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Liebe Leserin, lieber Leser

Auch 2013 hat sich das Institut fr Pathologie in allen Be-
reichen stark bewegt.

In der Dienstleistung haben wir im Bereich Histologie der
K-Path unsere interne Re-Organisation nach tber zwei Jahren
intensiver Arbeit nach Prinzipien des Lean Management ab-
geschlossen: Wir haben im Arztebereich die Sign-out Rooms
implementiert: Dabei handelt es sich um eine Art Pathologie-
Ambi; die in der Dienstleistung tatigen Arzte mikroskopieren
in R&umen direkt neben dem Labor. Dies hat den Vorteil der
kurzen Wege und der klarer priorisierten Aufgabe in der
Dienstleistung.

Im Labor Histopathologie haben wir durch die Einfihrung
einer Schnellentwasserung flr die Biopsiepraparate eine
bessere Arbeitsverteilung bei Arzten und Befundsekreta-
riaten erreicht. Unsere wochentlich gemessenen Leistungs-
kennzahlen zeigen, dass der Betrieb jetzt dusserst konstant
lduft. Die nachste grosse Verbesserung ist seit einem Jahr in
Vorbereitung: Nach einem kleinen Umbau haben wir die rdum-
liche Voraussetzung fur eine Integrierung des Labors Immun-
histochemie in den Bereich K-Path geschaffen, die Austestung
unserer Gber 200 Antikorper auf den bereits angeschafften
Automaten ist abgeschlossen und das neue Labor kann An-
fang 2014 in Betrieb genommen werden. In der Abteilung
Molekularpathologie bieten wir seit einem Jahr Next-Gene-
ration Sequencing fir den Nachweis einer grossen Anzahl
von Mutationen in Tumorgeweben an.

In der Forschung hat sich sowohl auf der Experimentellen
Pathologie wie auch auf der Translational Research Unit (TRU)
die strategische Ausrichtung unseres Instituts immer klarer
umgesetzt: Mittels in-vivo-Experimenten an Mausmodellen,

in-vitro-Untersuchungen an Zellen und Untersuchungen an
Gewebeproben von Patienten werden die Bereiche Immun-
pathologie und Tumorpathologie intensiv erforscht. In der
TRU ist die grosse Anzahl von Abstracts, die im Jahr 2014 auf
Pathologiekongressen angenommen wurden, ein Zeichen
der gesteigerten wissenschaftlichen Aktivitat. So sind beim
europdischen Pathologie-Kongress zwei der drei Preise ans
Institut fur Pathologie Bern gegangen. Das Projekt Next-
Generation Tissue Microarrays (ngTMA) der TRU ist dank
dem grossen Einsatz aller Beteiligten ein Erfolg und wird
innerhalb des Hauses und in Kollaborationen rege genutzt
(siehe www.ngtma.com).

Das kantonale Krebsregister Bern, das administrativ vom
Institut fur Pathologie gefuhrt wird, hat 2014 die Aufbau-
arbeiten abschliessen kdnnen und es wurden seit Juni 2013
bereits Gber 8000 Patienten erfasst. Herzlichen Dank an alle
Mitarbeitenden und an alle externen Stellen, welche die Daten
an das Register liefern.

Ich bin stolz auf mein Institut und freue mich auf die Heraus-
forderungen, welche uns 2014 erwarten. Im Zentrum wird
die Planung des Umbaus der Laborrdumlichkeiten stehen.
Der Regierungsrat des Kantons Bern hat einen entsprechenden
Kredit genehmigt; dieser Umbau ist die Chance, die Raumlich-
keiten an die durch die Lean-Projekte neu definierten Ab-
ldufe anzupassen.

Zahlreiche Details zu den oben erwahnten Ereignissen und

mehr finden Sie im folgenden Bericht. Ich winsche Ihnen viel
Vergnigen bei der Lektire,

gl zL

Ihr Aurel Perren
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Die Universitat Bern beschaftigte im Berichtsjahr mit acht
Fakultaten und 160 Instituten rund 3954 Personen (Vollzeit-
stellen). Davon sind 1211 Personen an der Medizinischen Fakul-
tat tatig. Als universitares Institut mit 164 Mitarbeitenden ist
die Pathologie Teil der Medizinischen Fakultat. Die Pathologie
hat den 6ffentlichen Auftrag in ihrem Fach, die klinische Dia-
gnostik, die Lehre, die Ausbildung von Arzten sowie die an-
gewandte Forschung und Grundlagenforschung zu betreiben
und weiterzuentwickeln.

Direktion

Von rechts nach links: Prof. A. Perren, Institutsleiter; Prof. Ch. Muller,
PhD, Leiter Experimentelle Pathologie; G. Suter, Klinikmanager;
Prof. A. Lugli, Leiter Klinische Pathologie.

J" ,

Mitarbeitende des Instituts fur Pathologie, Universitat Bern.



Arzteschaft.

Fallabgabe im Rahmen der Weiterbildung.



Leiter: Prof. med. Alessandro Lugli

Die Abteilung Klinische Pathologie setzt sich aus der Arzte-
schaft, den Labors Histopathologie und Immunhistochemie
und dem Berichtswesen zusammen.

1.1 Arzteschaft

Im Rahmen der Spezialisierung innerhalb des Faches Patho-
logie deckt die Facharzteschaft in 17 Fachgruppen samtliche
klinischen Gebiete ab. Die Hauptaufgaben der jeweiligen Fach-
gruppen sind der enge Kontakt mit den klinischen Kollegen,
die Teilnahme an den Tumorboards/Fallbesprechungen so-
wie die Tatigkeit auf den Gebieten der Lehre und Forschung.
Diese Kombination von Dienstleistung, Lehre und Forschung
fordert eine hochkompetente Betreuung der Fachgebiete.

Als letzte Phase in der «Lean» Re-Organisation der Abteilung
wurden vier professionell ausgestattete Diagnostikraume ein-
geflihrt. In diesen Rdumen erfolgt konzentriert die Befundung
von Praparaten: Alle Wege sind jetzt kurz, die Kommunika-
tion zwischen den Bereichen der Abteilung ist einfach und
die Aus- und Weiterbildung wurde weiter optimiert. Flr das
Jahr 2014 sind folgende Projekte definiert worden: 1. Reorga-
nisation der Weiterbildung der Assistenarztinnen und -arzte
und 2. die Restrukturierung des Autopsiebetriebes.

1.2 Neuropathologie

Der Bereich Neuropathologie bearbeitete im Jahr 2013 rund
1100 neurochirurgische Einsendungen und zahlt damit zu den
diagnostisch aktivsten Neuropathologien in der Schweiz. Mit
250 Schnellschnittuntersuchungen zahlt die Neuropathologie
gleichzeitig zu den am starksten in der intraoperativen Dia-
gnostik involvierten Fachgebieten. Aufgrund des im Schweizer
Vergleich grossen Einzugsgebiets und der Ausrichtung der
Neurochirurgischen Klinik des Inselspitals besteht der dia-
gnostische Schwerpunkt in der Tumordiagnostik, umfasst je-
doch das gesamte Spektrum der Surgical Neuropathology
einschliesslich vaskularer und padiatrischer Neurochirurgie
sowie Proben aus der Epilepsie-Chirurgie. Hinzu kommen
zahlreiche Einsendungen weiterer Disziplinen aus dem Be-
reich des peripheren Nervensystems. In Zusammenarbeit mit
dem Neuromorphologischen Labor der Neurologischen Klinik
des Inselspitals wurden rund 80 Muskel- und Nervenbiopsien
bearbeitet. 120 Hirnsektionen vervollstandigen das diagnos-

tische Spektrum des Fachbereichs. Dartber hinaus ist das
Fach Neuropathologie einer der Schwerpunkte der Medizi-
nischen Allianz Bern/Basel (MBB). In diesem Rahmen fanden
weiterhin regelmassige Fallbesprechungen statt und Proben
zur hoch spezialisierten Diagnostik (molekulare Tumordia-
gnostik, Diagnostik von Muskeldystrophien, seltene neuro-
degenerative Erkrankungen) wurden wechselseitig zuge-
sandt.

1.3 Autopsie

Seit Jahresmitte steht die Autopsie unter der Leitung von PD
Dr. R. Langer. Es wurden im Jahr 2013 155 Autopsien durch-
gefuhrt, davon 59 fur das Inselspital. Als Vorbereitung auf
das Projekt Lean-Autopsie, mit dem Mitte des Jahres 2013
begonnen wurde, war eine Kundenumfrage hinsichtlich der
Uberprafung der Qualitat unserer Autopsieberichte durchge-
fuhrt worden. Die inhaltlichen Aspekte (Beantwortung der
Fragestellungen, schlissige Todesursache, praxisgerechte
Terminologie, pathologisch-klinische Korrelation und Ver-
standlichkeit des Autopsieberichtes) wurden positiv bewertet.
Allein die Tatsache, dass nicht alle Berichte innerhalb einer
als nutzlich angesehenen Frist erstellt worden waren, wurde
in einigen Fallen als Kritikpunkt gewertet. Insgesamt wurde
eine sehr gute Ubereinstimmung der autoptischen mit den
klinischen Befunden gefunden. Laut unserer Umfrage wurden
in 22% der Autopsien Befunde erhoben, die die aktuelle Be-
handlung beeinflusst hatten, und in 32% der Autopsien wur-
den nicht vorbekannte Erkrankungen diagnostiziert, die zu
einem spateren Zeitpunkt relevant geworden waren. Sehr po-
sitiv wurden abschliessend die Autopsiedemonstrationen be-
wertet, die in der Uberwiegenden Mehrzahl der Félle als lehr-
reich und interessant beurteilt wurden.

1.4 Labor Histopathologie und Immunhistochemie

Im Labor Histopathologie wurden im Jahre 2013 32°710 Ein-
sendungen und 58’795 Lokalisationen untersucht. Auch im
Jahre 2013 wurden gemass Lean-Prinzip die Arbeitsprozesse
weiter optimiert. So wurde unter anderem ein zweiter Ent-
wasserungsautomat «Xpress» der neuen Generation ange-
schafft, um die Prozesse weiter zu rationalisieren und Arbeits-
ablaufe noch effizienter und flexibler zu gestalten. Dadurch
konnten die Durchlaufzeiten fur Biopsien im Schnitt weiter
auf 33 Stunden und fur die Exzisate auf 47 Stunden gesenkt
werden. Die Zeit fur die durchgefihrten 1512 Schnellschnitte
betrug im Schnitt 19 Minuten.
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Makrozuschnitt. Fachgruppe «Postmortale Diagnostik» im historischen Horsaal.

Labor Immunhistochemie.



Im Labor Immunhistochemie wurde die Vorbereitungsphase
hinsichtlich der Vollautomatisierung erfolgreich abgeschlos-
sen. Im Jahre 2013 wurden 224 Antikorper fur die Diagnostik
etabliert, 57'984 Farbungen durchgefuhrt, wobei die durch-
schnittliche Anzahl Farbungen pro Tag 229 betrug. Zusatz-
lich wurde in einem Lean-Projekt im 2. Stock des Instituts
flr Pathologie ein neues Immunhistochemie-Labor definiert
und errichtet, welches im Februar 2014 in Betrieb genom-
men worden ist.

1.5 Berichtswesen

Die bisher rdaumlich getrennt arbeitenden medizinischen
Sekretarinnen und das Archivsekretariat sind Anfang Jahr in
ein Grossraumbiiro umgezogen, was die Organisation und
die Kommunikation erleichtert hat. Das Berichtswesen konnte
sich dementsprechend Schritt fir Schritt zu einer sehr wich-
tigen Drehscheibe entwickeln. Dank laufender Verbesserung
der Schnittstellen zwischen Arzteschaft, Labor und Sekreta-
riat, der effizienteren Planung und der neuen Berichtsstruk-
tur konnten die Durchlaufzeiten im gesamten Berichtswesen
deutlich verbessert werden.

Verarbeitung von Biopsieproben im Labor der Histopathologie.

Institut fiir Pathologie > Dienstleistung
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Team der Molekularpathologie und der Forschungsgruppe von Prof. E. Vassella.

-

Mittels Laser werden Tumorzellen fur molekularpathologische Untersuchungen isoliert.



Molekularpathologie (PCR-, FISH- und EM-Labor)
Wissenschaftlicher Leiter: Prof. pharm. Erik Vassella

Medizinischer Leiter: Prof. med. Aurel Perren,

Stv. Dr. Stephan Schéfer

In der Molekularpathologie verwenden wir die Methoden
der PCR-Analyse und -Sequenzierung (PCR-Labor) sowie der
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH-Labor). Vor drei
Jahren wurde zuséatzlich die Elektronenmikroskopie (EM) in
das FISH-Labor integriert.

Das Analysenspektrum des PCR-Labors beinhaltet Tests im
Rahmen der Lymphomdiagnostik fur die Klonalitatsanalyse
von B- und T-Lymphozyten, fir den Nachweis von Mikrosatel-
liteninstabilitdt, Mutationen von Tumorgenen (z.B. k-RAS,
EGFR, BRAF), Heterozygotieverlust, epigenetischen Veran-
derungen (MGMT-Promoter-Methylierung) und den Nach-
weis von verschiedenen bakteriellen und viralen Erregern.
Die Tests haben diagnostische oder pradiktive Implikation
und kédnnen alle an Formalin-fixiertem und Paraffin-einge-
bettetem Gewebe durchgefuhrt werden. Im PCR-Labor hat
die Zahl der durchgefuhrten Tests gegentber dem letzten
Jahr um etwa 10% zugenommen. Diese Zunahme fusst auf der
Erweiterung des Spektrums der angebotenen Analysen (z.B.
n-RAS Panel bei Therapie von Kolonkarzinom mit Cetuximab/
Panitumumab). TP53- und CTNNB1-Mutationsanalysen sind
weitere Tests, die neu angeboten werden. Im Jahr 2013 hat
die Abteilung fur Molekularpathologie erfolgreich die
Methode des Next-Generation Sequencing, die mit einem
lon-Torrent-Gerat (Life Technologies) arbeitet, etabliert.
Uber diese zukunftstrachtige Methode wird im Abschnitt
«Im Fokus» am Ende des Jahresberichts genauer berichtet.

