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Der ,Deutsche Forschungsverbund
Blasenkarzinom e.V.” (DFBK) hat es
sich zum Ziel gesetzt wissenschaftli-
che Aktivitdten auf dem Gebiet des
Blasenkarzinoms zu biindeln und ins-
besondere auch der Offentlichkeit zu-
ganglich zu machen. In diesem Arti-
kel werden verschiedene Aspekte der
praklinischen Forschungsbeitrage
der 62. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie e.V. vom 22.
bis 25. September 2010 in Diisseldorf
kurz vorgestellt. Als einen Erfolg fiir
die wissenschaftliche Aktivitét des
DFBK ist sicherlich die Tatsache zu
werten, dass in allen wissenschaftli-
chen Sitzungen dieser Jahrestagung
von der Grundlagenforschung bis hin
zur Therapie des Blasenkarzinoms

bis zu 70% der Beitrage von DFBK-
Mitgliedern prasentiert wurden. Da-
mit reprasentiert das nationale For-
schungsnetzwerk 2 Jahre nach seiner
Griindung einen wesentlichen Teil der
auf diesem Gebiet wissenschaftlich
aktiven Gruppen in Deutschland.

R. Nawroth' - A. Hartmann? - PJ. Olbert? - A.S. Merseburger* - R. Stohr? -

R. Kniichel® - M. Retz’ - S. Fiissel®

! Urologische Klinik und Poliklinik, Technische Universitdt Miinchen,

Klinikum rechts der Isar, Miinchen

2 pathologisches Institut, Universitatsklinikum Erlangen, Erlangen
3 Klinik fiir Urologie und Kinderurologie, Philipps-Universitdt Marburg, Marburg
4Klinik fiir Urologie und Urologische Onkologie,
Medizinische Hochschule Hannover, Hannover
> Institut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Aachen, Aachen
6 Klinik fiir Urologie, Technische Universitdt Dresden, Dresden

Blasenkarzinom - Update

Was gab es neues auf dem Jahreskongress
2010 der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie

in Diisseldorf?

Pathologie und
Molekularpathologie
des Blasenkarzinoms

Erstmals wurde auf dieser Jahrestagung
eine interdisziplinére Sitzung Uropatho-
logie (Forum 21) mit Urologen und Patho-
logen durchgefiihrt. In dieser Forumssit-
zung wurde der Dialog zwischen den Dis-
ziplinen Urologie und Uropathologie zum
Thema Blasenkarzinom auf eine kleine
Zahl sehr wesentlicher Fragen beschrénkt,
die jedoch den wissenschaftlichen Aufkla-
rungsbedarf deutlich machten.
Einleitend stellte Fr. PD. Dr. M. Retz
aus Miinchen die Diskrepanz zwischen
der Mortalitdt dieser Erkrankung und
dem Fordervolumen fiir die Forschung
zu dieser Tumorentitit heraus. Verglei-
chend wird pro verstorbenem Patien-
ten ca. ein Sechstel des Forschungsgeldes
zur Tumorentitit Blasenkarzinom gegen-
iiber der Forderung zum Prostatakarzi-
nom vergeben. Fr. Retz betonte, dass die
aktuellen Nomogramme fiir nichtinvasi-
ve Blasentumore, wie dem ,,EORTC Blad-
der Cancer Calculator®, kritisch zu bewer-
ten sind, da sie die Progressions- und Re-
zidivrate nach wie vor nur unzureichend
abschdtzen. Daher wurde als Diskussions-
punkt die WHO-Klassifikation von 2004

hervorgehoben mit der Frage, ob die ak-
tuelle pathologische Klassifikation einen
Vorteil in Bezug auf das Rezidiv- und Pro-
gressionsrisiko bieten kann.

