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Projekte des 
6. EURahmenprogramms

PROMET

Im April 2006 hat das auf vier Jahre ange
legte Projekt PROMET („PROstate cancer 
Molecularoriented detEction and Treat
ment of minimal residual disease“) begon
nen. Sein Ziel ist die Detektion von Mikro
metastasen (minimale Resterkrankung, 
„minimal residual disease“) und die Ent
wicklung neuer Therapiestrategien für die
se. Dieses Forschungsprojekt mit spezi
fischen Zielen („specific targeted research 
project“, STREP) wird finanziert vom 
6. EURahmenprogramm (Infobox 1).

In der EU wird jährlich bei etwa 
200.000 Männern ein Prostatakarzinom 
diagnostiziert, und angesichts der durch 
Alterung wachsenden Risikopopulation 
wird diese Zahl in Zukunft wohl noch 
steigen. Dank der Fortschritte in der Be
handlung des Primärtumors hängt die 
Mortalität von Krebspatienten immer 
mehr mit Metastasen zusammen, die zum 
Zeitpunkt der Diagnose bzw. Therapie des 
Primärtumors oft okkult sind (Mikrome
tastasen, „minimal residual disease“). 
Nach radikaler Therapie mit kurativer 
Zielsetzung bei Patienten mit lokal be
grenzter Erkrankung kommt es bei 20–
30% zu einem Wiederauftreten und 
schließlich zur Metastasenbildung.

Maligne Tumoren sind bekannterma
ßen heterogen, und die biologischen Ei
genschaften von Subpopulationen mit un
terschiedlichem invasiven und meta
statischen Potenzial können sich ändern: 
im Lauf der Zeit und unter der Behand
lung, u. a. aufgrund von genetischer Insta
bilität und epigenetischen Einflüssen. Der 
Primärtumor gibt eine große Anzahl von 
Zellen in den Blutkreislauf ab, doch nur 
eine ganz kleine Minderheit (etwa 0,01%) 
dieser Tumorzellen wird letztlich in der 

Lage sein, metastatische Absiedlungen zu 
bilden.

Für die frühzeitige Erkennung einer mi
nimalen Resterkrankung ist es in Zukunft 
unerlässlich, die komplexen Mechanismen, 
über die sich aus zirkulierenden Tumorzel
len Mikrometastasen und Metastasen ent
wickeln, auf molekularer und physiolo
gischer Ebenen zu verstehen. Die Fähig
keit, Mikrometastasen mit dem Potenzial 
der Metastasenbildung zu erkennen, wird 
es ermöglichen, Voraussagen zum Out
come zu treffen und letztendlich neue Be
handlungsmodalitäten zu entwickeln. 

Daher schlagen wir vor, im Rahmen 
dieses STREP die Mechanismen und die 
genetische Signatur der minimalen Rest
erkrankung (MRD) beim Prostatakarzi
nom zu ergründen und neuartige thera
peutische Ansätze zu entwickeln, um das 

Infobox 1 PROMET – Institute teilneh-
mender Partner

F   Departement für Urologie, Universität 
Bern, Schweiz (Koordinierung)

F   Institut für Angewandte Physik,  
Universität Bern, Schweiz

F   Departments of Urology and Endocrino-
logy, Leiden University Medical Center, 
Niederlande

F   Department of Urology, University of 
Sheffield, Sheffield, England

F   INSERM, University of Lyon, Lyon,  
Frankreich

F   Deutsches Krebsforschungszentrum,  
Heidelberg, Deutschland

F   Kontron Medical S.A.S., Basel, Schweiz
F   Berthold Technologies GmbH & Co. KG, 