Im Jahr 2013 hat das PCR-Labor ein Lean-Projekt zur Betriebs-
optimierung durchgefihrt. Die Arbeitsergonomie konnte fur
die Mitarbeitenden erhdht werden. Unsere Kunden profitieren
von der erreichten Verklrzung der Turnaround-Zeiten.

Im FISH-Labor werden Analysen an Lungenkarzinomen,
Non-Hodgkin-Lymphomen, Leukdmien, Mammakarzinomen,
Magenkarzinomen und Sarkomen durchgefuhrt. Es wurde
2013 die Untersuchung der ALK-Translokation beim Adeno-
karzinom der Lunge implementiert. Die Zunahme der Analy-
sen gegenUber dem letzten Jahr betragt 26%. In 95% der
Untersuchungen liess sich ein sicheres Resultat erheben, nur
in 5% der Analysen war die Qualitat des untersuchten Mate-
rials nicht ausreichend fir eine Befundung. Neu werden im
FISH-Labor die Analysen fur MET-Amplifikation (7931.2),
Break-Apart-Sonden fir ROS1 (6g22.1) und RET (10g11.21)
beim Adenokarzinom der Lunge sowie UroVysion beim
Mesotheliom angeboten.

I

Im Elektronenmikroskopielabor werden Analysen fur dia-
gnostische Zwecke von Nieren und anderen Geweben sowie
fur wissenschaftliche Experimente durchgefuhrt.

Die Labors der Abteilung Molekularpathologie nehmen im
Rahmen der Qualitatssicherung regelméassig an Ringver-
suchen teil. Das FISH-Labor hat im Jahr 2013 an vier Ringver-
suchen von UK-NEQAS teilgenommen und alle erfolgreich
bestanden. Im PCR-Labor wurde der QUIP-Ringversuch zum
molekularpathologischen Nachweis der RAS-Mutation beim
metastasierten kolorektalen Karzinom (k-RAS/n-RAS Panel),
organisiert durch die Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie,
mit maximaler Punktzahl bestanden.
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Leiterin: Dr. med. A. Schmitt

Die Abteilung gewahrleistet eine schnelle, professionelle und
moderne Diagnostik des zytologischen Einsendegutes. Dass
die Zytologie eine schnelle und kostengunstige Methode der
Diagnostik darstellt, zeigt sich in einer stetigen Zunahme der
Proben im Bereich der Exfoliativzytologie und der Feinnadel-
punktate (+5%) sowie der Anzahl der angefertigten Zellblocke
(+20%). Insbesondere im Rahmen der Diagnostik der intersti-
tiellen Lungenerkrankungen mittels der bronchioalveloaren
Lavage hat die Zytologie einen zunehmenden Stellenwert.

Im Jahr 2013 wurden 88 durchflusszytometrische Untersu-
chungen mittels FACS zur verfeinerten Lymphomdiagnostik
durchgefthrt. Im Rahmen des Bauchzentrums des Inselspitals
fuhrt die Abteilung seit Sommer 2013 einen speziellen Service
fir eine optimierte Patientenversorgung an: Im Rahmen der
sogenannten ROSE «rapid on-site evaluation», Schnellbeur-

teilung vor Ort) fuhrt ein Zytologie-Mikroteam eine unmittel-
bare Beurteilung des vor Ort endoskopisch gewonnenen Punk-
tionsmaterials durch.

Neben den Bereichen Diagnostik und Dienstleistung sind auch
Ausbildung (Zytotechnik) und Weiterbildung (Facharztsub-
titel Zytologie FMH) eine Kernkompetenz der Abteilung.
2013 schloss eine Schulerin der Berner Laborschule ihr Prak-
tikum erfolgreich ab. Zwei Pathologinnen erlangten im Frih-
ling den FMH-Subtitel Zytopathologie.



Stand Februar 2014
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Dermatopathologie

0316328875
0316324937
0316323276

Y. Banz
S. Berezowska

E. Hewer

Endokrinopathologie

A. Perren
M. Dettmer
A. Schmitt

0316323222
0316329969
0316323248

Gastrointestinalpathologie

A. Lugli 0316329958
R. Langer 0316323247
E. Diamantis 0316328768
M. Montani 0316323267

Mamma- und Gyndkopathologie

C. Tapia

S. Schafer
Y. Banz

M. Montani

0316328763
0316329922
0316328875
0316323267

Hamatopathologie

Y. Banz
A. Schmitt
E. Hewer

A. Perren

0316328875
0316323248
0316323276
0316323222

Herz-, Gefass-

und Rheumapathologie

Y. Banz 0316328875
M. Montani 0316323267
E. Diamantis 0316328768
S. Schafer 0316329922

HNO-Pathologie

M. Dettmer
E. Diamantis

Y. Banz
E. Hewer

S. Schafer

0316329969
0316328768
0316328875
0316323276
0316329922

Leberpathologie

M. Montani
E. Diamantis

R. Langer

0316323267
0316328768
0316323247

Lungenpathologie

S. Schifer 0316329922
E. Hewer 0316323276
Y. Banz 0316328875

S. Berezowska

03163249 37

Nephropathologie

E. Diamantis

R. Langer

0316328768
0316323247

Neuropathologie

E. Hewer

S. Berezowska

0316323276
0316324937

Ophthalmopathologie

A. Schmitt

E. Hewer

0316323248
0316323276

Padopathologie

Pankreaspathologie

Uropathologie

S. Schafer 0316329922 E. Diamantis 0316328768 E. Diamantis 0316328768

C. Tapia 0316328763 M. Montani 0316323267 M. Dettmer 0316328798

S. Berezowska 031632 49 37 R. Langer 0316323247 M. Montani 0316323267
A. Perren 0316323222 | S.Schafer 0316329922

Weichteil- und Postmortale Diagnostik Zytologie

Knochenpathologie

R. Langer 0316323247 R. Langer 0316323247 A. Schmitt 0316323248

A. Schmitt 0316323248 A. Lugli 0316329958 E. Hewer 0316323276

S. Schafer 0316329922 E. Diamantis 0316328768

Y. Banz

0316328875
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Einkapseln beim Zuschnitt, Labor fur Klinische Pathologie.
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Aufziehen eines Paraffinschnittes auf einen Objekttrager, Labor fur Klinische Pathologie.



Histopathologie
Anzahl Einsendungen
Anzahl Lokalisationen

Anzahl Proben Schnellschnitte

Autopsie

Anzahl durchgefliihrte Autopsien

Zytopathologie

Anzahl Proben Klinische Zytologie
Anzahl Proben Gynakologische Zytologie
Total Anzahl Einsendungen

Anzahl Zellblocke

Immunhistochemie

Anzahl Falle Diagnostik (Paraffin)

Anzahl Farbungen Immunfluoreszenz (Nierenbiopsien)

Anzahl Falle Immunzytologie am Ausstrich

Anzahl Farbungen Immunzytologie am Ausstrich

Anzahl Farbungen in situ Hybridisierungen

Molekularpathologie

Anzahl Falle PCR-basierende Tests

Anzahl Falle Lymphome (IgH-/TCR-Rearrangement)

Anzahl Falle Methylierungsnachweis

Anzahl Falle Mutationsanalysen (EGFR, kRAS, B-RAF, IH1/2)

Anzahl Falle FISH

Anzahl Hybridisierungen FISH

Anzahl Einsendungen Tumorbank

2009

34'319

58'926

2'715

223

7'670

8'821

16°491

272

7'149

2'808

681

1597

87

1019

217

177

279

141

176

698

2010

34'532

59291

2'049

198

7'844

8'697

16°541

1216

6'777

2'712

388

967

419

1'042

139

133

361

254

328

880

2011

35'001

61'693

2'937

170

8'849

8'697

16996

1'705

7'472

2'820

359

777

576

1325

200

156

511

259

354

803

2012

33'805

61'015

1792

195

8218

8'724

16942

1'830

6'692

2'844

302

672

413

1235

171

155

521

206

304

727

15

2013

32710

58795

1997

155

8’361

8’054

16415

2277

7'104

2101

302

586

478

1'420

214

180

532

287

391

831
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Zellkultur Experimentelle Pathologie. Probenannahme in der Klinischen Pathologie.



1.1 Abteilung fiir Experimentelle Pathologie
Abteilungsleiter: Prof. Christoph Mdiller, PhD

Administration:

Christine Feller (40%, ab 1. August 2013 Mutter-
schaftsurlaub)

Christa Hagert (60%)

Martina Hausler (40%, seit 1. August 2013)

Thematisch lassen sich die Forschungsaktivitaten der aktuell
sechs verschiedenen Forschungsgruppen zwei grosseren Ge-
bieten zuordnen:

—Immunpathologie und Entziindung

— Experimentelle Tumorpathologie und Tumorbiologie

Am 1. Oktober 2013 hat Dr. Stefan Freigang die Nachfolge von
Frau Prof. Verena Niggli als Forschungsgruppenleiter in der
Abteilung fur Experimentelle Pathologie angetreten. Nach dem
Abschluss des Medizinstudiums an der Charité in Berlin (D)
absolvierte er an der Universitat Zirich den Postgraduate-Kurs
in Experimenteller Medizin und Biologie, um dann als Post-Doc
in den Arbeitsgruppen von Prof. Hans Hengartner und Prof.
Rolf Zinkernagel an der Universitat Zdrich und bei Prof. Luc
Teyton, Scripps, La Jolla, USA, seine wissenschaftliche Tatig-
keit fortzusetzen. Vor seinem Wechsel an unser Institut hat
Dr. Stefan Freigang in der Arbeitsgruppe von Prof. Manfred
Kopf an der ETH Zurich sein aktuelles Forschungsgebiet, die
Pathogenese der Atherosklerose, weiterentwickelt. Frau Prof.
Verena Niggli wird nach ihrer Emeritierung weiterhin als Gast-
forscherin in der Abteilung tatig sein, was uns erlauben wird,
von ihrer grossen Erfahrung und den von ihr entwickelten
Methoden, beispielsweise im Bereich der konfokalen Mikro-
skopie und der FRET-Analyse, zu profitieren. Im Berichtsjahr
wurde die Forschungsgruppe von PD Dr. Nadia Corazza in die
Gruppe von Christoph Miiller integriert. Hier wird Frau Co-
razza ihre Forschung zur Rolle von Lymphozyten in der intes-
tinalen Immunitat fortsetzen.

In der zweiten Halfte 2013 zog das Labor fur Molekulare Patho-
logie (Leiter: Prof. Erik Vassella) vom 5. Stock auf den 4. Stock
des Instituts. Da gleichzeitig auch das Labor fir diagnostische
Immunhistochemie vom 5. auf den 2. Stock umziehen wird,
wurden im Berichtsjahr auch die Labor- und Burordaumlichkeiten
innerhalb der Abteilung neu auf- und zugeteilt. Diese um-
fangreichen Umzige konnten aufgrund der Mitarbeit aller
und dank sorgfaltiger Planung und Vorbereitung pannen-
und unfallfrei abgewickelt werden.
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Viele Forschungsprojekte der Abteilung untersuchen grund-
legende Aspekte zur Pathogenese von Entzindungs- und
Tumorerkrankungen sowie auch translationale Aspekte. So
wird die Forschungsgruppe von Prof. Jean-Claude Reubi weit-
gehend durch Lizenzgebuhren aus aktuellen Patenten zum
Peptidrezeptor-Targeting von Tumoren finanziert.

Unsere Forschungsaktivitaten sind auf nationaler und inter-
nationaler Ebene bestens integriert und vernetzt. Die einzelnen
Forschungsgruppen nehmen dabei in verschiedenen For-
schungskonsortien wichtige Aufgaben wahr, wie beispiels-
weise die Betreuung der Biobank der Schweizerischen IBD-
Kohortenstudie. Bei der Durchfihrung der Forschungsarbei-
ten kédnnen wir neben den institutseigenen Einrichtungen, wie
Laser Capture Microdissection oder konfokale Mikroskopie,
auch die Einrichtungen des Departements fur Klinische For-
schung und der Medizinischen Fakultat, wie beispielsweise
die Core Facilities fur Durchflusszytometrie, Imaging (z.B. Live
Cell Imaging; intravitale Mikroskopie) und Genomics (z.B. lon
Torrent, Illumina HiSeq2000), mitbenutzen. Weiter konnen
wir auch auf den Support durch die interfakultare Bioinfor-
matik-Gruppe zahlen und haben Zugang zu den universi-
tdren Labortierhaltungseinrichtungen. Unterstitzt durch das
R'Equip-Programm des Schweizerischen Nationalfonds und
der Medizinischen Fakultat konnte 2013 ein Endoskopiegerat
angeschafft werden, das auch zur Untersuchung kleiner Ver-
suchstiere eingesetzt wird. Im Rahmen von Forschungszu-
sammenarbeiten haben wir Zugang zu nationalen State-of-
the-Art-Einrichtungen wie dem Functional Genomics Center
(ETH ZH) oder der nanostrings®-Plattform der Universitat Genf.