Nach Ansicht der Uropathologin Fr.
Prof. Dr. R. Kniichel-Clarke haben die
klassischen histologischen Parameter
nach wie vor einen wichtigen Stellenwert
zur Abschitzung des Rezidiv- und Pro-
gressionsrisikos von nichtinvasiven Bla-
sentumoren, dazu gehéren die Tumorin-
filtrationstiefe, der Differenzierungsgrad,
die Multifokalitdt, das Wachstumsmus-
ter, das konkomitante Carcinoma in si-
tu (CIS) sowie die Proliferationsrate. Zu-
satzlich konnte in zahlreichen Genexpres-
sionsuntersuchungen in den letzten 5 Jah-
ren eine Reihe von Genprédiktoren iden-
tifiziert werden, die die Rezidiv- und Pro-
gressionsrate des Blasenkarzinoms vor-
hersagen konnen. Dabei sei v. a. auf die
Erforschung des Fibroblastenwachstums-
faktors 3 (FGFR3) am Blasenkarzinom
hingewiesen, die ermutigende und besta-
tigende Daten fiir die rezente WHO-Klas-
sifikation erbracht hat [1]. Die aktivieren-
de Mutation ist mehrheitlich mit nicht-
invasiven Blasentumoren vom niedrigen
Malignitatsgrad assoziiert und schlief3t
eine p53-Mutation fast aus. Neben FGFR3
weisen diese Tumore héufig auch Muta-
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tionen in proliferationsférdernden Onko-
genen wie PIK3CA oder HRAS und De-
letionen auf beiden Armen von Chromo-
som 9 auf. In einer prospektiven europa-
weiten, durch das 7. Rahmenprogramm
der EU-geforderten Studie (UROMOL)
an 2000 nichtmuskelinvasiven Blasen-
karzinomen, an der auch deutsche Uni-
versititen aktiv teilnehmen, werden ak-
tuell Genexpressionsmuster systematisch
und prospektiv validiert.

Demgegeniiber sind muskelinvasive
und wenig differenzierte Blasenkarzino-
me durch ihre genetische Instabilitit und
molekularen Verdnderungen in zahlrei-
chen chromosomalen Regionen und Ge-
nen charakterisiert. Im klinischen Alltag
ist jedoch die Frage nach der Differenzie-
rung muskelinvasiver Tumoren im Hin-
blick auf die Prognose wesentlich ent-
scheidender. Hier ist es Aufgabe der For-
schung, Untergruppen dieser Tumoren
wie das kleinzellige, das mikropapillare,
das plasmozytoide und das sarkomatoi-
de Blasenkarzinom zu charakterisieren,
damit die Entwicklungen der individuali-
sierten Therapie auch systematisch in die-
sen Untergruppen zum Einsatz kommen
koénnen.

Molekulare Marker
mit prognostischer oder
diagnostischer Bedeutung

In Bezug auf neue molekulare Marker
wurde in 2010 gezeigt, dass die Expres-
sionsintensitit des ,multidrug resistan-
ce gene 1“ (MDR1) und des ,excision re-
pair cross-complementing 1“ (ERCC1) mit
einem schlechteren Therapieverlauf nach
Cisplatin-basierender adjuvanter Che-
motherapie korreliert [2]. Ein moglicher
neuer molekularer Marker mit prognosti-
schem Potential konnte auch das Protein
EMMPRIN (,,extracellular matrix-metal-
loproteinase inducer®, CD147) darstellen,
das in der jiingeren Vergangenheit von
verschiedenen Gruppen im Urothelkarzi-
nom beschrieben wurde [3]. EMMPRIN
ist ein multifunktionales Transmembran-
protein, das u. a. die Aktivitit von Matrix-
metalloproteinasen (MMP) stimuliert.
Die Berliner Arbeitsgruppe um A. Er-
bersdobler zeigte an Geweben von 70 Pa-
tienten eine Korrelation erhéhter EMM-
PRIN-Expression und Reduktion des
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MMP-Inhibitors ,reversion-inducing
cysteine-tich protein with Kazal motifs*
(RECK), (P 21.5). Die Expression von
EMMPRIN nahm in invasiven und hoch-
gradigen Tumoren im Vergleich zu nicht-
invasiven Tumoren zu, wobei gleichzei-
tig die Expression von RECK abnahm.
Ein interessanter Befund in dieser Stu-
die war auch, dass die untersuchte Aktivi-
tat von MMP nicht verdndert war. Damit
werden Ergebnisse anderer Arbeitsgrup-
pen unterstiitzt, die fiir EMMPRIN eine
multifunktionale Rolle bei der Regula-
tion unterschiedlicher Signalwege zeigen
konnten [4]. Auch wenn weitere Studien
notwendig sein werden, um die Bedeu-
tung von EMMPRIN nicht nur als einen
prognostischen Marker, sondern auch als
molekulares Ziel einer Target-Therapie zu
validieren, scheint dieses Protein grofies
Potential als Biomarker zu haben.

