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Invasionsmechanismen 
und 
Metastasierung 
des    
Urothelkarzinoms



Allgemeines

• Hauptursachen der krebsspezifischen Mortalität 
sind Tumorinvasion und Metastasierung.

• Beim Urothelkarzinom existieren 
histopathologische und molekulare Parameter, 
die mit aggressivem Tumorwachstum und 
Metastasierung korrelieren.



Epidemiologie

• Das Urothelkarzinom der Blase 
zählt zu den häufigsten 
Malignomen des Mannes.

• Nur 5% manifestieren sich im 
oberen Harntrakt.



Klassifikation

• Nicht invasive Karzinome (pTa)
• Invasive Karzinome 

• „durchbrechen“ die Basalmembran >>> pT1  
• zeigen eine high-grade Differenzierung
• besitzen Metastasierungspotenzial 
• pT2
• pT3
• pT4

• Bei 25% der Erstdiagnosen liegt bereits ein 
muskelinvasives Wachstum vor. 



Therapie der Wahl beim invasiven 
Urothelkarzinom

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

• Eine lymphogene Metastasierung ist zum Zeitpunkt der 
RZ ein negativer Prognosefaktor,
• erfolgt in der Regel vor der Diagnose hämatogener 

Fernmetastasen.



Allgemeine Mechanismen der 
Metastasierung

• Lokale Invasion und spätere Metastasierung sind ein 
kaskadenartiger Prozess beginnend mit
• lokaler Migration des  Tumors  >>
• dann Invasion durch Separation vom Primärtumor  >>
• Durchbrechen der Basalmembran und Invasion des lokalen Stromas 

bzw. der extrazellulären Matrix (EZM) >>
• Invasion in Lymph- und/oder Blutgefäße.

• Cave: Tumorzellen können die Zirkulation wieder 
verlassen, in umliegendes Gewebe eindringen und ihr 
eigenes Stroma bilden.

• Folge: Kolonisierung und Fernmetastasenbildung.



Metastasierung durch Migration von 
Tumorzellen durch funktionell getrennte 
Kompartimente

• Degradierung der extrazellulären Matrix (ECM) durch
• Integrine
• Matrixmetalloproteinasen (MMP)

• Folge:
• Lyse der ECM
• Hemmung der Zell-Zell-Interaktionen
• Hemmung der Zelladhäsion



Metastasierung durch Migration von Tumorzellen 
durch funktionell getrennte Kompartimente

• Matrixmetalloproteinasen (MMP) 
• sind eine  Gruppe zinkabhängiger Endopeptidasen

• nehmen Einfluss auf 
• Proliferation
• Angiogenese
• Migration
• Invasion 
• Metastasierung



• Epitheliale mesenchymale Transition (EMT),
ein weiterer Invasionsmechanismus 
• Tumorzellen verändern ihren ursprünglichen Phänotyp                

z.B. durch Verlust ihrer epithelialen Merkmale:
• Verlust von (E-) Cadherin,                                                               

ein Protein zur Aufrechterhaltung der Zell-Zell-Kontakte.  
• verstärkte Expression von N-Cadherin,                                           

welches mesenchymale Zellen kennzeichnet.

• Der „Cadherin-Switch“ führt zu einer erhöhten Zellmotilität.

• Interaktion zwischen Gefäß-, Tumor- und Endothelzellen    
= Endothelzellaktivierung 

• ist relevant für spätere Extravasation
• Kontakt führt zu einem 

• prothrombotischen
• proinflammatorischen
• die Zelladhäsion begünstigenden intravaskulären Milieu.



Bedeutung des Lymphgefäßsystems   
        für die Metastasierung

• Aus der Tumorperipherie erfolgt die lymphogene 
Metastasierung =  Zellinvasion der Lymphgefäße 

• >> Lymphgefäßdilatation durch hyperpermeable Blutgefäße
• >> erhöhter interstitieller Druck
• >> Lymphstau

• Cave: Einige Mechanismen gleichen Prozessen der 
Wundheilung
• bei Entzündungen
• der Angiogenese
• der Lymphangiogenese
• der Chemotaxis immunologischer Zellen





Lymphgefäßspezifische Marker

Folgende Marker korrelieren mit der Entwicklung eines 
neuen tumorassoziierten Lymphgefäßsystems:

• Lyve-1
• Podoplanin
• VEGF-C
• VEGF-D



Mechanismen der Metastasierung 
des Urothelkarzinoms

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

• Die Hauptbestandteile der urothelischen Basalmembran 
• Laminin
• Typ IV-Kollagen                                                                                 

werden von MMP2 und MMP9 (= Gelatinasen) gespalten. 

• >> erhöhte Sekretion von MMP2 und MMP9 beim  
muskelinvasiven Urothelkarzinom

   



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

• Die verstärkte Expression von Chemokinen ist
• physiologisch bei Immunreaktionen und Entzündungen
• pathologisch bei Urothelkarzinomen.
  machen Chemotaxis 
• >> erhöhter Zellmotilität >> Invasion >> Kolonisierung 

>> Metastasen.

• VEGF und Chemokine induzieren
• Angio- und Lymphangiogenese.





Ein neuer elektrophysiologischer   
      Invasionsassay 

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

      
• Durch Lösung der Zellverbände in der Einzelzellschicht       

              kommt es zu einem Widerstandsabfall.
• Dies geschieht durch proteolytische Enzyme,                      

                  die durch die Urothelkarzinomzellen induziert 
werden. 

• Die Höhe des Widerstandsabfalles ist proportional dem   
Invasionspotential der Karzinomzelle.

• Dies ermöglicht es, benigne von malignen Zellen 
eindeutig zu unterscheiden.



Neuer elektrophysiologischer 
Invasionsassay



Ausblick

• Wenn die Schlüsselmechanismen der Invasion 
identifiziert sind, wäre eine molekular zielgerichtete 
lokale Instillationstherapie der Harnblase denkbar.

• Durch einen Widerstandstest wäre eine eindeutige 
Differenzierung von benignen und malignen 
Urothelzellen möglich.
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