Aufgrund der vielen laufenden Forschungsprojekte ist ein
vielfaltiges Spektrum an Methoden der biomedizinischen
Forschung in der Abteilung bestens etabliert: Durchflusszyto-
metrische Analysen und Zellauftrennung, konfokale Mikro-
skopie und FRET-Analysen, FISH-Analysen und Laser Capture
Microdissection von Paraffin- und Kryoschnitten zur an-
schliessenden Genexpressionsanalyse, kombinierte Immun-
histochemie-Autoradiografie zum Nachweis von Peptid-
rezeptoren, Nachweis von microRNAs und deren Target-
Sequenzen und verschiedene Methoden zur Transfektion und
Transduktion verschiedener Zellpopulationen, z.B. mit re-
kombinanten Lentivirus-Konstrukten. Im Rahmen von Kolla-
borationen verwenden wir aktuell die lon Torrent-Plattform
zur 16S-rDNA-Sequenzierung von Darmbakterien und zur
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Identifikation von Mutationen in Tumoren mithilfe des lon
AmpliSeq™ Cancer Panel. In den verschiedenen Forschungs-
gruppen sind Protokolle zur Isolation und In-vitro-Kultur ver-
schiedenster primarer Zellen und Zelllinien etabliert. Dieses
breite methodische und wissenschaftliche Know-how hat es
auch 2013 erlaubt, verschiedene neue wissenschaftliche Kolla-
borationen innerhalb der Abteilung und des Instituts, aber
auch auf nationaler und internationaler Ebene einzugehen.

Kommissionsarbeit und weitere administrative
Aufgaben

Die Forschungsgruppenleitenden der Abteilung Experimen-
telle Pathologie nahmen auch 2013 verschiedene Aufgaben
in Kommissionen und Berufs- und Interessenverbanden wahr.
Bis zu ihrer Emeritierung per 31.7.2013 war Frau Prof. Verena
Niggli Vorsitzende des fakultdren Ernennungs- und Habilita-
tionskomitees und reprasentierte die Medizinische Fakultat in
der universitaren Gleichstellungskommission von Frauen und
Mannern. Letztere Funktion wird seit 1. August 2013 durch PD
Dr. Nadia Corazza wahrgenommen. Frau Prof. Verena Niggli
war 2013 Mitglied der Graduate-School-Kommission «Biolo-
gical Systems». Prof Dr. Christoph Muller war Mitglied bzw.
Vorsitzender in funf fakultaren Kommissionen und Mitglied
des universitaren Steuerungsausschusses des CAS (Certified
Advanced Studies) «Forschungsmanagement». Er war weiter-
hin als Ad-hoc-Mitglied im Forschungsrat fir das Ambizione-
Programm des Schweizerischen Nationalfonds (Abteilung Il1)
und Vorstandsmitglied sowie Quastor der Schweizerischen Ge-
sellschaft fur Allergologie und Immunologie (SGAI). Er war
Organisator der Jahrestagung der SGAI (zusammen mit der
Schweizerischen Gesellschaft fur Pneumologie) in Bern (17.—
19. April 2013). Auch 2013 war PD Dr. Mario Tschan Mitglied
des Programmausschusses der interfakultaren Graduate School
for Cellular and Biomedical Sciences, der die strategische Aus-
richtung, die Administration und die Qualitatskontrolle dieses
PhD/MD-PhD-Progamms festlegt und gewahrleistet. Im Rah-
men dieser PhD Graduate School waren Mario Tschan und Dr.
Philippe Krebs auch Mitglieder des Expertenkomitees fur Cell
Biology. Mario Tschan vertritt die Interessen der «Vereinigung der
Dozentinnen und Dozenten der Medizinischen Fakultat Bern»
im Kollegium der Medizinischen Fakultat und ist auch Mitglied
der Kommission fir das MSc-Programm «Biomedical Analysis».
Philippe Krebs ist als Biosafety Officer fur die entsprechenden
Bereiche des gesamten Instituts fur Pathologie zustandig.

Lehre

Im Jahre 2013 waren Dozierende der Abteilung fir Experi-
mentelle Pathologie aktiv am Unterricht fur Studierende der
Human- und Zahnmedizin, sowie fir Studierende in Zellbio-
logie und Mikrobiologie der philosophisch-naturwissenschaft-
lichen Fakultat, im Rahmen des MSc-Programms «Biomedical
Sciences» (Uni BE, Uni FR) und der interfakultdren Graduate
School in Cellular and Biomedical Sciences beteiligt.

Der Unterricht an der Medizinischen Fakultat umfasste Tuto-
riate im Rahmen des 1., 2. und 3. Studienjahres sowie Konzept-
vorlesungen fir Studierende der Human- und Zahnmedizin
des 3. Studienjahres in Allgemeiner Pathologie.

Im Berichtsjahr wurden von Dozierenden der Abteilung Kurse
fur BSc/MSc-Studierende und fur die Graduate School in
Cellular and Biomedical Sciences organisiert und durchge-
fahrt, und zwar zu folgenden Themen: «Histologie und All-
gemeine Pathologie», «Molecular Pathology» und «Cellular
and Molecular Immunology». Ferner wurde auch das Prakti-
kum zu Immunologie Il in der Abteilung fir Experimentelle
Pathologie organisiert. Verschiedene mehrwochige Praktika
fur BSc-Studierende der Zellbiologie und Mikrobiologie
(phil.-nat. Fakultat) rundeten das umfangreiche und zeitauf-
wandige Programm in der Lehre ab.

Die Forschungsgruppenleitenden der Experimentellen Patho-
logie sind aktiv an der Betreuung von BSc-, MSc- und PhD-
Arbeiten beteiligt.

Im Jahre 2013 haben folgende Personen ihre Arbeiten, die
zum Erwerb eines akademischen Diploms fhrten, erfolgreich
in der Abteilung fur Experimentelle Pathologie abgeschlossen:

Betreuerin: PD Dr. Nadia Corazza

PhD: Anastasia Badmann

Betreuer: Dr. Stefan Freigang (seit 1. Oktober 2013)

PhD: Peter Bretscher (ETH ZUrich)

Betreuer: Dr. Philippe Krebs

MSc: Maya Langenegger

Betreuer: Prof. Christoph Muller

PhD: Jennifer Brasseit

Betreuer: PD Dr. Mario Tschan

MSc: Jing Jin, BMA Master: Katarina Jagic, Fabienne Kndrr

PhD (Ko-Examinator): Caroline Hora (PI: Prof. J.-F. Dufour,

Dept. Klinische Forschung)

PhD (Mentor): Nina Eickel (PI: Prof. V. Heussler, Institut

fur Zellbiologie), Qing Huo (PI: Prof. D. Schimperli, Institut

fur Zellbiologie), Remo Schmidt (PI: Prof. P. Butikofer,

Institut fir Biochemie und Molekulare Medizin)

MD (Thesis): Chantal Muller

MD (Master): Manuela Messikommer, Severin Gloor

Betreuer: Prof. Erik Vassella

MSc: Elena Bondarenko

MSc: Ulrich Baumgartner
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Probenaufbereitung fir Pyrosequencing.

Gruppe von Stefan Freigang, MD

Zusammenfassung der Forschungsaktivitat

Unsere Arbeitsgruppe untersucht die Rolle von lipidspezi-
fischen Immunantworten im Rahmen von Entzindungsreak-
tionen, bei der antimikrobiellen Immunabwehr und in der
Pathogenese der Arteriosklerose.

Stoffwechselstérungen und chronische Entziindungsreakti-
onen interagieren wechselseitig in der Pathogenese von meta-
bolischen Krankheiten, wie Adipositas, Diabetes oder bei
kardiovaskularen Erkrankungen. Metabolische Stresssignale
kénnen eine sterile Entziindung auslésen, indem sie pathogen-
spezifische Rezeptoren des angeborenen Immunsystems akti-
vieren. Die Inflammasome sind eine Familie solcher pathogen-
spezifischen Rezeptoren, die nicht nur gegen Infektionen
schitzen, sondern auch bei der Entstehung von metaboli-
schen Erkrankungen beteiligt sind. In der Arteriosklerose wird
die sterile Entzindungsreaktion durch Cholesterinkristalle
ausgeldst, und bisherige Studien liessen vermuten, dass dies
durch eine Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms und die
anschliessende Ausschittung des entziindungsférdernden
Zytokins Interleukin (IL)-1beta erfolgt. Im Jahr 2013 konnten
wir jedoch nachweisen, dass die vaskulare Entziindung in der
Arteriosklerose stattdessen durch IL-1alpha verursacht wird,
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und wir haben Fettsauren als Ausldser einer inflammasom-
unabhangigen, Uber IL-1alpha-vermittelten Entziindungsre-
aktion identifiziert. Wir fanden, dass Fettsduren die Makro-
phagen selektiv zur Sekretion von IL-1alpha - nicht aber
ILl-1beta — anregen und dass dies Uber eine Entkopplung der
mitochondrialen Atmung vermittelt wird (Freigang, 2013a).
Darlber hinaus haben wir gezeigt, dass die mitochondriale
Entkopplung gleichzeitig das Inflammasom und die IL-1beta-
Sekretion inhibiert und somit die von Cholesterinkristallen
induzierte Entzindungsreaktion auf die selektive Ausschit-
tung von IL-1alpha ablenkt. Zusammengenommen identifizie-
ren unsere Ergebnisse die fettsdureinduzierte mitochondriale
Entkopplung als einen neuen Weg einer inflammasomunab-
hangigen, IL-1alpha-mediierten Gefassentzindung, die als
Reaktion auf einen gestodrten Lipidstoffwechsel entsteht.

In einem weiteren Projekt untersuchen wir molekulare Me-
chanismen der Immunregulation durch oxidierte Phospholipide
(OxPL). Es ist inzwischen zunehmend anerkannt, dass OxPL
nicht nur Nebenprodukte von oxidativen Prozessen wahrend
der antimikrobiellen Abwehr darstellen, sondern dass sie auch
aktiv Immunantworten des angeborenen und des erworbenen
Immunsystems modulieren kénnen. Wir haben das komplexe
Spektrum von OxPL charakterisiert, das bei der Oxidation von
Membranphospholipiden entsteht, und konnten zwei Haupt-
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komponenten dieses Gemisches identifizieren, die starke anti-
entztndliche Effekte vermitteln (Egger et al., 2013; Bretscher
et al., in preparation).

Natdrliche Killer-T-(NKT-)Zellen sind eine Population von
lipidspezifischen T-Lymphozyten mit regulatorischen Eigen-
schaften. Daher bilden die Glykolipid-Antigene, die NKT-
Zellen in vivo aktivieren kénnen, ein vielversprechendes
Adjuvans fur Immuntherapien. Wir haben bisher den Serum-
transport und die rezeptorvermittelten Aufnahmewege fir
solche Glykolipide untersucht, um Lipidantigene in Zukunft
effizienter in antigenprasentierende Zellen zu bringen (Frei-
gang, 2013b). In einem aktuellen Projekt untersuchen wir
den Einfluss von lipidspezifischen T-Zell-Antworten auf die
metabolische Homdostase.

Externe wissenschaftliche Kollaborationen

» Prof. Erick Carreira, ETH Zurich, Switzerland

 Prof. Marcus Groettrup, University of Konstanz, Germany

* PD Dr. Martin Hersberger, University Children’s Hospital
Zurich, Switzerland

* Prof. Yoichiro lwakura, Tokyo University of Science,
Tokyo, Japan

 Prof. Thirumala-Devi Kanneganti, St. Jude Children’s
Research Hospital, Memphis, USA

 Dr. Harald K&feler, Medical University of Graz, Austria

* Prof. Manfred Kopf, ETH Zurich, Switzerland

 Prof. Christoph Mdller, University of Bern, Switzerland

 Prof. Wulf Palinski, University of California, San Diego, USA

* Prof. Paul Savage, Brigham Young University, Provo, USA

Drittmittelfinanzierung

° ETH Individual Investigator’s Research Award ETH-18 09-1
(2010-2013), Co-PI, CHF 438000




Forschungsgruppe Krebs (auf dem Bild fehlt R. Stuber).

Gruppe von Philippe Krebs, PhD

Ludmila Cardoso Alves, PhD-Studentin (seit September 2013)
Ivonne Kéck, MSc-Studentin (seit August 2013)

Maya Langenegqer, BSc-Studentin (Marz-April 2013)

Lukas Mager, MD, PhD-Student

Ludivine Odoul, PhD-Studentin (bis Ende August 2013)
Requla Stuber, Laborantin

Marie-Héléne Wasmer (ab 19. August 2013)

Zusammenfassung der Forschungstatigkeiten

Es wird vermutet, dass bei Patienten mit chronisch-entzind-
lichen Darmerkrankungen (IBD — Inflammatory Bowel Disease)
oder mit bestimmten Formen von Krebserkrankungen eine
chronische Entziindung mikrobiellen Ursprungs die Ursache
ist. Wir gehen von der zentralen Hypothese aus, dass Mikro-
ben, darunter auch Kommensale fur genetisch empfangliche
Patienten eine Hauptursache fir eine durch eine Entzindung
herbeigefiihrte Immunpathologie darstellen. Vor diesem Hin-
tergrund verwenden wir zwei verschiedene Mausmutanten
mit definierten genetischen Veranderungen. Im Einzelnen
zielen wir darauf ab, eine detaillierte Analyse der an der mit
Mikroben in Verbindung stehenden Pathogenese beteiligten
molekularen und zelluldren Prozesse in einem Modell der
myeloproliferativen Erkrankung und einem Modell der IBD zu
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erstellen. Wir gehen davon aus, dass die geplanten Unter-
suchungen nicht nur unseren derzeitigen Kenntnisstand
bezuglich der Rolle von Mikroorganismen als Ausldser von
Entziindungskrankheiten und Krebs erweitern — sie kénnen
uns darlber hinaus dabei helfen, Behandlungsstrategien zu
entwickeln, die auf den klinischen Bereich Ubertragen werden
kdnnen. Unsere Analysen kdnnten auch neue genetische Mar-
ker fur die Anfalligkeit fur bestimmte Krankheiten ergeben,
wodurch eine gezielte Pravention mdglich ware.