Bad Wildbad, Deutschland
F   Apoxis S.A., Lausanne, Schweiz
F   tp21 GmbH, Saarbrücken, Deutschland
F   Med Discovery S.A., Lausanne, Schweiz

http://www.fp6-promet.net.
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Wachsen einer MRD zu einer Metastase zu 
verhindern. In enger Zusammenarbeit kli
nischer Forscher mit Grundlagenforschern 
werden die Mechanismen der MRD unter
sucht. Dabei kommen u. a. zum Einsatz: 
funktionelle Genomik und Expressions
profiling, fortgeschrittene experimentelle 
MRDModelle sowie Biolumineszenz und 
Multiphotonenmikroskopie. Potenzielle 
neue Behandlungsstrategien und sensi
tivere bildgebende Modalitäten (entwickelt 
von der Industrie und ausgewählt wegen 
ihres Potenzials zur Früherkennung und 
Eradikation einer MRD, beispielsweise Na
no und optoakustische Technologien) 
werden an experimentellen präklinischen 
Modellen für die nachfolgende klinische 
Evaluierung getestet.

Ziel des Projekts ist die Entwicklung 
eines diagnostischen Tests für die Detek
tion einer minimalen Resterkrankung 
und für die Identifizierung von mindes
tens zwei Signaltransduktionstargets für 
neuartige Strategien zur Behandlung von 
Mikrometastasen. Zu den weiteren thera
peutischen Ansätzen gehört die Evaluie
rung synthetischer Fusionsproteine, die 
von Apoxis (Lausanne, Schweiz) mit Hil
fe ihrer patentrechtlich geschützten Mul
timerisierungstechnologie für die Apop
toseinduktion über den FasPfad herge
stellt werden, sowie ein rekombinanter, 
für humanes Kallikrein 2 spezifischer In
hibitor, der von Med Discovery (Lausan
ne, Schweiz) unter Verwendung von über 
PhagenDisplays ausgewählten Substraten 
entwickelt wurde. 

Die Ergebnisse werden in Publikati
onen mit Peer Review veröffentlicht. Mög
liche klinische und präklinische Anwen
dungen können zur Patentierung ange
meldet werden.

PRIMA („PRostate Cancer Integral 
Management Approach“, Prosta
takrebs: ganzheitlicher 
Managementansatz)

PRIMA ist ein ganzheitliches Projekt 
(„integrated project“, IP), das von Prof. 
Jack Schalken, Nijmegen, Niederlande, 
koordiniert und von der EUKommissi
on im Rahmen des EUForschungsrah
menprogramms teilfinanziert wird. Das 
Departement für Urologie der Universi
tät Bern nimmt teil an diesem Projekt, 

das im Juli 2004 begonnen wurde (Info
box 2).

Für das lokal begrenzte Prostatakarzi
nom sind zwar radikale Therapien verfüg
bar, die auf die Eradikation des Karzinoms 
zielen und den Patienten heilen können, 
doch gibt es derzeit keine effektive Thera
pie für das lokal fortgeschrittene und das 
metastasierte Prostatakarzinom. Die An
drogendeprivation hat in den meisten Fäl
len nur einen zeitlich begrenzten Effekt, 
ist also vor allem eine palliative Therapie. 
Zahlreiche therapeutische Strategien, die 
auf ganz unterschiedliche Zielstrukturen 
gerichtet sind, befinden sich zurzeit in 
präklinischen und/oder klinischen Phase
IStudien. Bisher haben sich die meisten 
„targeted approaches“ als nicht erfolgreich 
erwiesen.

Für dieses Projekt werden multidiszip
linäre Bemühungen vorgeschlagen, um 
die tödlichste Art von Prostatakrebs – das 
hormonrefraktäre, ossär metastasierte 
Prostatakarzinom – auf verschiedenen 
Ebenen zu bekämpfen. Dabei werden wir 
neue Komponenten unter Verwendung 
maßgeschneiderter HochdurchsatzScree
ningassays auswählen, und so werden sich 
wahrscheinlich weniger naheliegende 
Präparate identifizieren lassen und paten
tierbare Zielstrukturen identifizieren las
sen.

Durch die Integration unterschied
licher StateoftheartAnsätze wollen wir 
mindestens fünf molekulare Ziele identi
fizieren und validieren, außerdem Präpa
rate, die in Tiermodellen für ossär meta
stasierten Prostatakrebs präklinisch getes
tet werden können.