Die uroonkologische Forschungs-
gruppe der Medizinischen Hochschule
Hannover um M. Kramer und A.S. Mer-
seburger befasst sich in enger Koopera-
tion mit V. Lokeshwar an der University
of Miami um Erkenntnisgewinn beziig-
lich der Hyaluronsdure, bzw. den Hyal-
uronidasen beim Blasenkarzinom ({5, 6,
71; P 5.5). Hyaluronidasen sind Enzyme,
die v. a. die Hyaluronséure, ein Polysac-
charid der extrazelluliren Matrix (EZM),
abbauen. Dabei entstehen nicht nur Oli-
gosaccharide mit einem breiten Wirk-
spektrum auf die Angiogenese, Inflam-
mation und Immunstimmulation, son-
dern es werden auch Wachstumsfakto-
ren, Zytokine und verschiedene Enzyme
mit regulatorischen Funktionen auf das
Zellwachstum freigesetzt [8]. Es konnte
bereits gezeigt werden, dass eine immun-
histochemisch nachweisbare Zunahme
der Hyaluronséure und dessen abbauen-
den Enzyms, der Hyaluronidase-1 mit ag-
gressiveren Formen des Blasenkarzinoms
assoziiert sind [9]. In einer prospektiven
Studie konnten diese Ergebnisse nun be-
stitigt werden. Dariiber hinaus fand sich
bei der transkriptionellen Analyse mittels
Real-time-PCR eine 4- bis 16fach erhoh-
te Expression der Hyaluronidase-1 in Tu-
morgewebe verglichen mit Kontrollgrup-
pen. Auf der Grundlage von Tumorpro-
ben von 72 Patienten mit Nachsorgeda-
ten von im Median 24 Monaten war der
verstarkte Nachweis der Hyaluronidase-1

sowohl in der univariaten als auch in der
multivariaten Analyse mit dem Auftreten
von Metastasen sowie mit einem schlech-
teren tumorspezifischen Uberleben asso-
ziiert. Da sich auch die Hinweise hinsicht-
lich einer erhohten Hyaluronidase-1-Ex-
pression bei Tumorpatienten im Urin ver-
dichten und diese potentiell mit einer er-
hohten Rezidivwahrscheinlichkeit bei Pa-
tienten mit einem Blasenkarzinom in der
Vorgeschichte einhergeht, soll dies in lau-
fenden Studien weiter analysiert werden.

Einer Sonderform des Blasenkarzi-
noms, dem plasmozytoiden Urothelkarzi-
noms (PUC), widmete sich die Studie, die
B. Keck von der Klinik fiir Urologie aus
Erlangen vorstellte (P 5.10). Der fiir die-
se Blasenkarzinomsubform typische Ver-
lust von membranstindigem E-Cadherin
wurde mit dem im konventionellen mus-
kelinvasiven, wenig differenzierten Bla-
senkarzinom verglichen, wobei ein deutli-
cher Unterschied (64,5% vs. 13,5%) gezeigt
werden konnte. In einem dhnlichen Ver-
héltnis (52,6% vs. 11,4%) wurde hingegen
eine nukledre Anreicherung von E-Cad-
herin beobachtet. In 78,1% der PUC-Fille
wurde die Expression von ,,Snail, einem
bekannten E-Cadherin-Suppressor, an-
hand von immunhistochemischen Fir-
bungen nachgewiesen. Hingegen konn-
te kein mutiertes E-Cadherin detektiert
werden. Untersuchungen hinsichtlich des
Auftretens von Einzelnukleotidpolymor-
phismen (SNP) in der Promotorregion
von E-Cadherin (CDH1) mit dem SNP-
1516260 zeigten keine Unterschiede zwi-
schen PUC-Patienten und gesunden Pro-
banden. Fazit der Studie war, dass weder
Mutationen noch SNP-Veranderungen im
CDHi-Gen als Ursache fiir den E-Cad-
herin-Verlust in Frage kommen. Hinge-
gen wird eher eine Regulation durch den
iiberexprimierten E-Cadherin-Suppres-
sor ,,Snail“ angenommen. Diese funktio-
nellen Untersuchungen beziiglich der ne-
gativen Regulation der E-Cadherin-Ex-
pression werden anhand von Analysen
des Promotormethylierungsstatus fort-
gefiihrt.

