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Allgemeines

* Hauptursachen der krebsspezifischen Mortalitat
sind Tumorinvasion und Metastasierung.




Epidemiologie

* Das Urothelkarzinom der Blase
zahlt zu den haufigsten
Malignomen des Mannes.




Klassifikation

* Nicht invasive Karzinome (pTa)

* |Invasive Karzinome
¢ ,durchbrechen” die Basalmembran >>> pT1
* zeigen eine high-grade Differenzierung




Therapie der Wahl beim invasiven
Urothelkarzinom

* Radikale Zystoprostatektomie (RZ) mit bilateraler
pelviner Lymphadenektomie
* 5-Jahre-Uberlebenszeit 50-60%.




Allgemeine Mechanismen der
Metastasierung

Lokale Invasion und spatere Metastasierung sind ein
kaskadenartiger Prozess beginnend mit

* lokaler Migration des Tumors >>

* dann Invasion durch Separation vom Primartumor >>




Metastasierung durch Migration von
Tumorzellen durch funktionell getrennte
Kompartimente

* Degradierung der extrazellularen Matrix (ECM) durch
* Integrine




Metastasierung durch Migration von Tumorzellen
durch funktionell getrennte Kompartimente

* Matrixmetalloproteinasen (MMP)
* sind eine Gruppe zinkabhangiger Endopeptidasen

* nehmen Einfluss auf




* Epitheliale mesenchymale Transition (EMT),
ein weiterer Invasionsmechanismus

* Tumorzellen verandern ihren urspringlichen Phanotyp
z.B. durch Verlust ihrer epithelialen Merkmale:

* Verlust von (E-) Cadherin,
ein Protein zur Aufrechterhaltung der Zell-Zell-Kontakte.

* verstarkte Expression von N-Cadherin,
welches mesenchymale Zellen kennzeichnet.

Der ,Cadherin-Switch” fuhrt zu einer erhdhten Zellmotilitat.




Bedeutung des LymphgefalRsystems
fur die Metastasierung

Aus der Tumorperipherie erfolgt die lymphogene
Metastasierung = Zellinvasion der Lymphgefal3e

>> Lymphgefal3dilatation durch hyperpermeable Blutgefalde
>> erhohter interstitieller Druck

>> Lymphstau




Abb. 1 & Immunfluoreszenzfarbung von Lymphge nit dem Marker D2-4 ddoplanin), der das Endothel von Lympl



LymphgefaBspezifische Marker

Folgende Marker korrelieren mit der Entwicklung eines
neuen tumorassoziierten Lymphgefaldsystems:

 Lyve-1



Mechanismen der Metastasierung
des Urothelkarzinoms

* Degradation der ECM und der Basalmembran
 >> Beginn der Invasion

* Die Hauptbestandteile der urothelischen Basalmembran



e Patienten, die kein N-Cadherin exprimierenn
haben eine schlechtere Prognose als mit N-
Cadherin.

* Die verstarkte Expression von Chemokinen ist
* physiologisch bei Immunreaktionen und Entzundungen




Abb. 2 A Erhohte Lymphgefalldichte (Lymphgefallendothelzellen dunkedrot

angetarbt mit D2-40) in der Peripherie eines Tumorareals (schwarzer Plei)

Baim Urothelkarzinom cer Hambiase und des oberen Harntrakies widi
:'l:'

jeweils eine positive Korrelation zwischen einer erhohten peritumoralen
Lymphgefaldichte und dem Vorhandensein einer Lymphknotenmetastasie-

rung beobachtet (eigene Farbung; Vergr, 200:1)




Ein neuer elektrophysiologischer
Invasionsassay

 basiert auf dem Abfall eines elektrischen
Widerstandes uber einer Einzelschicht von Zellen,
die die Basalmembran simuliert.




Neuer elektrophysiologischer
Invasionsassay
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Abb. 3 & a Schematischer Aufbau des peven elektrophysiologischen Invasionsassays. Epithelia

le MDCK-C7-Zellen [, Zellschichl”) weerden unter einer Membran ausgesat [Porengrolie innerballb des
Membran 0.4 pm]. Es werden Urathelkarzinomzellen |, Tumarzellen®) in die Einsatzschale gesat, Die
sa hefindet sich aberhalb der Membran. Der transepitheliale elektrische Widerstand (TEER) wird in ca,
24-stindlichen Intervallen anhand eines Volt-Ohm-Meaters gemessen und korreliert mit dem invasi-
ven Potential der Tumorzellen. b Beproduzierbare Widerstandsabfille zeigten sich in unabhanglgen
Messungen dber einen Zeitraum von 4 Tagen. Es wurde ein signifixanter Unterschled zwischen dem
Irvasionspotenzial benigner Urothel- (Urotsa, rote Kurve) und Urothelkarzinomazellen (T24, bigue Kur-
ver haher TEER-Abfall = hohes invasives Patantiall beobachtet imod. nach [3] mit freundlicher Geneh-
migung von Elsevier)



Ausblick

* Wenn die Schlisselmechanismen der Invasion
identifiziert sind, ware eine molekular zielgerichtete
lokale Instillationstherapie der Harnblase denkbar.
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