Die verschiedenen Interventions
ebenen beginnen mit dem Androgenre
zeptor (AR), also auf der Ebene der AR
ProteinInteraktion, der nichtsteroidalen 
Aktivierung des AR, der nichttranskripti
onalen Funktion des AR, der Expression 
und Struktur von Kofaktoren, funktio
nalen Studien von ARKoaktivatoren und 
schließlich mit dem Angriff auf ARRe
sponseGene.

Die nächste Herangehensebene besteht 
im Expressionsprofiling der TGFβSuper
familie, einer Familie von Genen, die we
sentlich an der Karzinogenese von Prosta
takrebs beteiligt sind. Untersucht werden 
weiterhin die Interaktionen zwischen 
TGFβ, BMPs und ihren jeweiligen Anta

Infobox 2 PRIMA –  
Teilnehmende Institutionen

F   Department of Experimental Urology, 
University Medical Centre Nijmegen  
(Coordination), Niederlande

F   Departments of Pathology & Urology, 
Erasmus Medical Centre Rotterdam, Nie-
derlande

F   Molecular Pathology / Structural Biology 
& Genomics, INSERM/IGBMC, Straßburg, 
Frankreich

F   Department of Urology, University of 
Sheffield, England

F   Medical Biotechnology Department,  
University of Turku, Finnland

F   Compound Handling B.V., Delft, Nieder-
lande

F   Department of Urology, Innsbruck Medi-
cal University, Österreich

F   Department of Urology, University of 
Newcastle, England

F   Institute of Toxicology and Genetics, For-
schungszentrum Karlsruhe, Deutschland

F   Department of Urology, University of 
Bern, Schweiz

F   Department of Biology, University of York, 
USA

F   Centre de Recherche pour les Pathologies 
Prostatiques, Paris, Frankreich

F   Departments of Endocrinology & Urology, 
Leiden University Medical Centre, Nieder-
lande

F   Institute of Medical Technology,  
University of Tampere, Finnland

F   Department of Molecular Cell Biology, Weiz-
mann Institute of Science, Rehovot, Israel

F   Departments of Surgery & Oncology,  
University of Cambridge, England

Infobox 3 PRIMA – Publikationen

F   Sapountzi V, IR Logan, CN Robson (2006) 
Cellular functions of TIP60. Int J Biochem 
Cell Biol 38: 1496–1509

F   Kogan I, Goldfinger N, Milyavsky M,  
Cohen M, Shats I, Dobler G, Klocker H, 
Wasylyk B, Voller M, Aalders T, Schalken 
JA, Oren M, Rotter V (2006) hTERT-Immor-
talized prostate epithelial and stromal-de-
rived cells: an authentic in vitro model for 
differentiation and carcinogenesis. Cancer 
Res 66: 3531–3540

F   Rentsch CA, Cecchini MG, Schwaninger R, 
Germann M, Markwalder R, Heller M, van 
der Pluijm G, Thalmann GN, Wetterwald A 
(2006) Differential expression of TGFb-sti-
mulated clone 22 in normal prostate and 
prostate cancer. Int J Cancer 118: 899–906

F   Schwaninger R, Rentsch CA, Wetterwald A, 
van der Horst G, van Bezooijen RL, van der 
Pluijm G, Löwik CWGM, Ackermann K,  
Pyerin W, Hamdy FC, Thalmann GN, Cecchi-
ni MG (2007) Lack of noggin expression by 
cancer cells is a determinant of the osteo-
blast response in bone metastases.  
Am J Pathol 170: 160–175
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gonisten sowie die Rolle von Osteoprote
gerin (OPG) bei der ossären Metastasie
rung. Es gibt vermehrt Hinweise darauf, 
dass der physiologische Prozess des epi
thelialenmesenchymalen Übergangs 
(„epithelialmesenchymal transition“, 
EMT), der während der Embryonalent
wicklung eine wichtige Rolle spielt, we
sentlich für den Prozess der Metastasie
rung ist. TGFβ ist beteiligt an EMT, und 
das Konsortium ist dabei, ein Invitro
Modell für EMT zu entwickeln. Darüber 
hinaus werden neue, stabile, immortali
sierte ProstatakrebsZelllinien etabliert.