Grof3e Beachtung fand auf der diesjéh-
rigen DGU-Jahrestagung auch das Thema
des Nachweises zirkulierender Tumorzel-
len (CTC) im vendsen Blut und mégliche
Aussagen hinsichtlich Diagnostik, Prog-
nostik aber auch als neuer Parameter fiir



Zusammenfassung - Abstract

das therapeutische Ansprechen. Zu die-
sem Thema gab es bereits am Mittwoch
ein Akademieforum (AF6), in dem As-
pekte verschiedener Methoden zur De-
tektion von CTC im Mittelpunkt standen.
Ein Schwerpunkt wurde insbesondere auf
die Nutzung des CellSearch-Systems ge-
legt. Dieses System reichert zirkulierende
Tumorzellen mittels Antikorpern gegen
das Zelloberflachenprotein EpCAM aus
75 ml peripherem Blut an, womit aus-
schliefSlich EpCAM-positive Zellen de-
tektiert werden konnen.

Fiir die Gruppe um S. Riethdorf aus
Hamburg in Zusammenarbeit mit K. Pan-
tel stellte M. Rink sehr interessante Daten
firr das Blasenkarzinom vor, die mittler-
weile auch publiziert wurden (P 21.3 [10]).
In 15 von 50 Patienten (30%) mit einem
nichtmetastasierten Harnblasenkarzinom
wurde durchschnittlich 1 CTC detektiert.
In 5 von 5 Patienten (100%) mit einem
metastasierten Blasentumor wurden im
Median 100 CTC detektiert. Die vorge-
stellten Ergebnisse sind v. a. deshalb er-
staunlich, da die Expression von EpCAM
in priméren Tumoren zwar mit erh6htem
Tumorgrad im Blasenkarzinom zunimmt,
jedoch auch dann nur in 63% der Tumore
EpCAM positiv sind [11]. Fiir einen Ein-
satz in der Klinik sollte daher dringend
geklart werden, ob und weshalb sich CTC
hinsichtlich ihrer EpCAM Expression
vom Primédrtumor unterscheiden, um die
Spezifitit dieses Verfahrens zu evaluieren.
Erste Nachsorgedaten dieser Studie iiber
einen Zeitraum von 12 Monaten weisen
darauf hin, dass der Nachweis von CTC
auch in den nicht metastasierten Patien-
ten mit einem schlechteren Progressions-
freiem- und Gesamtiiberleben korreliert.

Zusammenfassend steht die moleku-
lare Diagnostik fiir das Blasenkarzinom
in einer priklinischen Phase. Gerade in
der jiingeren Vergangenheit konnten je-
doch mithilfe von Hochdurchsatzverfah-
ren und der Einfithrung internationaler
Standards sowohl in der histopathologi-
schen Bewertung, als auch in der mole-
kulargenetischen Charakterisierung von
Blasenkarzinomen richtungsweisende Er-
kenntnisse gewonnen werden. Diese miis-
sen jedoch in prospektiven, multizentri-
schen Studien validiert werden, damit sie
in den nachsten Jahren die klinische Be-
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Blasenkarzinom - Update. Was gab es neues auf dem Jahreskongress
2010 der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie in Diisseldorf?

Zusammenfassung

Ein vorrangiges Ziel des nationalen Netzwer-
kes,Deutscher Forschungsverbund Blasen-
karzinom e.V ist es, eine Plattform zu bieten,
auf der wissenschaftliche Aktivitaten im Be-
reich der Blasenkarzinomforschung gebiin-
delt und kommuniziert werden. Einen fun-
dierten Uberblick iiber aktuelle Arbeiten auf
diesem Forschungsgebiet bot die Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie
vom 22. bis 25. September 2010 in Diissel-
dorf. In diesem Artikel werden einige der in-

teressanten Beitrdge zum Thema Blasenkar-
zinomforschung inhaltlich zusammengefasst
und kommentiert. Ein Schwerpunkt wurde
insbesondere auf das Urothelkarzinom im Be-
reich der Uropathologie und die praklinische
Forschung gelegt.