Ein weiteres Projekt umfasst eine Untersuchung der Interak-
tion zwischen angeborenen und adaptiven Immuneffek-
toren bei der Entwicklung von adaptiven Immunreaktionen.
Es werden hierbei infektiose Entziindungen mit sterilen Ent-
zindungen verglichen.

Externe wissenschaftliche Kollaborationen
Andrew Macpherson and Kathy McCoy, Bern, Switzerland
Bruce Beutler, Center for Genetics of Host Defense, UT
Southwestern Medical Center, 5323 Harry Hines
Boulevard, 8505, Suite NB9-202D, Dallas, TX, 75390, USA
Daniel Popkin, Department of Dermatology,
Case Western Reserve University, 10900 Euclid Avenue,
Cleveland, OH 44106, USA
Edith Janssen & Kasper Hoebe, Division of Immunolobio-
logy, Cincinnati Children’s Hospital, 240 Sabin Way, MLS
7021, S5.419, Cincinnati, OH 45244, USA
Tobias Junt, Lab Head, Immunomodulation, Novartis
Pharma AG, Postfach, CH-4002 Basel

Drittmittelfinanzierung

SNF, 01.09.12-31.08.15, CHF 377366

PhD Fellowship Boehringer Ingelheim Fonds, 01.05.12-30.04.14,
EUR 60'000

SNF, 01.09.13-31.08.14, CHF 54’000

HE-Farbung eines invasiven Kolontumors in einer Wildtyp-Maus.
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Priméare intestinale Myofibroblasten nach Kultur in vitro.
a-Smooth Muscle Actin (rot); Podoplanin (grtin), Nucleus (DAPI; blau).
Aufnahme: Jakub Smolar.

Gruppe von Prof. Christoph Miiller, PhD

Isabella Aebi, Laborantin (SIBDCS Biobank) (BG 40%)
Jennifer Brasseit, PhD-Studentin (bis 31. Januar 2013),
Post-Doc (seit 1. Februar 2013)

PD Nadlia Corazza, PhD, wissenschaftl. Mitarbeiterin (BG 60%)
Nina Dickgreber, PhD, Post-Doc

Martin Faderl, PhD-Student (seit 1. Oktober 2013)

Sandra Kummer, MSc-Studentin (seit 1. Mérz 2013)

Mario Noti, PhD, Post-Doc (seit 1. Oktober 2013)

Silvia Rihs, Laborantin (BG 90%)

Leslie Saurer, PhD, wissenschaftl. Mitarbeiterin (BG 60%)
Jakub Smolar, MSc-Student (seit 1. Mérz 2013)

Esther Steiner, DVM-PhD, Post-Doc (bis 30. September 2013)
Daniel Zysset, MSc, PhD-Student

Zusammenfassung der Forschungstatigkeiten

Die Forschungstatigkeiten unserer Gruppe haben allgemein
das Ziel, die komplexen immunregulatorischen Vorgange in der
intestinalen Mukosa und deren moégliche Beeintrachtigung
in entzindlichen Prozessen des Gastrointestinaltrakts besser zu
charakterisieren. Dazu verwenden wir diverse experimentelle
Kolitis-Modelle, welche eine chronisch-entztndliche Darm-
entztindung (Inflammatory Bowel Diseases; IBD) im Menschen
widerspiegeln. Erkenntnisse gewinnen wir einerseits aus dem
Vergleich von den verschiedenen Zellpopulationen und von
immunologischen Mediatoren im gesunden und in entziinde-
tem Darmgewebe; andererseits erlauben uns diverse transgene
und Knock-out-Mauslinien auch ein gezieltes Uberpriifen
von maoglichen pathogenetischen Mechanismen.

Eines der hauptsachlichen Projekte im Labor befasst sich mit
den bis anhin nur schlecht charakterisierten CD8aa TCRaf3
intestinal intraepithelialen Lymphozyten (IEL). Diese Zellen
sind unter homoeostatischen Bedingungen nur im Darmepithel
vorhanden und weisen ein regulatorisches Genexpressions-
profil auf. Unsere Studien zeigen, dass CD8aa TCRa IEL wéh-
rend einer experimentellen Kolitis ihr Genexpressionsprofil
substanziell verandern, expandieren und in extraintestinale
Gewebe einwandern, wo sie moglicherweise entzindliche
Prozesse und/oder deren Resolution unterstitzen kénnen.

In einem weiteren Projekt untersuchen wir die Rolle von In-
terferon-v in der Pathogenese einer experimentellen Kolitis.
Frihere Studien haben gezeigt, dass Innate Lymphoid Cells
(ILC) Interferon-v sekretieren, was zur Pathogenese einer
aCD40 induzierten Kolitis beitrdgt. Interessanterweise zei-
gen aber unsere Resultate, dass Interferon-vy in einem CD4-
T-Zell-vermittelten Kolitis-Modell nicht zum Krankheitsge-
schehen beitragt.

Im Kontext eines Sinergia-Projektes und in Kollaboration mit
den Forschungsgruppen von Andrew Macpherson (Gastro-
enterologie, Bern), Daniela Finke (Universitat Basel) und Wolf
Hardt (ETH Zurich) haben wir zusatzlich ein experimentelles
Kolitis-Modell etabliert, in welchem eine Remission gezielt
eingeleitet und studiert werden kann. Mit diesem Modell
mochten wir einerseits die zellularen und molekularen Er-
eignisse wahrend einer Remissionsphase definieren und
andererseits auch den Einfluss einer aktiven Kolitis bzw. einer
Kolitis in Remission auf die Zusammensetzung der intesti-
nalen Flora untersuchen.

Unsere friheren Resultate zur Rolle von Triggering Receptor
Expressed on Myeloid Cells-1 (TREM-1) in der Pathogenese von
IBD haben die Generierung und umfassende Charakterisie-
rung einer TREM-1-defizienten (Trem1+) Mauslinie veranlasst.
Wie unsere kirzlich publizierten Resultate zeigen (Weber B
et al., PLOS Pathogens 2014), weisen Trem1-- Mause nicht nur
einen stark attenuierten Krankheitsverlauf in einer experimen-
tellen Kolitis auf, sondern zeigen auch verminderte Lasionen
wahrend einer Infektion mit Leishmania major und eine deut-
lich tiefere Morbiditat nach einer Infektion mit dem Influenza-
virus. Interessanterweise ist in Trem7- Mausen (im Gegensatz
zu Tnf" Mausen) die mikrobielle Abwehr trotz der substanziell
reduzierten Immunpathologien nicht beeintrachtigt. Da eine
Blockade von TREM-1 gerade in chronisch entztndlichen
Krankheiten therapeutisch von grossem Interesse sein konnte,
untersuchen wir in zwei neuen Projekten die Rolle von
TREM-1 in Atherosklerose und beim Dickdarmkrebs.

Mario Noti, welcher das Labor Anfang Oktober 2013 als
Post-Doc verstarkt hat, wird seine Arbeiten Uber die Rolle
von TSLP und Basophilen in der Pathogenese von Nahrungs-



mittelallergien weiterfiihren, welche er in den USA im Labor
von David Artis initiiert hat. In neuen Studien wird er die Rolle
der murinen und humanen Mikrobiota in der Pathogenese
von Nahrungsmittelallergien untersuchen. Zusatzlich wird er
das Labor in verschiedenen Projekten mit keimfreien oder
gnotobiotischen Tiermodellen unterstitzen.

Externe wissenschaftliche Kollaborationen
Universitat Bern

Sigi Hapfelmeier, ifik

Andrew Macpherson, Gastroenterologie/DKF (Sinergia)

Pascal Juillerat, Gastroenterologie

Markus Geuking, DKF

Kathy McCoy, DKF

Thomas Kaufmann, Pharmakologie

Adrian Ochsenbein, Onkologie

Carsten Riether, Onkologie

Christian Schiirch, Onkologie/Pathologie

Willy Hofstetter, DKF

Luregn Schlapbach, Kinderspital

TRU-Mitarbeitende.
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Schweiz

Hans Acha-Orbea, Lausanne

Daniela Finke, Basel (Sinergia)

Stefan Freigang, ETH Zirich
Wolf-Dieter Hardt, ETH Zurich (Sinergia)
Manfred Kopf, ETH Zurich

Annette Oxenius, ETH Zurich

Uwe Sauer, ETH Zirich

Walter Reith, Genf

Fabienne Tacchini-Cottier, Lausanne
Swiss IBD Cohort Study (SIBDCS)

International

David Artis, Philadelphia, USA (Kollaboration mit M. Noti)
Markus P. Radsak, Mainz, D

Drittmittelfinanzierung

SNF, 01.11.11-31.10.14, CHF 623'000

SNF (Sinergia), 01.12.11-30.11.14, CHF 399000

SNF (SIBDCS), 01.04.11-31.03.14, CHF 482'550

SNF (small-nested project), 01.11.11-31.03.14, CHF 40'000
Bernische Krebsliga, 01.10.13-30.09.15, CHF 45’000




24

Gruppe von Prof. Verena Niggli, PhD
(Pensionierung von V. Niggli per 1. August 2013)

Sarah Affentranger, MSc, Laborantin (bis Juli 2013)

Zusammenfassung der Forschungstatigkeiten

Meine Forschung konzentriert sich auf die Rolle von Mem-
bran-Mikrodomanen in der Signalibertragung, der Reorga-
nisation des Zytoskeletts, der Polarisierung und Wanderung
von Leukozyten.

Membran-Mikrodoméanen entsprechen speziellen Bereichen
in zellularen Membranen, in welchen spezifische Molekle
angereichertsind. Sie kdnnten sehr wichtig sein fur die lokale
Aktivierung von Signaltransduktionswegen und Adhasions-
proteinen. Wir untersuchten die Rolle der in Membran-Mikro-
domanen angereicherten Proteine Flotillin-1 und -2 in der
Polarisierung von Leukozyten. Die Kappenbildung (= Aggre-
gation) von Flotillinen erfolgt sehr rasch wahrend der Chemo-
kin-induzierten Polarisierung von Neutrophilen und T-Lympho-
zyten. Etwas spater sind diese Proteine dann im hinteren Teil
der polarisierten Zelle (= Uropod) angereichert.

Dies gilt auch fur andere Proteine wie den Adhasionsrezeptor
PSGL-1, fur die Proteine Ezrin und Moesin, welche F-Aktin an
die Membran binden, und fur das Enzym Phosphatidylino-
sitol-4-phosphate 5-kinase type | y90 (PIPKIy90). Diese
zeigen Kolokalisation im Uropod mit den Flotillinen. Trans-
fektion von humanen T-Zellen mit einer dominant-negativen
Mutante von Flotillin-2 hemmt die Bildung des Uropods und
die Aggregation der Uropod-Proteine. Die Flotilline kdnnten
also eine wichtige Rolle spielen in der Uropod-Bildung und
in der Rekrutierung von Adhdsionsproteinen, Zytoskelett-
proteinen und Signaltransduktionsmolektlen (Affentranger
etal., 2011).

Im letzten Jahr haben wir mégliche Wechselwirkungen
zwischen den Flotillinen, PSGL-1, Ezrin, Moesin und PIPKIy90
in humanen T-Zellen vor und nach Chemokin-Zugabe unter-
sucht. Dazu verwendeten wir den Proximity Ligation Assay
(PLA). Unsere Daten liefern Hinweise auf Wechselwirkungen
von PSGL-1 sowohl mit Flotillinen wie auch mit Ezrin/Moesin
und von PIPKIy90 mit Ezrin/Moesin. Diese Wechselwirkungen
wurden vor und nach Chemokin-Zugabe beobachtet. Ge-
mass unseren Daten kdnnten vorgeformte kleine Komplexe
dieser Proteine bei der Aktivierung zu grésseren Aggregaten
verschmelzen (Baumann et al., 2013).

In einem anderen Projekt in Zusammenarbeit mit Dr. J. K.
Burkhardt (Philadelphia, USA) haben wir die Wechselwirkun-
gen zwischen Ezrin, Moesin und Flotillinen weiter untersucht.
Gemass unseren Daten erhdhen diese Proteine gegenseitig
ihre Anreicherung im Uropod, und sie tragen gemeinsam zur
Uropod-Bildung bei. Die Transfektion von humanen T-Zellen
mit einer dominant-aktiven Mutante von Ezrin genlgt, um
Polarisierung und Wanderung in einem Teil der Zellen zu in-
duzieren (Martinelli et al., 2013). In einem dritten Projekt in
Zusammenarbeit mit Prof. A. Huttenlocher (Madison, USA)
untersuchten wir die Rolle des Enzyms PIPKIy90 in der Uro-
pod-Bildung in T-Zellen. Unsere Daten weisen auf eine Rolle
dieses Enzyms in der Ablésung des Uropods von der extra-
zelluldren Matrix hin (Mathis et al., 2013).

Externe wissenschaftliche Kollaborationen

Prof. Anna Huttenlocher, Madison, USA
Dr. Janis K. Burkhardt, Philadelphia, USA

Drittmittelfinanzierung
SNF, 01.05.10-30.04.13, CHF 238’920

P-ERM/flotillin-2 flotillin-2/PSGL-1 GFP-PIPKIy90/flotillin-2

T 7

+ SDF-1 - SDF-1 - SDF-1

- SDF-1 + SDF-1 + SDF-1

Proteine, welche im Uropod von Chemokin-stimulierten humanen T-Lymphozyten angereichert sind, dargestellt mit Immunfluoreszenz-Farbung.
Gelbe Farbe bedeutet, dass die Proteine kolokalisieren. P-ERM = phosphorylierte Ezrin/Radixin/Moesin-Proteine; PSGL-1 = P-selectin glycoprotein
ligand-1; GFP = green fluorescent protein; SDF-1 = stromal cell-derived factor 1. Balken: 10 pm.

Experiment und Aufnahmen: Sarah Affentranger.



Forschungsgruppe von Prof. Jean-Claude Reubi.