Neuartige Targets und genomische In
strumente werden vom Konsortium eva
luiert und dann für das präklinische Scree
ning von in Frage kommenden Präpara
ten verwendet. Mit Hilfe der PRIMABio
infomatikplattform in Straßburg wird das 
Konsortium neue KandidatenTargets iso
lieren, die dann mit Methoden der funktio
nellen Genomik sowie an experimentellen 
Modellen und in Humangeweben (Info
box 3) evaluiert werden.

CANCURE – TraineeProgramm für 
die Erforschung früher 
Krebsstadien

Es besteht dringender Bedarf, Wissen
schaftler für optimale Forschung mit mul
tidisziplinären und integrierten Ansätzen 
auszubilden, wenn sie Teams zusammen
stellen und Projekte entwickeln sollen, die 
den sich aus den Fortschritten in System
biologie, Bildgebung, funktioneller Analy
se, Hochdurchsatzscreening und Bioin
formatik ergebenden Herausforderungen 
besser gewachsen sind.

CANCURE ist ein paneuropäisches 
TraineeProgramm, das vom 6. EUFor
schungsrahmenprogramm finanziert 
wird. Das Forschungstraining ist konzi
piert für den Bereich der translationalen 
Krebsforschung mit dem Prostatakarzi
nom als Modellsystem. Dabei werden 
hochentwickelte molekular und zellbio
logische experimentelle Techniken so
wohl in vitro als auch in vivo an biolo
gischen Modellsystemen angewendet. Die 
Ausbildung orientiert sich an den Bedürf
nissen aller im Bereich der frühen Tumor
entstehung Forschenden („early stage re
searchers“, ESR). Auch wenn die translati
onale Erforschung des Prostatakarzinoms 

im Mittelpunkt des Programms steht, so 
werden die beteiligten Forscher doch auch 
multidisziplinäre Kompetenzen und Rüst
zeug erwerben, die sie in anderen mit der 
Humanpathologie zusammenhängenden 
Gebieten nutzen können.

CANCURE ist ein prestigeträchtiges 
vierjähriges TraineeProgramm für Dok
toranden, finanziert von der EUKom
mission, die elf führende Forschergrup
pen aus sieben europäischen Ländern in 
diesem multidisziplinären translationalen 
Krebsforschungsprojekt zusammenführt, 
das sich auf Prostatakrebs konzentriert. 
Die gut dotierten Stellen bieten den Ab
solventen eine einzigartige Möglichkeit, 
auf dem Gebiet der Krebsforschung ein 
breites Fundament an Kompetenzen zu 
erwerben. Die Koordination liegt in den 
Händen von Craig Robson, Professor für 
Molekulare Urologie in Newcastle, Eng
land.

Die Laborausbildung der einzelnen 
Forschenden wird zwar in erster Linie im 
Labor des Gastinstitutes stattfinden, doch 
werden die meisten Doktoranden auch ei
nige Zeit im Labor eines weiteren CAN
CUREPartners verbringen, um zusätz
liche für ihr Forschungsgebiet relevante 
Fähigkeiten zu erwerben. Die im Bereich 
der frühen Tumorentstehung Forschenden 
erhalten Anleitung und Monitoring von 
einem Beraterkomitee, das aus Kapazi
täten auf dem Gebiet der translationalen 
Forschung, erfahrenen Universitätspro
fessoren, externen Experten sowie lokalen 
Mentoren besteht. Die Trainees werden an 
jährlich stattfindenden Sommerwork
shops und an CANCUREspezifischen 
Seminaren teilnehmen, an internationa
len Seminaren und Kursen zu Themen 
wie interpersonelle Kompetenzen, Fremd
sprachen und Ethik. Um auf europäische 
Doktorgrade hinzuarbeiten, werden opti
male Praktiken („best practices“) einge
übt, wie sie beispielsweise in den Statuten 
des internationalen EMBL (European 
Molecular Biology Laboratory)PhDPro
gramms empfohlen werden. Die Teilneh
menden sollen befähigt werden, zu Labors 
in Wissenschaft oder Industrie zurückzu
kehren, dort integrierte, multidisziplinäre 
Forschungsprojekte zu entwickeln und 
entsprechende Teams zusammenzustel
len, modernste Technologien anzuwen
den, auf der im Kurs etablierten Zusam