Schliisselworter

Blasenkarzinom - Nationales Netzwerk -
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie -
Uropathologie - Praklinische Forschung

Bladder cancer update. What was new at the 2010 Annual Congress
of the German Association of Urology in Diisseldorf?

Abstract

One of the principal objects of the scientif-

ic research network “German Bladder Can-
cer Network”is to consolidate research activi-
ties on bladder cancer. An overview about di-
rections of current projects on this research
topic was given at the annual meeting of the
German Association of Urology in Diisseldorf
from September 22 to 25 September 2010. As
representatives of the“German Bladder Can-
cer Network” we summarize and comment
on some of the most interesting projects on

bladder cancer presented at this meeting.

A special focus will be on current develop-
ments in the field of uropathology and on dif-
ferent aspects in preclinical research on blad-
der cancer.

Keywords

Bladder cancer - National network - German
Bladder Cancer Network - Uropathology -
Preclinical research
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handlung von Blasentumorpatienten be-
einflussen kénnen.

Zelluldre Signalwege -
Implikationen fiir die
zukiinftige Therapie

Eine wichtige und sehr erfolgreiche Tar-
get-Therapie stellt aktuell der Einsatz von
mTOR-Inhibitoren im Nierenkarzinom
dar. Obwohl priklinische Daten im Bla-
senkarzinom zu diesem Signalweg fehlen,
werden verschiedene Phase-1/II-Studien
durchgefiihrt, die sich mit dem Nutzen
dieser Therapie im Blasenkarzinom be-
schiftigen. Vorlaufige Daten einer einar-
migen Phase-II-Studie mit Everolimus in
der Zweitlinientherapie wurden auf dem
diesjahrigen ASCO-Kongress vorgestellt.
Dabei zeigten nur 3 von 17 Patienten eine
geringe Ansprechrate nach Monogabe
von Everolimus bei moderaten Nebenwir-
kungsraten [12]. Das Fazit aus diesen Er-
gebnissen muss sicher die Beantwortung
der Frage sein, weshalb diese Ergebnisse
so enttduschend ausfallen und ob das De-
sign klinischer Studien tiberhaupt dem
Stand der Forschung entspricht.

Die Arbeitsgruppen von I. Kausch von
Schmeling von der Klinik fiir Urologie
der Universitit zu Liibeck und R. Naw-
roth von der TU Miinchen stellten Ergeb-
nisse ihrer Projekte vor, die sich prakli-
nisch mit mTOR-Inhibitoren im Blasen-
karzinom beschiftigen. In diesen Studien
konnte gezeigt werden, dass anders als in
der Literatur fiir verschiedene Tumorenti-
taten beschrieben [13], die Regulation des
Zellwachstums nicht nur iitber mTORCa,
den Proteinkomplex, der mittels der be-
kannten mTOR-Inhibitoren wie Everoli-
mus oder Temsirolimus inhibiert wird,
sondern auch iiber weitere Komponenten
dieses Signalweges gesteuert wird und die
Kklinisch zugelassenen mTOR-Inhibitoren
daher fiir die Regulation dieses Signalwe-
ges nicht ausreichen. Zudem konnte ein
komplexes Zusammenwirken zwischen
dem PI3K/Akt/mTOR- und dem MAPK-
Signalweg bei der Regulation von Tumor-
wachstum beschrieben werden. Als Fa-
zit kann deshalb festgehalten werden, das
diese beiden Signalwege basierend auf
den vorliegenden Daten definitiv als zu-
kiinftige Therapieoption fiir eine medi-
kamentose Therapie einen hohen Stellen-
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wert beim Blasenkarzinom erhalten wer-
den. Allerdings ist eine direkte Uberset-
zung der Therapie einer mTOR-Inhibiti-
on wie sie vom Nierenkarzinom bekannt
ist, nicht zu empfehlen, da die molekula-
ren Mechanismen im Blasenkarzinom of-
fensichtlich komplexer sind (P 5.1, P 5.3).

