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Die Arbeitsgemeinschaft Uropathologie
der DGP traf sich am 19.06.2011 zu ihrer
zweiten Sitzung anldsslich der 9s. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pa-
thologie in Leipzig.

Inhaltliche Gestaltung der
Sitzung der AG Uropathologie
wahrend der DGP

Die Integration der Nephrologie soll vor-
laufig beibehalten werden und wird als
wertvoll fiir einen Austausch in der Uro-
pathologie erachtet. Das vorgeschlagene
Schwerpunktthema fiir 2012, ,,Nierentu-
moren’, wird bestitigt. Die geplanten Key-
note-Lectures sind folgende: Anforderun-
gen an die Pathologie im Zeitalter neuer
Therapien des Nierenzellkarzinoms. Dr.
Viktor Griinwald, Klinik fiir Onkologie
und Himatologie, Medizinische Hoch-
schule Hannover, und Prof. Dr. Jan And-
res Schrader, Klinik fiir Urologie, Univer-
sitat Ulm.

Erginzt werden soll 2012 der Ab-
schnitt: ,Was ist neu in WHO-Klassifika-
tion, UICC-Klassifikation oder in Leitli-
nien?*

Satzung der AG Uropathologie

Die als Vorschlag im Februar versand-
te Satzung wurde einstimmig angenom-
men. Aufgrund der neuen Satzung war
zusitzlich zu einer Bestitigung des Vor-
stands (Kniichel-Clarke - Vorsitz, Hart-
mann — Vertreter) eine Beiratswahl not-
wendig. Hier wurden die Kollegen Grob-
holz aus Aarau, Kristiansen aus Bonn und
Sauter aus Hamburg einstimmig gewahlt.
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Der gemeinsame Austausch zu Leitli-
nien ist ein wichtiger Punkt der Satzung,
der in der AG aktiv gelebt werden soll.

Kommende Veranstaltungen
mit Engagement der AG
Uropathologie der DGP

Mitglieder der AG Uropathologie der
DGP tragen auch in diesem Jahr wieder
bei der Tagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie e.V. (DGU) in Form
der Sitzung Uropathologie bei (DGU,
Hamburg 14.-17.09.2011). Hier ist von
den Urologen bereits eine Beteiligung ge-
wiinscht und abgestimmt worden.

Die 3. Tagung der Arbeitsgemeinschaft
Urologische Forschung (AUF) der Deut-
schen Gesellschaft fiir Urologie vom 17.-
19.11.2011 findet in Jena statt und wird
erstmals gemeinsam mit der Arbeitsge-
meinschaft Uropathologie der DGP aus-
getragen. Im Rahmen dieser Tagung hat
die AG Uropathologie eine zweistiindige
Sitzung, die inhaltlich von Mitgliedern
gestaltet werden sollte. Zudem regt Herr
Hartmann auch eine aktive Teilnahme mit
wissenschaftlichen Beitrdgen an. Das Fo-
rum der forschenden Urologen wird als
gutes Forum fiir ein zweites jahrliches
Treffen der AG Uropathologie vorgeschla-
gen. Es soll im Verlauf beurteilt werden,
ob ein zweimaliges Treffen der AG Uropa-
thologie im Jahr machbar und sinnvoll ist.

Forschungsverbund Nierenkarzinom:
Nichstes Treffen Homburg o1.07.-
02.07.2011, Kontakt: PD Dr. Kerstin Jun-
ker, Jena, E-Mail: kerstin.junker@med.
uni-jena.de, http://www.netzwerk-nie-
rentumoren.de.

Forschungsverbund Blasenkarzinom:
14./15.10.2011 in Erlangen: http://www.
forschungsverbund-blasenkarzinom.de.

Die Vorsitzende bittet ausdriicklich
um Nennung weiterer Tagungen, um sie
den Mitgliedern bekanntmachen zu kén-
nen. Eine aktive Webpage wird im Mo-
ment nicht als nétig beurteilt. Der Aus-
tausch iiber den E-Mail-Verteiler ist der-
zeit ausreichend. Protokoll und weite-
re Links werden an die Deutsche Gesell-
schaft fiir Pathologie weitergegeben, um
unter dem AG-Feld der AG Uropatholo-
gie einsehbar zu werden.

Wissenschaftlicher Teil der Sitzung

Im Folgenden berichten wir iiber die Vor-
trage. Hinsichtlich der Poster verweisen
wir auf den Abstractband zur Tagung [1].

Vortrage Niere

Frau Sanjmyatav stellte interessante Daten
zur Subtypisierung des Nierenzellkarzi-
noms mittels Mehrfarben-Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH) vor. Die
Daten zeigen, dass in 100% der klarzelli-
gen und chromophoben Nierenzellkar-
zinome (NCC) und 80% der papilliren
NCC die spezifischen genetischen Ver-
anderungen nachweisbar waren und eine
Zuordnung zur richtigen Diagnose ge-
lang. Damit kann der jetzt kommerziell
verfiigbare FISH-Test eine wertvolle Hil-
fe in der Subtypisierung von NCC an Nie-
renbiopsien in schwierigen Fillen sein.
Frau Herbach aus Miinchen berichtete
iiber den Phinotyp der ,,glucose-depen-
dent-insulinotropic-polypeptide-recep-
tor“(GIPRdn)-transgenen Méuse. Es fin-
den sich die typischen Veranderungen der



diabetesassoziierten Nephropathie, sodass
hier ein wertvolles Tiermodell vorliegt,
um Einflussfaktoren fiir die Entwicklung
dieser Erkrankung zu untersuchen.