Gruppe von Prof. Jean-Claude Reubi, MD
Beatrice Waser, Laborantin

Meike Kérner, MD, Pathologin

Myreille Kuonen, Sekretdrin

Internationale Kollaborationspartner

Zusammenfassung der Forschungstatigkeiten

Der Forschungsgegenstand dieses Langzeitprojekts lautet
«Peptiderezeptoren als Targets fur die Tumordiagnose und
-therapie». Dies wird derzeit auf drei verschiedenen Ebenen
untersucht: 1. Definition des Targets, 2. Hilfsmittel zu Nach-
weis und 3. Klinische Anwendungen. Im Berichtsjahr haben
wir uns auf die nachstehenden Peptidrezeptoren konzentriert:
Somatostatin-Rezeptoren, Gastrin-releasing-Peptide-Rezep-
toren (GRP), GLP-1-Rezeptoren und Neurotensin-Rezeptoren.

ad 1) Die Definition des Targets umfasst die Identifizierung
humanpathologischen Gewebes in bestimmten Tumoren, die
Peptidrezeptoren Uberexprimieren. Eines der interessantesten
neuen Resultate ist die sehr frithe, massive Uberexprimierung
von GRP-Rezeptoren in der Prostatakarzinogenese. Es deutet
daraufhin, dass GRP-Analoge schon in diesem Stadium (dia-
gnostisch, therapeutisch) eine Rolle spielen kdnnten.

ad 2) Ein DOTA-Neurotensin mit einer Beta-Amino-Gruppe
wurde im Berichtsjahr synthetisiert und charakterisiert. Wir
konnten ferner in Tierversuchen zeigen, dass Radiotherapie
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mit GRP-Rezeptoren-Antagonisten in Prostatakrebs sowohl
als Monotherapie wie auch in Kombination mit Rapamycin
effizient ist.

ad 3) Klinische Anwendungen der neu entwickelten Hilfs-
mittel umfassten die klinische Evidenz daflr, dass 8Ga-DOTA-
NOC fur den Tumornachweis besser ist als ®#Ga-DOTA-TATE,
aufgrund der Bindung zu mehr Somatostatin-Rezeptoren-
Subtypen. Wir konnten auch von einem Fall von nicht funk-
tionierendem Hypophysenadenom berichten, der erfolg-
reich mit 7’Lu-DOTATOC behandelt wurde. Ferner haben wir
die erste gross angelegte Studie von GLP-1-Rezeptor-Szinti-
grafie in Insulinomas publiziert.

Externe wissenschaftliche Kollaborationen
E. Christ, Universitatsspital Bern, CH
D. Wild, Universitatsspital Basel, CH
H. Macke, Nucl. Med., Universitat Freiburg, D
D. Seebach, ETH, Zurich, CH
T. Maina, Demokritos, Athen, GR
D. Fourmy, INSERM, Toulouse, F
A. Schonbrunn, UTMS, Houston, Texas, USA

Drittmittelfinanzierung
Juvenile Diabetes Research Foundation 37-2012-4
Desirée and Niels Yde Foundation 383-12
Patent licence fees
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Forschungsgruppe von Mario Tschan.

Gruppe von Mario Tschan, PhD
Daniel Brigger, PhD-Student

Aladin Haimovici, PhD-Student

Katarina Jagic, Master-Studentin, BMA
(Dezember 2012 bis Mai 2013)

Jing Jin, PhD-Student

Fabienne Knérr, Master-Studentin, BMA
(Dezember 2012 bis Mai 2013)

Julia Parts, PhD-Studentin

Nadine Perroulaz, Master-Studentin, BMA
(Dezember 2013 bis Mai 2014)

Anna Schléfli, PhD-Studentin

Deborah Shan, Laborantin

Julian Wampfler, MD-PhD Student

Tabea Wiedmer, PhD-Student, Ko-Supervision Prof. A. Perren

Zusammenfassung der Forschungstatigkeiten

Meine Forschungsgruppe konzentriert sich auf die Untersu-
chung der Autophagie in der Pathogenese der akuten myelo-
ischen Leukamie (AML), welche sich durch eine Ansammlung
unreifer, nicht voll funktionsfahiger weisser Blutzellen aus-
zeichnet. Ein bestehender Therapieansatz fir eine AML-Unter-
gruppe ist die orale Behandlung des Patienten mit Retin-
saure, welche den Reifungsstopp in den Leukdmiezellen

aufhebt. Der Prozess der Autophagie, sprichwortlich Selbst-
verdauung, erlaubt es unseren Zellen, eigene Zellbausteine
zu verdauen, ohne dabei Schaden zu nehmen. In gesunden
Zellen dient dieser Prozess zur Energiegewinnung in Stress-
situationen, z.B. bei Néhrstoffmangel.

Fehlerhafte Autophagie kann Nervenleiden, Herzkrankheiten
oder Krebs zur Folge haben. Wir interessieren uns daftr, wie
die Autophagie einerseits zur Differenzierung, andererseits
zur Resistenz von AML-Zellen gegeniber zytotoxischen The-
rapien beitragt. Wir entdeckten eine spezielle Form der Auto-
phagie, welche fur die Reifung von AML-Zellen essenziell ist.
Die Aktivierung der Autophagie zur Uberwindung des Rei-
fungsstopps in AML kénnte deshalb einen neuen oder ergan-
zenden Therapieansatz darstellen. Andererseits zeichnen
sich Leukdmiezellen durch eine erhdhte Uberlebensrate aus,
was sie oft auch resistenter gegentber aktuell verwendeten
Chemotherapien macht. Eine Aktivierung der Autophagie in
behandelten AML-Zellen oder generell in Krebszellen kénnte
einen neuen Resistenzmechanismus darstellen.

Wir untersuchen, wie AML-Zellen unter Anthrazyklin- oder
Kinase-Inhibitoren-Therapie die Autophagie aktivieren und
ob eine gleichzeitige Blockierung der Autophagie den Zell-
tod von AML-Zellen fordert.



Im Rahmen dieses Projektes interessieren wir uns auch fur
eine Proteinkinase, DAPK2, welche in AML inaktiviert ist und
maoglicherweise ein Bindeglied zwischen Zelldifferenzierung,
Zelltod und Autophagie darstellt. Mit Maus- und humanen
Zelllinien-Modellen, in denen wir DAPK2 genetisch inakti-
vieren, wollen wir herausfinden, ob DAPK2 ein neues Tumor-
suppressor-Gen in der AML ist. Zusatzlich soll die Frage be-
antwortet werden, ob DAPK2 ein wichtiges Effektormolekal
des therapeutisch-induzierten Zelltodes und/oder in der Auto-
phagie ist. Falls sich herausstellt, dass DAPK2 eine Schlissel-
funktion in der AML-Entstehung, vor allem aber auch in Re-
sistenzen gegenlber aktuellen Therapien innehalt, kann
die Aktivitat von DAPK2 mit bereits erhaltlichen pharma-
kologischen Substanzen moduliert werden.

Externe wissenschaftliche Kollaborationen

Universitat Bern
Prof. Aurel Perren, Institute of Pathology
Prof. Erik Vassella, Institute of Pathology
PD Dr. Rupert Langer, Institute of Pathology
Prof. Thomas Kaufmann, Institute of Pharmacology
Prof. Hans-Uwe Simon, Institute of Pharmacology
PD Dr. Deborah Stroka, Visceral and Transplantation Surgery

International
Prof. Bruce E. Torbett, TSRI, La Jolla, CA, USA
Prof. Anne Simonsen, Dpt. of Biochemistry,
University of Oslo, Norway
Prof. Tassula Proikas-Cezanne, Dpt. of Molecular Biology,
University of Tubingen, Germany
Dr. Nelson J. Dusetti, INSERM U1068, Marseille, France
Prof. Gerhard Behre, Dpt. of Internal Medicine,
University Hospital Leipzig, Germany
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Prof. Sharon McKenna, Biosciencies Institute,

University College Cork, Cork, Ireland

PD Dr. Philipp Jost, Dpt. of Hematology/Oncology, TUM,
Munich, Germany

Prof. Enrico Garattini, Istituto di Ricerche Farmacologiche
Mario Negri, Milano, Italy

Drittmittelfinanzierung

SNF, 01.01.13-31.12.15, CHF 390'000

Klinische Experimentelle Tumorforschung, 02.01.10-05.01.12,
CHF 183000

SNF, 02.01.10-31.12.13, CHF 375’000

Cancer Research Switzerland, 09.01.13-09.01.15, CHF 240°000
SNF, 09.01.11-09.01.14, CHF 180°000
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Gruppe von Erik Vassella, Prof. pharm.

Ulrich Baumgartner, PhD-Student (seit Dezember 2013)
Karin Blaser, Laborantin

Isabelle Estella, Laborantin (bis August 2013)

Stefan Haemmig, PhD-Student (seit September 2012)
Jonas Heim, Master-Student (seit September 2013)
Brigitte Jossen, Laborantin (seit August 2013)
Stephanie Langsch, PhD-Studentin (seit September 2012)
Maja Neuenschwander, Laborantin

Cornelia Schlup, Laborantin

Elena Sttibi-Bondarenko (bis November 2013)

Verena Winkelmann

Claudia Zurbuchen, Laborantin

Zusammenfassung der Forschungstatigkeiten

Bei microRNAs handelt es sich um kurze regulatorische RNAs,
die auf posttranskriptioneller Ebene an einer Vielzahl von bio-
logischen Prozessen beteiligt sind, darunter auch der Prolife-
ration, der Differenzierung und der Apoptose. Sie zeigen zu-
dem tumorsuppressorische oder onkogenische Funktionen
und spielen somit auch in der Tumorbiologie eine wichtige
Rolle.

Wir sind an der Rolle der microRNAs bei der Zellzyklusregu-
lation, der Apoptose und der Medikamentenresistenz inte-
ressiert. Dies untersuchen wir bei zwei Tumorsystemen, dem
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC — Non-Small Cell
Lung Cancer) und den Gliomen. Wir haben bereits friher
nachweisen kénnen, dass miR-15a, miR-16 und miR-34a zu-
sammen dazu beitragen, einen Zellzyklusarrest auf synergis-
tische und Rb-abhangige Art und Weise herbeizufthren, und

Tumorgewebe, das mittels Laser Capture Microdissection isoliert
wurde.

haben physiologisch bedeutende Zielgruppen dieser NSCLC-
Zellen identifiziert (Bandi et al 2009, Bandi et Vassella 2011).
Derzeit untersuchen wir microRNAs, die durch den EGFR-
SignalUbertragungsweg angeregt werden, und untersuchen
deren Rolle bei Chemoresistenz, Apoptose, Invasion und Pro-
liferation von NSCLC-Zellen. Dieses Projekt wird derzeit von
der Krebsliga Schweiz drittmittelfinanziert.

Der NF-KappaB-Signalweg spielt bei der Resistenzentwick-
lung von glialen Tumoren gegenlber Temozolomid eine be-
deutende Rolle. Hierbei sind zwei Schlisselenzyme in diesem
Pathway, TNFAIP3 und NKIRAS2, massgeblich beteiligt. Wir
konnten zeigen, dass eine hohe Expression von miR-125b im
Tumorgewebe mit einem kiirzeren Uberleben von Patienten,
die mit Temozolomid behandelt wurden, assoziiert ist. Im
Zellmodell liess sich zeigen, dass sowohl TNFAIP3 wie NKI-
RAS2 relevante Targets dieser microRNA sind. Eine Uberex-
pression von miR-125b fuhrt in Glioblastoma-Zelllinien zu
einer Aktivierung des NF-KappaB-Signalwegs und als Folge
davon zu einer Temozolomid-Resistenzentwicklung.

Unsere Resultate weisen auf einen neuen Resistenzmechanis-
mus hin, in welchem miR-125b eine entscheidende Rolle spielt.
Dieses Projekt wird derzeit vom Schweizerischen National-
fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung und
von der Bernischen Krebsliga drittmittelfinanziert.

Externe wissenschaftliche Kollaborationen
* Jean-Louis Boulay and Luigi Mariani,
Universitatsspital, Basel
* Stephan Schéfer, Institute of Pathology, University of Bern
* Rolf Jaggi, DKF, Bern
* Ekkehard Hewer, Institute of Pathology, University of Bern
* Mario Tschan, Institute of Pathology, University of Bern
* llaria Marinoni and Aurel Perren, Institute of Pathology,
University of Bern
* Inti Zlobec, Institute of Pathology, University of Bern
* Eva Diamantis, Institute of Pathology, University of Bern

Drittmittelfinanzierung
© SNF, 01.04.12-31.03.15, CHF 90'066
* Krebsforschung, 01.02.12-31.01.15, CHF 204’400




Team Translational Research Unit (TRU).

1.2 Translational Research Unit (TRU)
Operative Leitung: PD Inti Zlobec, PhD
Administration: Marléne Aeschlimann

Technische Mitarbeiter: Mary Economou, José Galvédn, PhD;
Caroline Hammer; Dominique Miiller, PhD; Liliane Schéni

Bei der Translational Research Unit (TRU) handelt es sich um
eine Forschungseinrichtung, welche eine technische Plattform
sowie Forschungsunterstitzung fur klinische Pathologen,
Grundlagenforscher, Projektmitarbeiter, Kollaborationspart-
ner und externe Kunden anbietet. Die folgenden Ziele werden
von TRU verfolgt:

Unterstiitzung und Férderung von

Translational Research

Die TRU stellt mit ihrer Fachkompetenz ein zentrales Labor
zur Verfigung und bietet eine technische und logistische
Unterstttzung in funf Bereichen:

1. Histologie: Konventionelle Methoden und Tissue Microarrays

2. Visualisierung: Digitale Pathologie, Slide Scanning, Immun-
histochemie, In-situ-Hybridisierung sowie kombinierte
Methoden fir mRNA, miRNA und Proteine. Image Analysis
werden flr nachstes Jahr erwartet.