Neue Therapieansitze
fiir das Blasenkarzinom

Zwei Arbeiten zeigten an orthotopen
Mausmodellen neue Therapieoptionen
fiir das Blasenkarzinom. Beide Projek-
te stehen kurz vor der Umsetzung in die
Klinik und sollen daher hier erwéhnt wer-
den. Die Installationstherapie mit radio-
aktiv markierten Antikérpern gegen mo-
lekulare Marker des Blasenkarzinoms
wurde bereits frither in klinischen Studien
untersucht [14, 15]. In diesen Studien wur-
den Antikorper gegen EpCAM und ,,Hu-
man Milk Fat Globulin 2“ eingesetzt. Es
konnte keine Radioaktivitdt im periphe-
ren Blut oder anderen Organen als der
Blase der Patienten nach Instillation nach-
gewiesen werden. Allerdings wurde die-
ser Ansatz nicht weiter verfolgt, da die Ra-
dioaktivitdt an den Tumoren nicht ausrei-
chend war, um zytotoxische Effekte aus-
zulosen.

M. Authenrieth von der Urologischen
Klinik und Poliklinik der TU Miinchen
stellte nun neue Ergebnisse eines Pro-
jekts der Arbeitsgruppe um R. Seneko-
witsch-Schmidtke von der Nuklearmedi-
zinischen Klinik der TU Miinchen vor (P
5.2). Ziel dieser tierexperimentellen Stu-
die war es, die Wirksamkeit einer intra-
vesikalen Therapie mit einem gegen den
EGF-Rezeptor (EGFR) gerichteten und
mit dem a-Strahler Bismuth-213 (*3Bi-an-
ti-EGFR-mADb) konjugierten monoklona-
len Antikorpers (mAb) im Vergleich mit
Mitomycin C zu untersuchen. Dafiir wur-
de ein orthotopes Blasenkarzinommodell
in immuninkompetenten Swiss-Nu/Nu-
Nacktmaéusen etabliert. Fiir die Etablie-
rung des Xenotransplantatmodells wur-
de die orthotop wachsende Blasenkarzi-
nomzelllinie EJ28 genutzt, die aufgrund
der zuvor erfolgten Transfektion mit dem
Reportergen Luciferase ein nichtinvasives
Monitoring des Tumorwachstums mittels
»Bioluminesz Imaging“ (BLI) erméglich-
te. Anhand von wochentlichen BLI-Mes-

sungen wurden die Effekte einer Thera-
pie mit 0,925 MBq ***Bi-anti-EGFR-mAb,
Mitomycin C oder nur dem EGFR-mAb
auf das Wachstum der othotopen E]J28-
Tumoren verfolgt. Dabei zeigten alle mit
dem *“Bj-anti-EGFR-mAb behandelten
Tiere eine deutliche Tumorregression. Die
Uberlebensrate dieser Gruppe war mit
90% nach 300 Tagen Beobachtungszeit si-
gnifikant hoher als die der Mitomycin-C-
(40%) bzw. der EGFR-mAb-Gruppe (0%;
[16]). Diese tierexperimentelle Studie be-
legt, dass das nichtmuskelinvasive Blasen-
karzinom zielgerichtet und mit einer ge-
ringen Schidigung der umliegenden ge-
sunden Zellen therapiert werden konnte.
Die klinische Wirksamkeit dieses zielge-
richteten, antikérpervermittelten Wirk-
stofftransports direkt an die oberflachlich
wachsenden Tumorzellen soll nun an-
hand einer klinischen Phase-I-Studie va-
lidiert werden.