Herr Boor aus Aachen untersuchte die
Rolle des ,Peroxisome-proliferator-ac-
tivated-receptor“(PPAR)-a-Agonisten
BAY PP1 in Tiermodellen der unilatera-
len Ureterobstruktion bzw. 5/6-Nephrek-
tomie. Er konnte zeigen, dass die Behand-
lung mit BAY PP1 zu einer Reexpression
von PPAR-a und einer durch TGF-f-ver-
mittelten Reduktion der entstehenden Fi-
brose fiihrt.

Frau Kemter aus Miinchen berichtet
tiber mutante Mausmodelle fiir die uro-
modulinassoziierte Nierenerkrankung.
Sie zeigte, dass Uromodulinmutationen
zu Funktionsstérungen des endoplasma-
tischen Retikulums in bestimmten Tubu-
luszellen (,,thick ascending limb cells®)
mit konsekutiver interstitieller Fibrose
und chronischer Entziindung fithren.

Der Hauptvortrag der Sitzung von Frau
Amann aus Erlangen war ein lehrreicher
Ubersichtsvortrag zum Stellenwert der
Nierenbiopsie in der Diagnostik von Nie-
renerkrankungen. Dieser Vortrag ist in
diesem Verhandlungsband ausfiihrlich
zusammengefasst [2].

Vortrage Prostata

Herr Muders aus Dresden berichtet iiber
die Bedeutung der Neuropilin-2(NRP2)/
VEGEF-C-Achse beim Prostatakarzinom
(PCa). Er zeigte, dass Neuropilin-2 und
VEGF im PCa hochreguliert sind und
dies die PCa-Zellen vor Apoptose schiitzt,
was zu therapieabhdngiger Stressresistenz
fihrt. In funktionellen Experimenten mit
den Zelllinien LNCaP und ,,Neuropilin-2
highly expressing cells (PC3) konnte ge-
zeigt werden, dass NRG2-iiberexprimie-
rende Zellen eine Bestrahlung linger
tiberleben. Dies wurde auch an mensch-
lichem Gewebe mittels Immunhistoche-
mie und an einer Mikroarray-Studie mit-
tels RNAi-Experimenten nachgewiesen.
NRP2-blockierende Antikorper oder Se-
maphorinbehandlung kénnten diese
Stressresistenz vermindern bzw. aufhe-
ben.

Herr Neid aus Bochum untersuchte die
Bedeutung der Expression des IGF-1-Re-
zeptors im Prostatakarzinom. Hier konnte

gezeigt werden, dass Tumoren mit Glea-
son-Score <6 signifikant weniger IGF-1R
aufwiesen als Tumoren mit hoheren Glea-
son-Scores. In-vitro-Studien zeigten eine
erhdhte Migration und besseres Uberle-
ben sowie geringere Apoptoseinduktion
von Zellen nach IGF-1-Stimulation. IGF-
1 charakterisiert somit offensichtlich ein
aggressiveres Potenzial der Tumorzellen.

Herr Ruiz aus Basel untersuchte die
Rolle der Hormonrezeptoren, insbeson-
dere ,,phosphorylated AR“ (pAR) und
ERpP, an einer groflen Serie von Prosta-
takarzinomen und deren Metastasen. Es
zeigte sich, dass starke Expression von
ERa und ERP zu einer schlechten Prog-
nose fithrt. AR-Genamplifikationen und
Phosphorylierung des AR nehmen beim
Progress zum kastrationsresistenten Tu-
mor zu und sind damit ebenfalls mit einer
schlechteren Prognose assoziiert.

Frau Minner aus Hamburg stellte in
zwei Vortragen umfangreiche Untersu-
chungen an einem ,tissue microarray“
(TMA) mit mehr als 3600 Prostatakar-
zinomen dar. Zunéchst zeigte sie Daten
zu ,,Array-comparative-genomic-hybri-
disation“(aCGH)-Untersuchungen, die
neue Kandidatenregionen fiir Tumorsup-
pressorgene erbrachten. TMPRSS2-ERG,
FOXP1 und PTEN wurden anschlieflend
in FISH-Analysen verifiziert. TMPRSS2-
ERG-positive Tumoren scheinen eine ge-
netisch unterschiedliche Gruppe darzu-
stellen und PTEN- und FOXP2-Deletio-
nen treten bevorzugt in TPRSS2-ERG-
positiven Fillen auf.