3. Molekulare Methoden: Mutationsanalyse und Methylatie-
rungsassays werden mittels Pyrosequenzierung angeboten.
Laser Capture Microdissection sowie Next-Generation
Sequencing werden fir nachstes Jahr in Zusammenarbeit
mit der Abteilung fur Molekularpathologie erwartet.
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4. Biostatistische Analysen: Prognostische und pradiktive
Marker werden mittels klinischer und «patient-derived»
Endpunkte statistisch verglichen.

5. Next-Generation Tissue Microarrays (ngTMA®):
www.ngtma.com

Koordination von Forschungsprojekten sowie
anderen zugeordneten Dienstleistungen

Die TRU koordiniert die Forschungsprojekte der verschie-
denen Forschungsgruppen der klinisch tdtigen Pathologen.

Férderung der Interaktion von «basic science»

und klinischer Forschung

Bei der Translation und Reverse-Translation handelt es sich
um eine wechselseitige Beziehung zwischen klinischer und
Grundlagenforschung. Dabei wird die Zusammenarbeit zwi-
schen TRU und Mitgliedern von experimentellen patholo-
gischen Bereichen unterstitzt.

Ausbildung von medizinischen Studenten

Die TRU unterstltzt die medizinischen Studenten wahrend
deren Master- und Dissertationsarbeiten. Den Studierenden
wird die Moglichkeit geboten, mit verschiedenen Labortech-
niken, digitaler Pathologie, Histopathologie, Statistiken und
Cohort Data zu arbeiten.
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Immunhistochemie in der TRU.
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Tissue Microarray mit einem ganzen Archiv in einem Block.
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HE-Farbung von einem Next-Generation Tissue Microarray.




Endokrine Pathologie

Mitglieder:

Aurel Perren, MD, Gruppenleiter

llaria Marinoni, PhD, Senior Research Assistant
Anja Schmitt, MD, Fachpathologin
Matthias Dettmer, MD, Fachpathologe
Annika Blank, MD, Assistenzérztin

Laura Boos, MD, Assistenzarzt

Tabea Wiedmer, MSc, PhD-Studentin
Astrid Wiederkehr, BSc, Master-Studentin
Silvan Pasquinelli, Medizindoktorand
Fabio Hunger, Medizindoktorand
Thomas Rudolph, Laborant

Zusammenfassung der Forschungsaktivitat

Die Gruppe befasst sich mit der Untersuchung endokriner
Tumoren, insbesondere mit sporadischen pankreatischen
neuroendokrinen Tumoren (pNET) und Schilddrisenkarzino-
men. Diese Tumoren kénnen aufgrund von unkontrollierter
Hormonsekretion zu lebensbedrohlichen Symptomen fuhren.
Von genetischer Seite sind diese pNET heterogen und die
Mechanismen, welche zu ihrer Entstehung beitragen, sehr
wenig bekannt.

Wir konzentrieren uns auf die molekulare Grundlage der Ent-
stehung, Progression und Entwicklung von Resistenzmecha-
nismen gegentber gangigen Therapien von pNET. Wir fuhren
einen interdisziplindren Ansatz und integrieren molekularbio-
logische (in vitro und in vivo) mit klinischen (gewebebasierten)
Forschungsansatzen. Dieser Ansatz widerspiegelt sich in der
Zusammensetzung der Gruppe mit Medizinern und Biologen.

Laufende Projekte

Die Rolle von DAXX und ATRX in pNET

Vor Kurzem wurden somatische Mutationen dieser Gene mit
einem korrespondierenden Verlust der Proteinexpression in
40% sporadischer pNET gefunden. Wir untersuchen die
Mechanismen, welche diesem noch schlecht untersuchten
Entstehungsweg von Tumoren zugrunde liegen.
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Die Rolle von Hypoxiesignalen in pNET

Etwa 10% der Patienten mit VHL-Syndrom entwickeln ein pNET.
Diese Tumoren sind durch Aktivierung von Hypoxiesignal-
kaskaden charakterisiert. Wir haben in einer Gruppe von
sporadischen pNET somatische genetische und epigenetische
VHL-Alterationen gefunden, welche ebenfalls mit aktivierten
Hypoxiesignalkaskaden und einem verkiirzten Uberleben as-
soziiert waren. Wir untersuchen die zugrunde liegenden Me-
chanismen in pNET-Zelllinien und korrelieren die Ergebnisse
mit Gewebeproben von pNET-Patienten.

Autophagie in Biologie und Behandlung von pNET
Autophagie, eine Art «Selbstverdauung von Zellen», hat anti-
und pro-tumorigene Funktionen in Abhangigkeit von Tumor-
typ und -stadium. Autophagie scheint ebenfalls eine Rolle
beim Ansprechen auf Therapien und bei der Entwicklung von
Resistenzen zu spielen. Wir untersuchen die Rolle von Auto-
phagie in pNET in vitro und in vivo. Wir wollen den Stellen-
wert dieser Selbstverdauung insbesondere im Rahmen der
Resistenzentwicklung von pNET-Chemotherapien, aber auch
bei der Progression von pNET besser verstehen und damit
einen neuen Therapieansatz fur diese Patienten schaffen.

Micro-RNAs in Schilddrisenkarzinomen

Morphologisch definierte Subtypen von Schilddrisenkarzi-
nomen sind inzwischen genetisch gut definiert. Diese gene-
tischen Veranderungen, wie z.B. BRAF-Mutationen in einem
Teil der papillaren Schilddrisenkarzinome, kénnen jedoch
den Verlauf der Erkrankung nur ungentigend vorhersagen.
Mittels eines Genom-weiten microRNA-Screening-Ansatzes
in einer grossen Serie klinisch/pathologisch gut charakteri-
sierter Schilddrisenkarzinome haben wir einige dysregulierte
microRNA entdeckt.

Jetzt untersuchen wir die Méglichkeit einer klinischen Rele-
vanz in Diagnose und Therapie spezifischer dysregulierter
microRNA sowie die molekulare Konsequenz dieser Dysregu-
lation in unterschiedlichen klinisch relevanten Gruppen von
Schilddrusenkarzinomen.

ALT/CIN

ALT/CIN

Hypothese fur die Entstehung von pNET: Nach einem unbekannten initiierenden genetischen Ereignis fUhren Mutationen in DAXX oder ATRX zu
ALT (alternative lenghtening of telomeres) und CIN (chromosomaler Instabilitat). Daraus entstehen multiple genetisch unterschiedliche Subklone
und durch eine Selektion erwirbt der Tumor zusatzliche Fahigkeiten, die schlussendlich die Metastasierung erlauben.
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Gruppen von Prof. A. Perren und Dr. I. Marinoni.

Interne Zusammenarbeit
PD. Mario Tschan, Institute of Pathology, University of Bern
Dr. Philippe Krebs, Institute of Pathology, University of Bern
Prof. Erik Vassella, Institute of Pathology, University of Bern

Externe Zusammenarbeit
Prof. Ernst-Jan Speel, Institute of Pathology
Maastricht UMC, Holland
Prof. G. Christofori, Department of Biomedicine,
University of Basel, Basel, Switzerland
Prof. Marianne Pavel, Medizinische Klinik, Hepatologie
Gastroenterologie, Campus Virchow-Klinikum,
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Germany

Prof. Gunter Kldppel, Department of Pathology,
Technical University of Munich, Munich, Germany
Dr. Yuri Nikiforow, Department of Pathology,
University of Pittsburg, Pittsburg, US

PD Natalia Pellegata, Institute of Pathology,
Helmholtz Zentrum, Munich, Germany

PD Martin Anlauf, Institute of Pathology,
University of Dusseldorf, Disseldorf Germany

Drittmittelfinanzierung
Bernische Krebsliga grant to Anja Schmitt Kurrer (2012-2014)
SNF Grant No. 310030_144236 to Aurel Perren (2012-2015)
Gertrud Hagmann Stiftung fur Malignomforschung to Matthias
Dettmer (2013-2014)



Neuropathologie

Mitglieder:

Sabina Berezowska, MD, Fachpathologin
Ekkehard Hewer, MDD, Fachpathologe
Fabienne Brigger, cand. med.

Elsa Sartori, cand. med.

Zusammenfassung der Forschungsaktivitat

Wir beschaftigen uns wissenschaftlich mit der Pathologie ver-
schiedener Tumoren des zentralen und peripheren Nerven-
systems. Ein Schwerpunkt dabei ist die Interaktion zwischen
genetischen Merkmalen und Morphologie sowie deren dia-
gnostische Relevanz. Darlber hinaus haben wir ein starkes
Interesse an neuromuskuldrer Pathologie, insbesondere an
der Pathologie hereditarer und entziindlicher Muskelerkran-
kungen.

Exokrines Pankreas

Gruppenmitglieder:

PD Dr. med. Eva Diamantis, Fachpathologin
Dr. med. Martin Wartenberg, Assistenzarzt
Petra Schmid, cand. med.

José Galvan, PhD, Laborant

Zusammenfassung der Forschungsaktivitaten

Das Hauptinteresse der Gruppe ist die Untersuchung des duk-
talen Adenokarzinoms des Pankreas (PDAC). Die wissen-
schaftlichen Ziele der Gruppe im Detail sind:
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a. die Identifizierung von molekularen Veranderungen,
welche die epitheliale-mesenchymale Transition (EMT)
und die Krebsstammzellen-Funktionen férdern

b. die Bestimmung der Rolle von microRNAs- und
PTEN-Pathway-Veranderungen in der Progression von
PDAC, insbesondere betreffend die Identifizierung
von charakteristischen miRNA- und PTEN-Profilen
in Korrelation mit der EMT in Form von Tumorbudding

c. die Charakterisierung der Tumorbudding-Zellen auf einer
Protein- und molekularen Ebene

Interne Kollaborationen
Prof. med. Aurel Perren
Prof. Erik Vassella, PhD

Externe Kollaborationen
Prof. med. Beat Gloor, Klinik fur Viszeralchirurgie,
Inselspital, Universitat Bern
Prof. med. A. Kondi-Pafiti, Departement fur Pathologie,
Areteion University Hospital, University of Athens
Prof. K. Gennatas, Departement fiir Onkologie,
Areteion University Hospital, University of Athens
Prof. med. L. Terracciano, Institut fir Pathologie,
Universitat Basel

Drittmittelfinanzierung
Fondation Johanna Durmdller-Bol, 20°000 CHF (2013)
Bernische Krebsliga, 70°000 CHF (2013)
Werner und Hedy Berger-Janser Stiftung zur Erforschung der
Krebskrankheiten, 33410 CHF (2013)
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Sekretariat TRU.

CRC-(Colorectal Cancer-)Forschungsgruppe
Mitglieder:

PD |. Zlobec, PhD, Oberassistentin

Prof. A. Lugli, MD, Leiter Klinische Pathologie
Dr. med. V. Kélzer, Assistenzarzt

Dr. med. H. Dawson, Assistenzérztin

S. Burren, cand. med.

K. Canonica, cand. med.

L. Christe, cand. med.

M. Flury, cand. med.

M. Helbling, cand. med.

Zusammenfassung der Forschungsaktivitat

Unsere Gruppe fihrt im Rahmen eines multidisziplindren
Settings translationale Forschungsprojekte durch mit Unter-
stUtzung unserer klinischen Kollegen in den Bereichen Visze-
ralchirurgie, Onkologie und Gastroenterologie an den Berner
Standorten Inselspital und Tiefenau.

Laufende Projekte

Unsere Forschung hat folgende Schwerpunkte:
— Tumor Budding

—Tumorimmunologie

— Pathogenese des kolorektalen Karzinoms

Tumor Budding

Tumor Budding, definiert als Tumoreinzelzellen bzw. kleine
Tumorzellverbande an der Invasionsfront des Kolonkarzi-
noms, ist mit einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert.
Unsere Forschungsaktivitaten, welche sich mit dem Thema
Tumor budding befassen, werden auf drei Ebenen durchge-
fahrt: 1. Etablierung einer standardisierten Auswertungsme-
thode in Resektaten und prdoperativen Biopsien, 2. Charak-
terisierung der «Tumor Microenvironment» in Bezug auf die
Interaktion zwischen Tumor Buds und derimmunogenen Wirts-
reaktion und deren prognotische Relevanz und 3. molekulare
und Proteinexpressionsprofile derjenigen kolorektaler Karzi-
nome, welche High-Grade Budding zeigen und die entspre-
chenden Profile der Buds selber.

Aktuelle und geplante Projekte umfassen eine multizentrische
Studie mit dem Ziel, Tumor Budding als standardisierten Be-
standteil pathologischer Berichte zu integrieren. Weitere
Projekte beschaftigen sich mit miRNAs innerhalb der Tumor
Microenvironment, zudem werden mittels Next-Generation-
Sequenzierungsmethoden molekulare Profile kolorektaler
Karzinome mit High-Grade und Low-Grade budding im Ver-
gleich mit Fernmetastasen untersucht.



Tumorimmunologie

Die adaptive und die angeborene Immunantwort sind fur die
Wirtsreaktion des kolorektalen Karzinoms von zentraler Be-
deutung. Patienten, welche eine starke immunogene lokale
Immunreaktion zeigen, prasentieren nur selten Lymphknoten-
oder Fernmetastasen, was sich durch deutlich langere Lang-
zeitUberlebensraten dussert. Unsere aktuellen Projekte be-
schaftigen sich mit neuen Anwendungsmethoden, um den
prognostischen Wert tumorinfiltrierender T-Zellen des kolo-
rektalen Karzinoms im klinischen Alltag zu integrieren. Das
Institut fur Pathologie der Universitat Bern ist auch Teil der
schweizweiten Immunoscore-Arbeitsgemeinschaft. Zudem
untersuchen wir immunogene Evasionsmechanismen und das
Phanomen des «Immunoeditings» wahrend der epithelialen-
mesenchymalen Transition. Indem wir den Fokus auf genetische
Regulationsmechanismen der Tumor Microenvironment setzen
(microRNA, CIMP, somatische Mutationen) und deren Auswir-
kung auf dieimmunogene Reaktion, hoffen wir zum Verstand-
nis der Interaktion zwischen Tumor und Wirt beizutragen.

