruhen, sollen eine genauere Einschatzung der 30-Tage-Mortalitat bei Patienten mit akuter Lungenarterienem-
bolie ermoglichen

Projektleitung: Prof. Dr. med. Maciej Pech, Maximilian Thormann
Forderer: Industrie - 01.04.2021 - 30.06.2023

The HistoSonics System for treatment of primary and metastatic liver tumors using histotripsy

Histotripsie ist eine nicht-invasive, nicht-thermale Methode, bei der zur Zerstérung von Tumorgewebe
hochintensive Schallenergie (mittels Energielibertragung oder Transport durch Schallwellen) verwendet wird.
Dieses Verfahren ist nicht-invasiv, was bedeutet, dass keine Sonden oder Nadelelektroden durch die Haut in
den Tumor eingefithrt werden missen. Histotripsie-Energie wird mithilfe eines "Therapie-Schallkopfes” (die
Sonde, mit der die Schallwellen ausgestrahlt werden) auBerhalb des Kérpers durch die Haut angewandt. Der
Therapie-Schallkopf wird mit Wasser auf den Bauchraum aufgesetzt und auf der Hautoberfliche bewegt. Die
Schallwellen dringen durch die Haut und erreichen die darunterliegenden Organe. Das Histotripsie-Verfahren
wird Gber einen Ultraschall-Scan bildgefiihrt, sodass der Arzt das Fortschreiten der Behandlung problemlos
iiberwachen kann. Diese Technik bewirkt die Zerstérung des Tumorgewebes, auf das sie angewandt wird, indem
sie den Tumor in eine Masse umwandelt, die vom Koérper natiirlich ausgeschieden werden kann, und wenig
Narben- bzw. hartes Gewebe hinterlasst, das mit der Zeit durch neues Lebergewebe ersetzt wird. Aufgrund der
Eigenschaften der Histotripsie ist diese Technik moglicherweise eine bessere Alternative fiir die Behandlung von
Lebertumoren, mit weniger Nebenwirkungen als andere verfiigbare Techniken.




Projektleitung: Prof. Dr. Borna Relja
Forderer: Bund - 01.10.2020 - 30.09.2025

Forschungscampus STIMULATE - Querschnittsthema Immunoprofiling

Die Diagnose und Behandlung von Tumorerkrankungen mittels ablativer Verfahren wird aktuell rein mechanistisch
betrachtet. Jedoch wird bei jeder interventionellen Therapie eine sekundare lokale und systemische Reaktion
induziert, welche aufgrund der Produktion, Freisetzung und/oder Aktivierung von humoralen und zelluléren
Faktoren sowohl immunogen als auch pro-onkologisch wirken kann.

Das Querschnittsthema Immunoprofiling soll erstmals in einem translationalen Ansatz der Grundlagenforschung
durch die Aufschliisselung der zelluldren und humoralen Faktoren zur Uberwachung und Prognose der kurativen
AO0-Therapie die biologische Antwort auf eine Tumorbehandlung integrieren.  Dazu sollen zirkulierende
Tumorzellen (Krebszellen, die sich im Rahmen der Therapie vom Tumorzellverband oder Metastasen gelést
haben), Immunzellen und humorale Mediatoren erforscht werden. Durch die Korrelation der erhaltenen Daten mit
dem bildproduzierten AQ-Sicherheitssaum vor und nach interventioneller Therapie sowie mit dem Therapieerfolg
sollen in Zusammenarbeit mit dem Querschnittsthema Computational Medicine Modelle zur Prognose des
Therapieerfolges und des Tumorrezidivs entwickelt werden.

Die Untersuchung der Krebszellen, die sich - in Abhangigkeit vom gewdhlten Ablationsverfahren - hdmatogen
oder lymphatisch im Koérper der Patienten ausbreiten und so die Tumorprogression auf zellularer Ebene
widerspiegeln, soll demnach Aussagen zum zu erwartenden Therapieerfolg einzelner interventioneller Therapien
liefern, aber auch, ob ein bestimmtes Ablationsverfahren hinsichtlich des Outcomes im individuellen Patientenfall
einem anderen moglicherweise iiberlegen ist.