In einem zweiten Modell beschaftigt
sich die Arbeitsgruppe um P. Olbert und
A. Hegele von der Urologischen Universi-
tatsklinik in Marburg mit der Wertigkeit
von ,toll-like receptor 9“ (TLRg) Ago-
nisten (CpG-Oligonukleotiden, ODN)
bei der Therapie des Blasenkarzinoms.
In jiingerer Vergangenheit wurden TLR
als therapeutische Zielmolekiile durchaus
kontrovers diskutiert [17, 18]. Die Mar-
burger Gruppe konnte nun erstmals an
40 Patienten die Expression von TLRg in
den Karzinomzellen von >50% der unter-
suchten Urothelkarzinomen nachweisen.
Dies entspricht den Erfahrungen in ande-
ren Tumorentititen (z. B. dem Bronchial-
karzinom oder hamatologischen Neopla-
sien). TLRg ist beim Menschen norma-
lerweise nur auf plasmazytoiden dendri-
tischen Zellen und B-Zellen exprimiert.
Hieraus ergibt sich fiir neue immunthe-
rapeutische Agenzien (TLR9-Agonisten)
die Frage, welche therapeutischen Kon-
sequenzen eine TLR9-Expression in Tu-
morzellen hitte. In einem weiteren Schritt
wurden im subkutanen und orthotopen
murinen Blasenkarzinommodell antineo-
plastische Eigenschaften von TLR9-Ago-
nisten (CpG-ODN) nachgewiesen. Die-
se Reaktion kann wahrscheinlich auf
eine Immunreaktion zurtick gefiihrt wer-
den, die nach intravesikaler CpG-ODN-
Behandlung in der Blase und in Lymph-
knoten nachweisbar war. Da TLRg bak-



terielle DNA erkennt, spielt dieses Mo-
lekiil wahrscheinlich auch eine Rolle bei
der BCG-Therapie. Die Charakterisie-
rung der Funktion von TLRg auf Tumor-
zellen sollte abschlieflend die Frage nach
einer Translation dieser Therapieoption
auf den Menschen kliren (P 21.6, P 21.9)

Der Evaluierung neuer, molekular ba-
sierter Therapieansitze widmeten sich
zwei weitere Posterbeitrdge. Von der
Arbeitsgruppe der Klinik fiir Urologie der
TU Dresden um S. Fiissel wurde ein pra-
klinisches In-vitro-Therapiemodell zur
Hemmung des Blasenkarzinomzellwachs-
tums vorgestellt, das auf der Ausschaltung
tumorassoziierter Faktoren mit Hilfe von
»small interfering RNA® (siRNA) beruht
(P 5.4). Als Targets fiir diese Expressions-
inhibitoren wurden 4 Apoptoseinhibito-
ren aus der BCL2- und der ,,inhibitor of
apoptosis“ (IAP-)Familie ausgewéhlt, die
essentiell fiir die Proliferation und The-
rapieresistenz von Blasenkarzinomzellen
sind. Die gleichzeitige siRNA-vermittel-
te Expressionsminderung von mehreren
Apoptoseinhibitoren bewirkte nicht nur
eine Reduktion des Wachstums der Bla-
senkarzinomzelllinien EJ28 und J82, son-
dern auch eine deutliche Chemosensiti-
vierung dieser Zellen. Durch die simulta-
ne Inhibierung verschiedener Apoptose-
inhibitoren kann potentiell einer Expres-
sionsgegenregulation nach Ausschaltung
einzelner Faktoren durch dquivalente
Faktoren der jeweiligen Apoptoseinhibi-
torfamilie entgegengewirkt werden. Die-
ser multimodale Ansatz bietet moglicher-
weise die Grundlage fiir eine neuartige
Kombinationstherapie, insbesondere fiir
die Behandlung des nichtmuskelinvasiven
Blasenkarzinoms.

Grundlagenforschung -
zukiinftige Modellsysteme
und Fragestellungen

Ein bekanntes Problem der préklinischen
Forschung ist es, die Komplexitit eines
Tumors in einem einfachen und reprodu-
zierbaren Modell méglichst realititsnah
nachzustellen. Der Einsatz reiner Zellkul-
turen, die zwar durchaus Vorteile bei der
Beantwortung bestimmter Fragestellun-
gen bieten, vermittelt haufig ein falsches
Bild bei der Charakterisierung des Verhal-
tens eines ,Gesamttumors“. Dieser setzt
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sich nicht nur aus epithelialen Tumorzel-
len, sondern u. a. auch aus Fibroblasten
und Endothelzellen zusammen, die sich
gegenseitig beeinflussen. Fibroblasten
sind ein wichtiger Bestandteil in der Tu-
morbiologie, da dieser Zelltyp durch die
Bildung von extrazelluldrer Matrix oder
der Expression von Wachstumsfaktoren
spezifisch und maf3geblich das Tumormi-
kromilieu beeinflusst.