Pathogenese des kolorektalen Karzinoms

Ungefdhr 20% aller kolorektalen Karzinome gehen aus dem
sogenannten serratierten Karzinogeneseweg hervor. Solche
Karzinome zeigen bestimmte molekulare Eigenschaften wie
BRAF-Mutationen, CpG-Island-Methylator-Phanotyp (CIMP)
und Mikrosatelliteninstabilitat (MSI). Bei unseren Forschungs-
projekten in diesem Bereich geht es um das Verstandnis gene-
tischer Aberrationen und Proteinexpressionsprofile in dieser
Gruppe kolorektaler Karzinome. CDX2 beispielsweise, ein in-
testinaler Transkriptionsfaktor, wird in praktisch allen BRAF-
mutierten Karzinomen nicht mehr exprimiert, vor allem in
denjeigen mit CIMP und MSI. Dieser Befund geht auch mit
aggressiven morphologischen Tumoreigenschaften und einer
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deutlich schlechteren Prognose einher. Aktuelle und kiinftige
Arbeiten werden sich mit den Mechanismen beschaftigen,
welche den Verlust von CDX2 zur Folge haben, und der Frage,
zu welchem Zeitpunkt dieses Ereignis bei Vorlauferlasionen
innerhalb des serratierten Karzinogeneseweges stattfindet.

Interne Kollaborationen
Dr. Philippe Krebs, Institut fr Pathologie, Universitat Bern
Prof. Erik Vassella, Dr. pharm., Institut fir Pathologie,
Universitat Bern

Externe Kollaborationen
Klinische Forschungspartner:
D. Inderbitzin (Tiefenauspital, Spitalnetz, Bern)
M. Berger (Inselspital Bern)
M. Hadrich (Inselspital Bern)
M. Mallaev (Tiefenauspital, Bern)
M. Borner (Center Hospital, Biel)

Weitere Forschungskollaboratoren:
Immunoscore Working Group
(Research Director J. Galon, INSERM, Paris)
U. Stein (Charité, University of Berlin)
|. Nagtegaal, Radboud University Medical Center, (Nijmegen)
K. Baker (Brigham and Women'’s Hospital, Boston)
C. Saucier (University of Sherbrooke, Montreal)
A. Hartmann (University of Erlangen)

Drittmittelfinanzierung
Schweizer Nationalfonds
Bernische Krebsliga
Novartis Foundation
Tumorforschung Bern
Oncosuisse
Werner und Hedy Berger-Janser Stiftung

Visualisierung von Tumor Buds (braun) und CD8-positiven T-Lymphozyten (rot) mittels einer immunhisto-
chemischen Doppelfarbung in einer prdoperativen Biopsie eines kolorektalen Karzinoms.
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Oberer Gastrointestinaltrakt
Mitglieder:

PD Dr. Rupert Langer, Oberarzt

Dr. Svenja Thies, stv. Oberdarztin

Lars Guldener, Master-Student

Zusammenfassung der Forschungsaktivitat

Unsere Gruppe hat ihren Fokus auf der Untersuchung der
histomorphologischen und molekularen Charakterisierung
von Tumoren des oberen Gastrointestinaltraktes, speziell des
Oesophaguskarzinoms. Wir versuchen, diese Eigenschaften
mit klinischen und anderen biologischen Faktoren zu ver-
gleichen, insbesondere dem Ansprechen auf neoadjuvante
Therapie. Wir wollen damit potenzielle Marker fur eine Re-
sponsepradiktion untersuchen, aber auch Resistenzmechanis-
men verstehen oder molekulare Muster identifizieren, die als
Grundlage fur neue Therapieméglichkeiten dienen kénnen.

Speziell die zelluldre Stressantwort des Tumors und soge-
nannte «Todesmechanismen», wie Autophagie und Apop-
tose, stehen in diesem Zusammenhang im Vordergrund. Hier
existiert eine enge Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
von Mario Tschan, Experimentelle Pathologie. Auf rein mor-
phologischer Ebene fokussieren wir uns auf die Moglichkeit
der histopathologischen Responseabschatzung auf Chemo-
oder Radiochemotherapien und auf die Untersuchung
potenziell prognostischer Tumorcharakteristika wie Tumor
Budding oder Tumorimmunologie.

Interne Kollaborationen

Experimentelle Pathologie:

* Arbeitsgruppe PD Mario Tschan, Institute of Pathology,
University of Bern

Klinische Pathologie:

* PD Dr. Eva Diamantis, MD, Institute of Pathology,
University of Bern

* PD Inti Zlobec, PhD, Institute of Pathology,
University of Bern (TRU)

 Dr. Viktor Kolzer

» Dr. Sabina Berezowska

Histologische Beispiele von zwei Adenokarzinomen des Oesophagus
nach neoadjuvanter Chemotherapie: A) gutes Ansprechen mit

nur wenigen Resten des Tumors (Pfeil); B) schlechtes Ansprechen
mit fast vollstandig vitalem Tumor.

Externe Kollaborationen

Wir arbeiten mit den Abteilungen fir Viszerale Chirurgie des
Inselspitals Bern (Prof. Christian Seiler and Dr. Dino Kréll), der
Universitat Heidelberg (Prof. Katja Ott) und der Technischen
Universitat Minchen (Prof. Marcus Feith, Dr. Ulrich Nitsche)
sowie mit Arbeitsgruppen der Institute fir Pathologie der
Technischen Universitat Mnchen (Dr. Julia Slotta-Huspenina
und Prof. Karl-Friedrich Becker), dem Helmholtz-Zentrum
Minchen (Prof. Axel Walch) und der Universitat Leuven, Bel-
gien (Prof. X. Sagaert), zusammen.

Férderung
» Swiss Cancer League (2013-2015), CHF 236’000

Lungenpathologie

Mitglieder:

Dr. S. Schéfer, MD, Fachpathologe

Prof. E. Vassella, Dr. pharm., Leiter Molekular-Pathologie
Dr. Y. Banz, MD, PhD, Fachpathologin

Dr. S. Berezowska, MD, Fachpathologin

L. Pescia, cand. med.

Zusammenfassung der Forschungsaktivitaten
— Adenosquamoses Karzinom

—NSCLC

—interstitielle Lungenfibrose

Externe Kollaborationen

» T. Marti (Thoraxchirurgie)

» Dr. H. von Tengg (Radiologie)
* Dr. M. Funke (Pneumologie)

Mamma- und Gynadkopathologie
Mitglieder:

Dr. C. Tapia, MD, Fachpathologin

Dr. M. Tripple, Assistenzérztin

Student, cand. med.

C. Ldderach, cand. med.

Zusammenfassung der Forschungsaktivitat
—Mamma- und Endometriumkarzinom

Interne Kollaborationen

* Frauenklinik Inselspital (Brust- und Tumorzentrum und
Gynakologisches Krebszentrum)

» Radiologie Inselspital, Strahlentherapie Inselspital

Externe Kollaborationen
» DKF Universitat Bern und Kollaborationspartner
(USA und Europa)

Drittmittelfinanzierung
» Claudia von Schilling Foundation




Hamatopathologie und
kardiovaskuldre Pathologie

Mitglieder Himatopathologie:

Yara Banz, MD, PhD, Fachpathologin
Christian Schirch, MD, PhD, Assistenzarzt
Serena Galli, cand. med.

Mitglieder kardiovaskuldre Pathologie:
Yara Banz, MD, PhD
Anna-Lisa Spranger, cand. med.

Zusammenfassung der Forschungsaktivititen
(Hamatopathologie)

Die Forschungsaktivitaten der Gruppe fur Hamatopathologie
konzentrieren sich momentan auf die Erforschung myelo-
ischer Neoplasien. Ein Projekt konzentriert sich auf die Unter-
suchung von CD47, einem transmembranaren Glykoprotein,
welches durch eine Signaltransduktion via Signal Regulatory
Protein-Alpha (SIRPa), die Phagozytose inhibiert. Friihere
Arbeiten haben gezeigt, dass CD47 in der akuten myeloischen
Leukdamie (AML) aufreguliert ist und sowohl in Patienten mit
einem normalen Karyotpen (NK) als auch in der NK-FLT3-ITD-
negativen AML-Subgruppe mit einem schlechteren Uberleben
korreliert ist. Momentan untersuchen wir die vorgeschlagene
inverse Korrelation zwischen CD47-Expression und klinischem
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Outcome mittels einer Analyse von Knochenmarksbiopsien
der am Universitatsspital (Inselspital) Bern diagnostizierten
AML-Patienten. Um diese Untersuchungen durchfiihren zu
kénnen, wurde eigens eine durch vollstandige klinische Anga-
ben erganzte Knochenmarks-Tissue-Microarray hergestellt.

Zusatzlich besteht eine rege Kollaboration mit der Tumor-
Immunologie-Forschungsgruppe am Departement far klini-
sche Forschung (DKF) der Universitat Bern zur Analyse von so-
wohl akuter (AML) als auch chronischer myeloischer Leukdmie
(CML). AML wird mittels verschiedener In vivo-Mausmodellen
wie z.B. retrovirale Transduktion von Onkogenen, Transplan-
tation von Knochenmark und Xenotransplantation von Proben
von Leukdmiepatienten in immunkompromittierten Mausen
in-vivo-generiert und -analysiert. Diverse Knock-out- und
transgene Mausmodelle erlauben eine detaillierte Untersu-
chung der Rolle des erworbenen Immunsystems, insbeson-
dere die Signaltransduktion durch Molekile der TNF-Super-
familie, in der Pathogenese der myeloischen Leukamien.
Weitere In-vitro-Modelle mit Leukdmie-Zelllinien und Pati-
entenproben erganzen die Forschungsaktivitaten.

Des Weiteren besteht eine neue interne Kollaboration im Be-
reich der chronischen myeloproloferativen Neoplasien (MPN)
mit Philippe Krebs und seiner Gruppe. Ausgedehnte Analysen
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der sogenannten «Styx»-Maus, einer ENU-generierte Mutante
als Modell einer MPN, konnten die mdgliche wichtige Rolle
des Interleukin-33 in MPN aufzeichnen. Wahrend Philippe
Krebs’ Gruppe die molekularen Mechanismen angeht, ist es
unser Ziel, die mogliche Rolle von IL-33 in humaner MPN ge-
nauer zu untersuchen. Das Ziel dieses Projektes ist es, die in-
vivo-generierten Daten in humanen Proben aus dem Knochen-
mark und dem peripheren Blut genauer zu untersuchen und
zu validieren. Diese Studie wird in Zusammenarbeit mit dem
Departement Hamatologie am Inselspital Bern durchgefihrt.

Interne Kollaborationen (Hamatopathologie)
Philippe Krebs und Lukas Mager (ExPath, Pathologie Bern)

Externe Kollaborationen (Hamatopathologie)
Carsten Riether und Adrian Ochsenbein
(Tumorimmunologie, Departement fur klinische
Forschung, Universitat Bern)

Urban Novak, Adrian Ochsenbein und Thomas Pabst
(Onkologie, Inselspital Bern)

Peter Keller und Anne Angelillo-Scherrer
(Hamatologie, Inselspital Bern)

Stephan Dirnhofer und Alexander Tzankov
(Pathologie, Universitatsspital Basel)

Zusammenfassung der Forschungsaktivitdten
(kardiovaskulare Pathologie)

Die hauptsdchliche Forschungsaktivitat der Gruppe fur kardio-
vaskulare Pathologie konzentiert sich auf die Untersuchung
der Aortenpathologien im klinischen Setting der Aorten-
aneurysmen und Aortendissektionen. Die Arbeit stellt eine
enge Kollaboration mit Florian Schénhoff und dem Team der
kardiovaskularen Chirurgie dar und untersucht im Detail die
verschiedenen Pathologien, die hinter der Erkrankung des
Aortenaneurysmas stecken.

Ziel ist es, ein Scoring System sowohl fir Patienten mit
trikuspider (TAV) und bikuspider (BAV) Aortenklappe als
auch fur Patienten mit Marfansyndrom zu etablieren. Eine
solche Arbeit erscheint uns essenziell, da momentan interna-
tional anerkannte und standardisierte diagnostische Krite-
rien zur Beurteilung aortaler Pathologien fehlen.

Die gewonnene Erfahrung und die Resultate sollen dazu die-
nen, die Kommunikation und Zusammenarbeit mit den klini-
schen Kollegen zu vereinfachen und eine vollstandige Auf-
arbeitung des chirurgischen Probematerials zu garantieren.
Im Anschluss an extensive Voranalysen in einer Testkohorte
ist momentan eine grosse Untersuchung von chirurgischem
Probematerial im Gange, um die initialen Resultate zu vali-
dieren und um diese Resultate mit zusatzlichen genetischen
Analysen und die Untersuchung relevanter Signaltransduk-
tionen (z.B. TGF-beta) zu erganzen.

Externe Kollaborationen (kardiovaskulare Pathologie)
Florian Schénhoff, Thierry Carrel, Jirg Schmidli
(Departement Herz- und Gefésschirurgie, Inselspital Bern)
Robert Rieben (DKF, Universitat Bern)

Thusitha Gajanayake (DKF, Universitat Bern)
Christian Weisstanner und Gerhard Schroth
(Departement fur Neuroradiologie, Inselspital Bern)

Gruppe Uropathologie
Mitglieder:

Prof. Achim Fleischmann, Fachpathologe
Vera Genitsch, Assistenzarztin

Zusammenfassung der Forschungsaktivitat

Unsere Forschungsinteressen beinhalten prognostische und
pradiktive Marker in urologischen Tumoren, in erster Linie
Prostatakarzinome und Harnblasenkarzinome. Diese Marker
auf der Ebene von Genen, microRNA und Proteinen. In diesem
Kontext kollaborieren wir mit nationalen und internationalen
Institutionen.