Projektleitung: Prof. Dr. Borna Relja
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 07.05.2018 - 30.09.2023

Einfluss des Alters und der Alkoholintoxikation auf die Frakturheilung und das regenerative Potential
nach Trauma-Hamorrhagie im murinen Tiermodell

Bei schwerverletzten Polytraumapatienten tritt ein hamorrhagischer Schock héaufig in Kombination mit
Frakturen der langen Rohrenknochen auf, was zu Frakturheilungsstérungen oder einer Pseudarthrose fiihren
kann. Im vorherigen Projekt haben wir den Einfluss von Trauma-Hamorrhagie auf die Frakturheilung analysiert.
Spezifisch wurde hierbei in vivo die Frakturheilung in einem murinen Femurosteotomie-Modell mit und ohne
Trauma-Hamorrhagie im zeitlichen Verlauf untersucht. Hierbei konnten wir folgende Erkenntnisse beziiglich der
Auswirkung einer Trauma-Hamorrhagie auf die Frakturheilung nach zwei Wochen im Vergleichzur unbeeinflussten
Frakturheilung gewinnen: 1) Makroskopische Untersuchung und Réntgenbilder weisen eine verzogerte
Frakturheilung auf, 2) uCT-Scans zeigen eine signifikant niedrigere Dichte des Knochens inkl. Callus sowie
einen signifikant hoheren Anteil Callus/ Volumen Knochenmasse, 3) das maximale Biegemoment ist signifikant
verringert im 3-Punkt-Biegetest, 4) die Histologie lasst signifikant weniger Knochen und Knorpel, dafiir mehr
Bindegewebe und Knochenmark erkennen, 5) die PCR-Arrays, TagMan Assays und Western Blot Analysen bele-
gen eine Aktivierung des IL6- und OPG/RANKL-Signalwegs. Diese Ergebnisse zeigen, dass ein hamorrhagischer
Schock einen negativen Effekt auf die Frakturheilung im murinen Modell bis mindestens zwei Wochen nach der
Operation hat. In diesem Projekt wurden allerdings junge, gesunde mannliche Mause als Versuchstiere analysiert.
Dies entspricht nicht dem klinischen Bild, da hier Alter und weitere Einflussfaktoren wie der Alkoholstatus eine
entscheidende Rolle spielen. Hierbei ist die Relevanz des haufigen akuten Alkoholabusus auf die Regenera-
tionsfahigkeit bei Polytraumapatienten, die Frakturen erleiden, unerforscht. Daher ist ein Ziel der vorliegenden
Studie, die Komplexitat der altersabhangigen Regenerationsfahigkeit unter Bezugnahme des Alkoholeinflusses
auf die Frakturheilung und generelle Immunkompetenz zu charakterisieren. 1. Hypothese: Mit zunehmenden
Alter lasst die lokale Frakturheilungsfahigkeit und somit die biomechanische Stabilitidt, beziehungsweise die
allgemeine Regenerationsfahigkeit nach einer Kombination aus Trauma-Hamorrhagie und Femurosteotomie
verglichen mit isolierter Femurosteotomie nach. 2. Hypothese: Mit zunehmendem Alter kommt es zu einem
Verlust der Immunkompetenz der Monozyten und neutrophilen Granulozyten, als Marker fiir den systemischen
immunologischen Status Quo, der sich nachteilig auf die Frakturheilungsfahigkeit auswirkt. 3. Hypothese: Akute
Alkoholintoxikation aggraviert via Nf-kappaB-Hemmung, und die folgliche Inhibition der inflammatorischen
Reaktion, die altersabhangige lokale Regenerations- und Frakturheilungsfahigkeit nach Trauma. 4. Hypothese:
Akute Alkoholintoxikation hemmt Monozyten und neutrophile Granulozyten in ihrer Funktionalitdt, sodass die
Alkoholbedingten Heilungsstérungen fiir den Organismus synergistisch mit dem zunehmenden Alter erhéht werden.