menarbeit aufzubauen und so die Wettbe
werbsfähigkeit Europas zu verbessern.

Das CANCUREForschungspro
gramm stützt sich sowohl auf beendete als 
auch auf laufende EUfinanzierte Koope
rationen zwischen den elf beteiligten Part
nern. Für die elf Forscher im Bereich der 
frühen Stadien haben die CANCURE
Partner drei schwerpunktmäßig zu bear
beitende Bereiche festgelegt: 
F  Umgehung der Androgenrezep

tor (AR)Regulierung bei hormonre
fraktärem Prostatakrebs,

F  Veränderungen der Eigenschaften 
von Prostatakarzinomzellen vor der 
ossären Metastasierung und

F  Beitrag noch nicht entdeckter Mecha
nismen zum Progress von Prostata
krebs.

Schematisch gibt es vier Bereiche, die je
weils unterschiedliche fachliche Kompe
tenzen erfordern:

1. Phänotypische Analyse – An Modell
systemen entdeckte biologische Prozesse 
sind möglicherweise nicht relevant für 
Menschen und die menschliche Prostata. 
Zugang zu ganz klar – auch molekularbi
ologisch – charakterisierten Tumoren und 
fachkundige Interpretation der Daten 
kann nur in spezialisierten Zentren erfol
gen. Die Projekte erfordern die phänoty
pische Analyse von bioptisch gewon
nenem Material der Patienten.

2. Funktionale Analyse – Ein zweiter 
grundlegender Schritt ist die Verwendung 
von StateoftheartSystembiologie für 
die Analyse von an Prostatakarzinomen 
beteiligten Molekülen. Diese funktio
nellen wie bioinformatischen Analysen 
werden von der Bündelung von Expertise 
in den spezialisierten Exzellenzzentren 
profitieren. 

3. Modellsysteme – Prostatakrebs wird 
an zahlreichen Modellsystemen unter
sucht, sowohl an spezialisierten (Prostata
Zelllinien, Xenografts, spezifische trans
gene MausZelllinien) als auch an gene
rischen Systemen (Mäuse, Fische, Wür
mer und Fliegen). 

4. Translation – Forschungsergebnisse 
werden auf unterschiedlichen Wegen in 
die Praxis übertragen, so auch durch Ent
wicklung von Medikamenten mithilfe von 
Datenbankscreenings, Identifikation von 
Markern in Körperflüssigkeiten, Wieder
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einleitung der Moleküle auf dem Wege der 
Gentherapie und auf klinischen Wegen.

Für das CANCUREProgramm sind 
elf Doktoranden in elf Forschungsinstitu
tionen in sieben EULändern rekrutiert 
worden. Gastgebende Institutionen sind 
Newcastle University, England; Centre 
Européen de Recherche en Biologie et en 
Médicine, Frankreich; Forschungszent
rum Karlsruhe GmbH, Deutschland; 
Universität Bern, Schweiz; Cambridge 
University, England; Radboud University 
Nijmegen Medical Centre, Niederlande; 
York University, England; Universität In
nsbruck, Österreich; Sheffield University, 
England; University of Tampere, Finn
land; Erasmus Medical Centre, Rotter
dam, Niederlande.