In einer zweiten Studie zeigte Frau
Minner eine Korrelation zwischen
TMPRSS2-ERG-Positivitit und einer An-
drogenrezeptorexpression auf. ERG regu-
liert dabei in vitro die Androgenaktivitit.
Ein prognostischer Unterschied ist aller-
dings durch die ERG-Expression nicht zu
verzeichnen, moéglicherweise aber Unter-
schiede auf das Ansprechen auf eine anti-
androgene Therapie. Zusétzlich zeigt sich
eine hohe ERG-Heterogenitit innerhalb
eines Patienten, die die Bestimmung des
TMPRSS2-ERG-Status in der téglichen
Diagnostik erschwert.

Vortrage Harnblase

Herr Berndt aus Jena stellte Daten zur epit-
helial-mesenchymalen Transition (EMT)

beim Urothelkarzinom dar. Dabei wurde
zundchst immunhistochemisch die Ex-
pression von E-Cadherin, SNAIL, SLUG
und ZEB1 in Epithel- und Stromazellen
von Urothelkarzinomen untersucht. Zu-
satzlich wurde die Expression und Inter-
aktion von Fibroblasten und Urothelkar-
zinomzellen in vitro untersucht. Es zeig-
te sich eine Korrelation der EMT-Mar-
ker mit der Invasivitat und Progression
des urothelialen Karzinoms (UC). In vi-
tro zeigte sich, dass stimulierte Fibroblas-
ten EMT-Marker, insbesondere ZEB1 als
relevanten E-Cadherin-Repressor, akti-
vieren konnen.

Frau Gaisa aus Aachen demonstrierte
sehr interessante Daten zur klonalen Ent-
stehung und Expansion des Urothels der
Harnblase mittels Cytochrome-c-Oxy-
dase(CCO)-/Succinat-Dehydrogenase-
(SDH)-Enzymbhistochemie, Lasermikro-
dissektion und nachfolgender mtDNA-
Sequenzierung. Sie zeigte, dass es offen-
sichtlich multiple Stammzellareale in der
Harnblase mit vertikalem und horizon-
talem Wachstum gibt, die am ehesten in
der Basalzellschicht des Urothels lokali-
siert sind.

Frau Bertz aus Erlangen berichtete
iiber die Bedeutung der Expression von
TFAP2a fiir die Chemoresistenz des Urot-
helkarzinoms anhand einer prospektiven
Studie. Sie zeigte, dass die starke Expres-
sion von TFAP2a bei Patienten mit posi-
tivem Lymphknotenstatus mit besserer,
bei Patienten ohne Lymphknotenmetas-
tasen mit schlechterer Prognose assoziiert
war. In vitro fithrte der siRNA-vermittelte
»knockdown* von TFAP2a zu einer Ver-
minderung der Proliferation und des Zell-
iiberlebens nach Cisplatin- oder Gemci-
tabinbehandlung in der Zelllinie SW-780
mit TPs3-wildtype, jedoch nicht in der
TPs3-mutierten Zelllinie T24.

Herr Hartmann aus Erlangen stellte in
Vertretung von Bastian Keck die Ergebnis-
se einer ,,Comparative-genomic-hybridi-
zation“(CGH)-Studie dar, die 28 plasmo-
zytoide Urothelkarzinome untersuchte.
Es zeigte sich, dass es sich bei dieser ag-
gressiven Variante des Urothelkarzinoms
um genetisch stark verdnderte Tumoren
mit durchschnittlich mehr als 10 chro-
mosomalen Veranderungen pro Tumor
handelt. Die genetischen Aberrationen
unterscheiden sich nicht vom konventio-
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nell differenzierten Urothelkarzinom. Zu-
gewinne von 11q, 17q, 17p und 20q waren
besonders hiufig nachzuweisen.

Herr Giedl aus Erlangen zeigte die Er-
gebnisse der klinisch-pathologischen Auf-
arbeitung von 158 Patienten mit lympho-
gen metastasierten Urothelkarzinomen
aus 3 Zentren. Im Gegensatz zu Daten aus
der Literatur waren nur das Tumorsta-
dium, aber nicht die Lymphknotendich-
te oder die extranodale Tumorausbreitung
mit dem tumorspezifischen Uberleben as-
soziiert.

Schliesslich zeigte Herr Hartmann aus
Erlangen die Ergebnisse einer koopera-
tiven Studie mit der Gruppe von Dan
Theodorescu vom Dept. of Urology der
University of Virginia in Charlottesvil-
le. An einem prospektiven Patientenkol-
lektiv (AUO-AB-05/95-Studie) konnte
eine 20-Gen-Signatur verifiziert werden,
die Patienten mit hohem Risiko einer
lymphogenen Metastasierung (p <o.01,
RR 1,74) und schlechter Prognose iden-
tifiziert. Damit ist es moglich, am paraf-
fineingebetteten priméren Resektionsma-
terial der transurethralen Resektion der
Harnblase (TURB) Hochrisikopatienten
zu identifizieren, die méglicherweise be-
sonders von einer neoadjuvanten oder
adjuvanten zusitzlichen Chemotherapie
profitieren kénnten.
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