Die Gruppe um K. Junker von der Kli-
nik fiir Urologie des Universitétsklinikum
Jena beschiftigt sich daher mit Modellsys-
temen, die ein gemeinsames Wachstum
dieser verschiedenen Zelltypen unter de-
finierten Kulturbedingungen erlaubt. So
wurden tumorassoziierte Fibroblasten aus
Gewebematerial isoliert und mit epithe-
lialen Tumorzelllinien kultiviert. Bei an-
schliefenden Proteom- und miRNA-
Analysen konnte eine verdnderte RNA-
und Proteinexpression in den Tumorzel-
len nachgewiesen werden. Diese Ergeb-
nisse unterstreichen, dass zwar der Einsatz
reiner Zellkulturen weiterhin ein wichti-
ger Bestandteil der Grundlagenforschung
sein wird, jedoch aufwendigere Modelle
wie das beschriebene in der Zukunft bei
der Charakterisierung tumorbiologischer
Prozesse stirker berticksichtigt werden,
um eine bessere Translation praklinischer
Ergebnisse in die Praxis zu erméoglichen.

Aktuelle wissenschaftliche Arbei-
ten haben gezeigt, dass eine Subgrup-
pe an Tumorzellen gewisse Stammzell-
eigenschaften wiedererwerben und da-
mit nicht nur fiir die Progression des Tu-
mors eine entschiedende Rolle spielen,
sondern v. a. auch Resistenzen gegen-
tiber medikamentdsen Therapien zeigen.
Der Notch-Signalweg reguliert zusam-
men mit dem Wnt-, ,bone morphogene-
tic protein® (BMP-) und dem Hedgehog-
Signalweg die Stammzellentwicklung und
Zelldifferenzierung. Alle diese Signalwege
haben in den vergangenen Jahren eine er-
hohte Aufmerksamkeit bei der Charakte-
risierung der Tumorgenese des Blasenkar-
zinoms erfahren.

Die Arbeitsgruppe um W.A. Schultz
aus Diisseldorf hat in den vergange-
nen Jahren bereits grundlegende Arbei-
ten iiber die Aktivitit dieser Signalwe-
ge im Blasenkarzinom veroffentlicht
[19]. In dem aktuellen Projekt stellte die-
se Arbeitsgruppe eine interessante Arbeit
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zum Notch-Signalweg im Blasenkarzi-
nom vor (P 21.4). Darin wurde gezeigt,
dass NOTCH1 im Urothelkarzinom we-
niger stark als im Normalgewebe expri-
miert wird und in In-vitro-Studien als
Tumorsuppressor wirkt. Weitere Unter-
suchungen zur genauen Funktion von
Notch und dem Zusammenspiel weiterer
Signalwege im Blasenkarzinom sollten ein
besseres Verstandnis der postulierten Tu-
morstammzelle und damit der Tumorge-
nese geben.

Fazit fiir die Praxis

Auf der Jahrestagung der DGU 2010 wur-
den verschiedene Ansétze fiir die Ent-
wicklung neuer molekularer Marker und
auch neuer Therapiestrategien vorge-
stellt. Fiir die klinische Etablierung mole-
kularer Marker wurde jedoch auch deut-
lich, dass ein wichtiger Schritt ein gutes
und grofB angelegtes Studiendesign dar-
stellt, wie es aktuell z. B. mit der URO-
MOL-Studie durchgefiihrt wird. Damit
sollten neue Biomarker wie FGFR3 end-
giiltig den Schritt in den angewandten
klinischen Alltag finden. Fiir die Thera-
pie konnten vor allem in dem Bereich
der Instillationstherapie neue mogli-

che Ansatze aufgezeigt werden. Dabei
kommt dem Einsatz von Antikorpern si-
cherlich eine grof3e Bedeutung auch in
der Zukunft zu. Aber auch im Bereich

der Grundlagenforschung gibt es neue
Denkansatze, die zu einem gréBeren Ver-
standnis der Tumorbiologie und damit
auch der besseren Nutzung vorhandener
oder der Entwicklung neuer Therapeuti-
ka fiihren sollte. Dabei zeigte sich fiir alle
Projekte, dass eine enge Verzahnung und
intensiver Austausch interdisziplinarer
Gruppen ein grundlegender Katalysator
fiir ein erfolgreiches Arbeiten ist.
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