Europäische Labors für moleku
lare Bildgebung (EMIL)

EMIL („European Molecular Imaging La
boratories“) ist ein Exzellenznetzwerk, das 
europäische Labors für molekulare Bildge
bung versammelt mit dem gemeinsamen 
Ziel der Krebsbekämpfung. Arbeitsgrup
pen mit Projekten und Fachkenntnis in 
den Bereichen bildgebende Techniken, 
bildgebende Instrumente, neue Tiermodel
le, molekulare Targets zur Darstellung von 
malignem Wachstum und Apoptose, Bild
gebung und Followup von gesteuerten 
Therapien sowie Medikamentenentwick
lung werden hier zusammengebracht. 
EMIL wird finanziert von der EUKom
mission mit der inhaltlichen Priorität Life 
Sciences für Gesundheit/Krebsbekämp
fung. Das Programm (ProjektNummer: 
LSHCCT2004–503569) wurde am 1. Juli 
2004 für eine Dauer von fünf Jahren be
gonnen. EMIL koordiniert Forschungsbe
mühungen auf dem Gebiet der moleku
laren Bildgebung von Krebserkrankungen 
in Europa mit 59 Gruppen aus Universi
täten, Forschungszentren und der Indus
trie und soll die gemeinsame Nutzung von 
Fachwissen, Knowhow und anderen intel
lektuellen Ressourcen erleichtern.
F  EMIL verfügt über sechs Podien für 

Technologien, Training und Fortbil
dung, wissenschaftlichen Austausch, 
industrielle Partnerschaften und Mo
bilität der Forschenden.

F  EMIL fördert die theoretische und ex
perimentelle Fortbildung sowie offene 

und spezialisierte Workshops auf ho
hem Niveau. 

Das EMIL Forschungsprogramm richtet 
sich auf sieben Hauptziele:
1.  Optimierung von Hard und Soft

waretechniken für die Integration von 
Daten aus Radiotracer, Magnetreso
nanz und optischen Bildgebungsver
fahren. Dies erfordert die Entwick
lung spezieller Instrumente und ih
re Validierung für die Krebsforschung 
sowie von Software für die gemein
same Registrierung, die Quantifi
zierung und die Weiterverarbeitung 
multimodaler Daten. 

2.  Entwicklung sog. „intelligenter“ Bild
gebungsinstrumente, die für einzelne 
molekulare Vorgänge spezifisch sind 
und die von mindestens einer bildge
benden Modalität erkannt und lokali
siert werden können.

3.  Verwendung und Weiterentwicklung 
von Mausmodellen für maligne Tu
moren beim Menschen, um die Früh
erkennung kleiner Tumoren durch 
hochentwickelte Bildgebung zu ver
bessern und um über einen längeren 
Zeitraum in demselben Tier Verän
derungen in der Expression von Ge
nen sowie Tumorzellproliferation und 
migration in vivo zu untersuchen.

4.  Identifizierung von molekularen Tar
gets in vivo im Primärtumor und in 
Metastasen, Targets, die eine frühzei
tige Diagnose und die Evaluierung 
von Progress und Therapieresponse 
ermöglichen. 

5.  Etablierung von durch bildgebende 
Verfahren gesteuerte und für den in
dividuellen Patienten maßgeschnei
derten Therapien.

6.  Entwicklung bildgebender Verfahren 
für das InvivoScreening von Medi
kamenten mit Hilfe von Tiermodel
len, mit denen sich für den Menschen 
relevante Vorhersagen treffen lassen. 

7.  Molekulare Bildgebung der Apoptose 
in malignen Tumoren.

Das EMILNetz ist in drei Ebenen organi
siert: 

Level-1-Partner fungieren als koordi
nierende und administrative Zentren für 
verschiedene Aktivitäten. Insgesamt gibt 
es neun Level1Partner.

Level-2-Partner sind Gruppen von eu
ropäischen Labors, die direkt aus dem 
EMILBudget finanziert werden. Die Tä
tigkeiten jeder Level2PartnerGruppe 
werden von einem Level1Partner koor
diniert. Derzeit gibt es insgesamt 40 Le
vel2Partner.