Kollaborationen
Dr. Roland Seiler, Inselspital, Universitatsklinik fur Urologie

Drittmittelfinanzierung
Bernische Krebsliga
Novartis
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2.1 Akademische Grade intern

Baumgartner Ulrich, Master

MicroRNA miR-125b constitutively activates the NF-K B
signaling by regulating NKIRAS2 and TNFAIP3 in glioma
cells lines

Hauptbetreuer: E. Vassella

Brasseit Jennifer, PhD

Effects of CD8aa TCRab intraepithelial lymphocytes

and innate lymphoid cells on intestinal immune responses
during homeostasis and inflammation

Graduate School for Cellular and Biomedical Sciences, Bern,
Hauptbetreuer: C. Muller

Helbling Melina, MD Masterarbeit

Investigation of IL-23 (p19, p40) and IL23R expression in the
colorectal adenoma-carcinoma-metastasis cascade
Medizinische Fakultat Universitat Bern, Bern
Hauptbetreuerin: I. Zlobec

Jagic Katarina, BMA Master

Die Rolle von TP53INP1 der Neutrophilen Differenzierung
von akuten promyelozytischen Leukamie-(APL-)Zellen
MEDI Fachhochschule, Bern

Hauptbetreuer: M.P. Tschan

Plasmidisolation.
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Knérr Fabienne, BMA Master

«Die Funktion von DOR in der Neutrophilen Differenzierung
von akuten promyelozytischen Leukamie-(APL-)Zellen

MEDI Fachhochschule, Bern

Hauptbetreuer: M.P. Tschan

Langenberger Maya, Bachelor

Evaluation of CD44 expression in a mouse model for
inflammatory bowel disease

Hauptbetreuer: P. Krebs

Messikommer Manuela, MD Master

«The role of death-associated protein kinase 2 in
autophagy in APL»

Medizinische Fakultat Universitat Bern, Bern
Hauptbetreuer: M.P. Tschan

Mudller Chantal, Dr. med.

Inhibition of damage-regulated autophagy modulator-1
(DRAM-1) impairs neutrophil differentiation of NB4 APL cells
Medizinische Fakultat Universitat Bern, Bern

Hauptbetreuer: M.P. Tschan

Stiibi-Bondarenko Elena, Master

miR-19b, miR-135b and miR-630 are implicated in the
regulation of Pl 3-kinase activity, migration and cell cycle
control in NSCLC

Hauptbetreuer: E. Vassella
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PD Dr. R. Langer

Die Studierenden der Humanmedizin werden wahrend ihrer
gesamten klinischen Ausbildung vom 3. bis zum 6. Studien-
jahr vom Fach Pathologie begleitet. Sie erhalten in dieser Zeit
in Vorlesungen, Makroskopie- und Mikroskopiekursen sowie
wochentlichen Falldemonstrationen einen mehrjahrigen struk-
turierten Unterricht, der die Kenntnisse und das Verstandnis
fir Mechanismen, Zusammenhange und Morphologie von Er-
krankungen vermittelt. In den Kursen werden hierbei makro-
skopische Praparate aus unserer umfassenden Sammlung zum
«Begreifen» der morphologischen Veranderungen als Lehr-
mittel eingesetzt. Zudem kénnen die Studierenden neben den
klassischen mikroskopischen Schnittpréaparaten nun schon im
zweiten Jahr auch auf den «virtuellen histologischen Schnitt-
kasten» zurtickgreifen, der nach seiner erfolgreichen Premiere
im letzten Jahr unter Mithilfe von Herrn Dr. Woermann, Ana-
tomisches Institut, noch weiter entwickelt wurde.

Mikroskopie

Falldemonstration

Im 3. Studienjahr (Einfihrungskurs 1) lernen die Studierenden
die Grundlagen der Allgemeinen Pathologie. Dies geschieht
zum einen eingebettet in interdisziplinare Vorlesungsveran-
staltungen, die spezielle Themenblocke behandeln, zum
anderen im Fachpraktikum Pathologie, wo unterstutzt durch
die Histologie die Grundmechanismen der Pathologie und
entsprechenden wesentlichen morphologischen Verande-
rungen behandelt werden.

Im 4. Studienjahr (Einfihrungskurs 2) und im 5. Studienjahr
(Schlusskurs 1) lernen die Studierenden, ihr Wissen auf die
spezielle, organbezogene Pathologie anzuwenden. Hierbei
wird ein Curriculum durchlaufen, das sémtliche Organsysteme
und ihre wichtigsten Erkrankungen abdeckt. Es besteht aus
theoretischen Vorlesungen und praktischen Kursen, in denen
die Studierenden sich mittels Makroskopie und Mikroskopie
vertiefende Kenntnisse aktiv erarbeiten. Erganzt wird das
Curriculum durch die wochentlichen Autopsiedemonstrati-
onen, in denen die aktive Erarbeitung pathophysiologischer
Zusammenhdnge und Sequenzen verschiedenster Krank-
heiten im Vordergrund steht, die anhand aktueller Fallbei-
spiele diskutiert werden.

Im 6. Studienjahr fand 2013 zum letzten Mal das Pathologie-
Repetitorium im Schlusskurs 2 statt. Im neu reformierten
Schlusskurs 2 wird die Pathologie als fachibergreifende Dis-
ziplin an mehreren interdisziplinaren Vorlesungen beteiligt
sein, jedoch auch eigene Schwerpunkte, wie die «Klinische
Pathologische Konferenz», die nun neu fest im Stundenplan
verankert ist, betreuen.

Zuletzt bieten wir Studierenden, die ihre Kenntnisse im Fach
Pathologie vertiefen wollen oder sich fur eine spatere Fach-
ausbildung in diesem Fach interessieren, die Moglichkeit eines
2-monatigen Einsatzes im Rahmen des Wahlstudienjahrs an.
Seit diesem Jahr durchlaufen die Wahlstudierenden in einem
strukturierten Curriculum alle Tatigkeitsgebiete der Patho-
logie einschliesslich der Autopsie, der makroskopischen und
histologischen Histologie und der Zytologie, aber auch der
Molekularpathologie.

Ein weiterer Einsatz der Pathologie im universitdren Lehr-
betrieb bestand, wie die Jahre zuvor, in Vorlesungen und
Kursen fur die Studenten der Zahnmedizin und der Human-
biologie.
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Titel Referentin
14.01. | Diagnostic, prognostic and predictive value of recurrent structural Prof. A. Tzankov,
genetic aberrations in diffuse large B-cell lymphoma Institut fir Pathologie Universitat Basel
21.01. | Molecular alterations and neoadjuvant chemotherapy in gastric cancer: Prof. Gisela Keller, TU Munchen
Perspectives of new therapeutic options?
28.01. | HPV-Rolle beim Oropharynxkarzinom PD Dr. Roland Giger, HNO Klinik, Inselspital
11.02. | Invitro meets in vivo diagnostic — Schnittstellen und Synergien von PD Dr. Stephan Puig, Universitatsinstitut
Radiologie und Pathologie fur Diagnostische, Interventionelle
und Padiatrische Radiologie, Inselspital Bern
18.02. | Mucosal-Associated Invariant T cells: an evolutionarily conserved subset Prof. Olivier Lantz, Institut Curie, Paris
with antimicrobial activity
25.02. | Immunoscore and Malignant Melanoma Prof. P. Ascierto, MD,
National Cancer Institute, Italy
11.03. | Impact of stromal cells on lymphoid organ development Prof. Burkhard Ludewig, Institut fir
Immunbiologie, Kantonsspital St.Gallen
25.03. | MicroRNAs in thyroid carcinomas Dr. Matthias Dettmer,
Institut fir Pathologie, Universitat Bern
15.04. | Molecular diagnostics and research in soft tissue tumors PD Katja Specht, TU Minchen
29.04. | Cytokine Control of the Development of the Mononuclear Phagocyte System | Melanie Greter, PhD, Universitat Zirich
28.05. | Tumor microenvironment in solid tumors Prof. Fernando Vidal-Vanaclocha,
Institute of Applied Molecular Medicine
(IMMA), CEU-San Pablo University, Madrid
17.06. | Practice of Breast Pathology in 21st Century Prof. A. Sahin, MD, Anderson Cancer Center
16.09. | Role of Autophagy in Response to Cancer Therapy Dr. Sharon McKenna,
Cork Cancer Research Center, Ireland
23.09. | TP53INP1 and cell death in early steps of pancreatic cancer with comments | Dr. Nelson Dusetti, INSERM U1068, Marseille
on the PaCaOMICS project on chemotherapy against pancreatic cancer
30.09. | Stem cells and colorectal cancer PD Dr. med. Timo Gaiser
Leiter Molekularpathologie Pathologisches
Institut Universitatsmedizin Mannheim
14.10. | Driver or Passenger — Understanding Predictive Biomarkers in Cancer Dr. Jochen Lennerz, Universitat UIm
21.10. | Stellenwert der FISH in der molekularpathologischen Diagnostik von PD Dr. H.-U. Schildhaus, Institut far
Lungenkarzinomen Pathologie des Universitatsklinikums KéIn
28.10. | CCL2 neutralization treatment in metastatic breast cancer Tobias Junt, PhD, Novartis Institute of
Biomedical Research in Basel
11.11. | Molecular Pathology of Colorectal Polyps Dr. T. Rau, Institute of Pathology,
University of Erlangen
18.11. | Interleukin-17-mediated Host Defense against Fungal Infection Frau Salome Leibundgut,
SNF Assistant Professor, ETH Zirich
25.11. | Molecular classification of colorectal cancer Prof. lan Tomlinson, Wellcome Trust Centre
for Human Genetics, University of Oxford
09.12. | Phenotype and genotype of diffuse large B-cell lymphoma Prof. Stephan Dirnhofer,
Institut fur Pathologie, Universitat Basel
16.12. | Molceular Pathology of Hepatocellular Carcinoma (HCC) Prof. Luigi Terracciano,

Institut fur Pathologie, Universitat Basel
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Die personalisierte Medizin ermdglicht eine auf den Krebs-
patienten massgeschneiderte Therapie. Im Gegensatz zur
konventionellen Therapie erlaubt sie ein gezieltes Abschalten
bestimmter Signaltbertragungswege, die spezifisch in Tumo-
ren aktiviert sind. Tumorzellen sind von diesen SignalUbertra-
gungswegen abhangig und gehen wahrend der Behandlung
zugrunde, wahrend gesunde Zellen in ihrer Funktion kaum
beeintrachtigt sind. Der Vorteil einer solchen Therapie sind in
der Regel geringe Nebenwirkungen.

Patienten, die fUr eine solche Therapie zuganglich sind, missen
eine spezifische molekularbiologische Konstellation aufwei-
sen. Zum Beispiel sind nur solche Lungenkarzinompatienten
far eine «first line»-Therapie mit den Tyrosin-Kinase-Inhibi-
toren Gefitinib/Erlotinib zuganglich, die im Tumor eine
spezifische Mutation im EGFR-Rezeptortyrosinkinase-Gen
aufweisen. In der Molekularpathologie werden solche Muta-
tionen nachgewiesen, indem bestimmte Abschnitte der DNA
mittels der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) amplifiziert wer-
den und anschliessend deren Basenabfolge mittels Sanger-
Sequenzierung bestimmt wird. FUr eine optimale Wahl der
Therapie des Patienten ist die Sequenzierung einer grosseren
Anzahl an Genen erforderlich, was mit der herkdmmlichen
Sanger-Methode kaum mehr zu bewaltigen ist. Zudem wdr-
den die Kosten fir eine solche Analyse mittels der Sanger-
Sequenzierung ins Unermessliche steigen.

Konstruktion eines next-generation Tissue Arrays (ngTMA).

Um eine gréssere Anzahl an Genen kostenginstig zu analy-
sieren, haben wir eine neuartige Methode, Next-Generation
Sequencing (NGS), in unserem Molekularpathologie-Labor
etabliert. Diese Methode erlaubt es, Hunderte von Genen
gleichzeitig mittels PCR zu amplifizieren und die Produkte
anschliessend zu sequenzieren. Letzterer Schritt erfolgt auf
einem Chip, welcher je nach Grosse Platz fur einige Millionen
Sequenzierreaktionen bietet. Bei dem bei uns verwendeten
System (lon Torrent PGM) erfolgt der Sequenz-Nachweis mit-
tels Nachweis eines Wasserstoffions, welches beim Einbau
eines Nukleotids freigesetzt wird. Das Nachweisverfahren
(Semi-Conductive Sequencing) ist im Grunde genommen
nicht viel mehr als ein dusserst sensitiver pH-Meter.

Diese NGS-Technologie wird von uns auch in der translationalen
Forschung auf der Suche nach neuen prognostischen und pra-
diktiven Biomarkern angewandt. Wir kénnen zwischen 50 und
200 tumorbiologisch wichtige, gleichzeitig am Formalin-fixierte
Gewebe untersuchen. Solche Mutationen kénnen anschlies-
send mit dem Ansprechen auf eine spezifische zielgerichtete
Therapie verglichen werden. Zurzeit ist diese NGS-Technologie
in einigen Kollaborationen im Einsatz. So untersuchen PD Inti
Zlobec und Prof. Erik Vassella intratumorale Heterogenitat
von kolorektalen Karzinomen. Es gibt Hinweise, dass sich ins-
besondere der Primartumor und Metastasen bezuglich ihres
Mutationsprofils unterscheiden kénnen, was die Entwicklung
von Resistenzen auf zielgerichtete Therapien erkldren kdnnte.
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