Projektleitung: Prof. Dr. Borna Relja
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.04.2020 - 31.03.2023

Project 10: Maladaptation of the hepatic barrier in alcohol-induced liver injury within the RTG 2408:
Maladaptive Prozesse an physiologischen Grenzflachen bei chronischen Erkrankungen

Alcoholic liver disease (ALD) as one of the predominant causes of liver-related morbidity and mortality
worldwide encompasses a spectrum of liver injury ranging from simple steatosis to steatohepatitis, fibrosis, and
finally cirrhosis. The pathogenesis of this multifactorial disease in-volves both hepatic non-parenchymal and
parenchymal cells (hepatocytes). The project focus on functional studies in a murine model and isolated primary
Kupffer cells (KCs), liver sinusoidal endothelial cells (LSECs) and hepatocytes from mice being chronically
fed with a Lieber-DeCarli diet containing alcohol (ethanol, EtOH) or an isocaloric control diet. Following
induction of the early stage of ALD, comparative analyses will be conducted in the murine model, scrutinizing
hepatic barrier integrity and systemic and local inflammation. Herein chemokines, cytokines, DAMPs, leukocyte
activation and hepatic infiltration via immunohistology, flow cytometry, organ histopathology will be analysed
(cooperation with Project 7, Project 8 and Project 9 of the RTG 2408). Further, loss of fenestrae, fibrogenesis,
necroptosis, apoptosis, pyroptosis, and oxidative burst as well as phagocytosis by KCs in different cell types
will be investigated. In addition, the NF- B activity and cellular responses (cytokine release, cell survival) of
each isolated primary cell type (KCs, LSECs and hepato-cytes) will be studied (cooperation with Project 1
of the RTG 2408). Cells will be isolated by enzymatic digestion of liver tissue and gradient centrifugation.
For the isolation of cells selective adherence behaviour (KCs), and subsequent F4/80 (KCs), CD45 and CD31
(LSECs) or ASGPR (hepatocytes) will be used as signature expression markers. NF- B signaling is regulated by a
variety of posttranscriptional modifications (PTMs), including covalent conjugated ubiquitin. Deubiquitinylating
enzymes (DUB) cleave ubiquitin from substrate proteins and are hence key regulators of the NF- B sys-tem.
DUBs A20 or OTUBI regulate/terminate TNF- or IL-1B-induced NF- B activation, respec-tively, suppressing
inflammation and oxidative stress, but also DNA repair and cell death. To determine the causality of DUBs,
selected DUBs will be knocked down (A20 and OTUB1) and the consequences of chronic exposure to EtOH, or
stimulation with endotoxin or DAMPs on NF- B activity, cytokine release, inflammasome activation and cell
survival (immunoblots, ELISA, FACS) will be evaluated in isolated primary cells (KCs, LSECs and hepatocytes)
and different hepatic human cell lines (human Kupffer cells, HLSEC/ciJ LSECs, HepG2 and AML12 hepato-cytes
etc.) (cooperation with Project 1 and Project 7 of the RTG 2408).

Projektleitung: Prof. Dr. med. Dérthe Jechorek (geb. Kuester), Prof. Dr. med. Alexey Surov
Projektbearbeitung:  Dr. rer. nat. Kathrin Langer, apl. Prof. Dr. habil. Ulrich Vorwerk
Forderer: Haushalt - 01.01.2023 - 31.12.2024

Diffusionsgewichtete Bildgebung und histomorphologische Parameter von Kopf-Hals-Tumoren

Korrelation von Parametern der Diffusionsgewichten Bildgebung mit histomorphologischen Parametern
(Proliferation, Zelldichte, Tumor-Stroma-Verhaltnis, intratumorale Lymphozyten, Faktoren der extrazelluliren
Matrix) von Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region.
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Projektleitung: Prof. Dr. med. Dérthe Jechorek (geb. Kuester), Prof. Dr. med. Alexey Surov
Projektbearbeitung:  Dr. med. Kai Ina Schramm
Forderer: Haushalt - 01.01.2021 - 30.04.2024

Diffusionsgewichtete Bildgebung und histomorphologische Parameter von hepatozelluldaren Karzinomen,
cholangiozelluldaren Karzinomen und Lebermetastasen

Korrelation von Parametern der Diffusionsgewichten Bildgebung mit histomorphologischen Parametern

(Proliferation, Zelldichte, Tumor-Stroma-Verhiltnis, intratumorale Lymphozyten, Faktoren der extrazelluléren
Matrix) von primaren Lebertumoren (HCC, CCC) und Lebermetastasen.
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