Level-3-Partner sind europäische La
bors, die ebenfalls als Gruppen von einem 
Level1Partner koordiniert werden. Sie 
tragen mit ihrem Knowhow und ihren 
Techniken zu den EMILAktivitäten bei, 
werden aber nicht direkt aus dem EMIL
Budget finanziert. Derzeit gibt es 13 Level
3Partner.

Das urologische Forschungslabor 
(Partner 48, Level 2, Klinik und Poliklinik 
für Urologie der Universität Bern, 
Schweiz) ist involviert in das Work Packa
ge (WP) 2: „Entwicklung von Genkon
struktionen, Zelllinien und neuen Krebs
modellen für die Biolumineszenz (BLI) 
und multimodale Bildgebung“.

Dank rascher Fortschritte im Bereich 
molekularbiologischer Instrumente und 
dank neuer Entwicklungen von extrem 
sensiblen Photonendetektoren können FLI 
(„fluorescent imaging“, FluoreszenzBild
gebung) und BLI („bioluminescent ima
ging“, BiolumineszenzBildgebung) inzwi
schen nicht mehr nur zur Untersuchung 
zell und gewebespezifische Promotoren 
verwendet werden, sondern auch dazu, die 
Bewegungen und das Schicksal der Zellen 
zu verfolgen, die grün fluoreszierendes 
Protein und/oder Luciferase exprimieren, 
sowie Apoptose, ProteinProteinInterakti
onen und Gentransfer. In der Krebsfor
schung haben FLI und BLI quantitative 
Messungen von Tumorprogress, Metasta
senlast und Therapierespons ermöglicht. 
Aufgrund ihrer hohen Sensitivität sind FLI 
und besonders BLI außerordentlich hilf
reich bei der Detektion von Mikrometasta
sen und minimaler Resterkrankung („mi
nimal residual disease“, MRD) in Tiermo
dellen. Die Anwendung dieser innovativen 
Techniken ist allerdings noch auf Tiermo
delle beschränkt, auch wenn sich die meis
ten möglicherweise für klinische Zwecke 
weiterentwickeln lassen.

In enger Kooperation mit Clemens 
W.G.M. Löwik (Direktor des Labors für 
Endokrinologische Forschung und der Ab
teilung für Molekulare Bildgebung, De
partments of Endocrinology and Metabo
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lic Diseases, Leiden University Medical 
Center, Leiden, Niederlande, Partner 4, Le
vel 1) ist das Departement für Urologie der 
Universität Bern beteiligt an der Entwick
lung eines spontanen Mausmodells für 
Prostatakrebs, in dem das Monitoring so
wohl der Entwicklung des Primärtumors 
als auch der distanten Metastasierung über 
BLI verfolgt werden kann. Hierbei werden 
neuartige multimodale chimäre Reporter
konstrukte entwickelt, mit denen sich Tu
morZelllinien generieren lassen, die eben 
diese Konstrukte stabil exprimieren und 
die geeignet sind für verschiedene bildge
bende Techniken bzw. für Kombinationen 
dieser Techniken. Darüber hinaus werden 
wir auch neue InvivoTiermodelle zur 
Darstellung der spontanen Tumorentwick
lung, des Progresses und der Metastasie
rung entwickeln und Anstrengungen un
ternehmen, die optische Bildgebung mit 
anderen nichtinvasiven bildgebenden Mo
dalitäten zu integrieren.

Diese neuen Methoden und Modellsys
teme werden es uns ermöglichen, die Wirk
samkeit neuer therapeutischer Ansätze wie 
beispielsweise Gentherapie oder Antian 
giogenese zu überprüfen – bei Erfolg wird 
dies möglicherweise ein erster Schritt in 
Richtung klinischer Anwendung sein.

EMIL wird sich dauerhaft und lang
fristig in die Europäische Forschungsland
schaft integrieren – dank akademischer 
Exzellenz, starker und stabiler Zusam
menarbeit mit kleinen und mittelstän
dischen Unternehmen („small to medi
umsized enterprises“, SMEs), dank seiner 
Ausbildungsaktivitäten, des wissenschaft
lichen Managements und eines For
schungsprogramms, das auf bereits Beste
hendem basiert und anspruchsvolle Ziele 
verfolgt: Auf diese Weise wird die kri
tische Masse erreicht, die für eine interna
tionale Führungsrolle und zur Überbrü
ckung von Lücken im Innovationssystem 
erforderlich ist.
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Behandlungsoptimierung 
fortgeschrittener urologischer 
Malignome

Neben den Aufgaben einer qualitativ 
hochwertigen Patientenversorgung 
unter Berücksichtigung innovativer 
und experimenteller Therapieverfah
ren stellen die Bereiche der Lehre und 
Forschung weitere Eckpfeiler der uni
versitären Medizin dar. Zielsetzung 
der akademisch orientierten Urologie 
sollte es sein, einen Transferprozess 
zwischen der auf die Ergründung der 
molekularen, pathogenetischen und 
pathophysiologischen Ursache ver
schiedener krankhafter oder patho
logisch alterierter Stoffwechselpro
zesse ausgerichteten Grundlagenfor
schung und der auf die unmittelbare 
Behandlung bedeutsamer Krank
heitsbilder ausgerichteten klinischen 
Forschung zu realisieren.

Nur durch die intensive Diskussion zwi
schen Klinikern und Grundlagenwissen
schaftlern wird es möglich sein, die The
rapie insbesondere chronischer oder un
heilbarer Erkrankungen im Sinne der Pa
tienten zu optimieren. Unabdingbare Vor
aussetzung für eine derartige, für Patient 
und Mediziner fruchtbare Diskussion ist 
eine Schwerpunktbildung der Forschungs
aktivitäten innerhalb einer akademischen 
Einrichtung des Fachgebiets der Urologie. 
Die Schwerpunktbildung erlaubt zum ei
nen die breite wissenschaftliche Ausrich
tung einer urologischen Universitätskli
nik, zum anderen eine qualitativ hoch
wertige Wissenschaft durch die Besetzung 
der verschiedenen Forschungsfelder mit 
in den wissenschaftlichen und klinischen 
Belangen des Forschungsbereichs ausge
wiesenen Experten. Die jeweiligen Be

reichsleiter sind für die Qualität, Standar
disierung und Modernisierung der Dia
gnostik und Therapie der jeweiligen 
Schwerpunkte ebenso verantwortlich wie 
für eine fundierte klinische und wissen
schaftliche Ausbildung der ärztlichen Mit
arbeiterinnen und Mitarbeiter. Zudem ist 
es Aufgabe der Bereichsleiter, durch eine 
interdisziplinäre, horizontale und vertika
le Vernetzung zwischen Klinik und uni
versitätszugehörigen Institutionen der 
Grundlagenforschung ein funktionie
rendes wissenschaftliches Netzwerk auf
zubauen (. Abb. 1).

Im Folgenden stellen wir die aktuellen 
Ergebnisse des Schwerpunktes Urolo
gische Onkologie der Klinik und Polikli
nik für Urologie der Universität zu Köln 
dar, die sich auf die Behandlungsoptimie
rung von Patienten mit fortgeschrittenem 
testikulären Keimzelltumor, Urothelkarzi
nom der Harnblase und des oberen Harn
trakts sowie des androgenunabhängigen 
Prostatakarzinoms konzentrieren.

Urologische Onkologie

Behandlungsoptimierung und 
Grundlagenforschung beim testi-
kulären Keimzelltumor

Die Residualtumorresektion (RTR) nach 
systemischer Chemotherapie stellt ein 
Standardvorgehen in dem multimodalen 
Therapiekonzept fortgeschrittener nicht
seminomatöser testikulärer Keimzelltu
moren (NSKZT) dar, nachdem ca. 35% 
bzw. 15% der Patienten mit einem NSKZT 
matures Teratom oder vitales Karzinom 
in den Residuen aufweisen [12, 27]. Es ist 
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