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Prostatakarzinom

Prostatakrebs
[l. Metastasierung des Prostatakarzinoms

Bei der Diagnose eines Prostatakarzinoms liegt in der (iberwiegenden Anzahl
der Félle keine Metastasierung vor. In einem solchen Stadium bietet sich die
Maoglichkeit einer kurativen Behandlung — in der Regel durch Prostatektomie
oder Strahlentherapie. Doch auch danach kommt es vielfach zum Wiederauf-
treten der Krankheit. In dieser Situation ist davon auszugehen, dass die meis-
ten Rezidive eines Prostatakarzinoms durch disseminierte Tumorzellen (DTC
oder okkulte “Mikrometastasen”) verursacht werden, die das Zielgewebe
unter Umstanden schon vor dem Zeitpunkt der Erstdiagnose und der Behand-
lung des Primdrtumors kolonisiert haben (La Manna et al., 2019).

Fiir und Wider der Seed-and-Soil-Theorie

Bereits zu Anfang des 19. Jahrhunderts war erkannt
worden, dass sich Krebs auch fernab vom Primar-
tumor ausbreiten kann. Der Begriff Metastasierung
wurde gepragt. Aufgrund eines Artikels
Uber die Ausbreitung des sekunddren
Wachstums bei Brustkrebs aus dem Jahr
1889 wird dem britischen Chirurgen
Stephen Paget die so genannte Seed-
and-Soil-Theorie zugesprochen (Paget,
1889). Als deren Grundgedanke gilt die
Uberlegung, dass die Ausbreitung der sekundiren
Tumore wahllos erfolgen sollte, sofern die Organe,
in denen sie sich ansiedeln eine passive Rolle dabei
spielten. Das widersprach aber den Beobachtungen.
Daher war es naheliegend davon auszugehen, dass
einige Organe offenbar einen besonders fruchtba-
ren Boden fiir die Ansiedlung disseminierter Tumor-
zellen bieten. Beim Prostatakarzinom macht sich das
durch die vorrangige Metastasierung ins Knochenge-
webe bemerkbar.

Die Beschreibung der Metastasierung allein unter
dem Aspekt der Abwanderung deckt nicht alle Abstu-
fungen des Streuens von Tumoren. Metastasierung ist
nicht die einfache Migration in einer Richtung, son-
dern eher die dynamische Streuung von Zellen, die mit
dem Primartumor verbunden bleiben. Dieser Prozess
wurde auch als Krebs-Diaspora bezeichnet (Pienta et
al., 2013; Reyes et al., 2015)]. Darin spiegelt sich die
Austreibung aus einem einzelnen Ursprungsort wider.
In der Diaspora zeigen die abgesiedelten Zellen ein
Gedachtnis fiir Herkunft und Abstammung. Eine voll-
standige Assimilation in das neue Umfeld findet nicht
statt. Der Pathologe kann zumeist erkennen, woher
die Krebszelle urspriinglich stammt.

Translozieren von Tumorzellen in entfernte
Organe

Metastasierung ist ein Prozess, bei dem sich Zellen
aus einem Primartumor von ihren Nachbarzellen 16-
sen, einen mesenchymalen Charakter annehmen, in
die Zirkulation Ubertreten, als zirkulierende Tumor-
zellen (CTC) migrieren, um das GefdBsystem an ei-
nem Ort distal zum Primartumor zu verlassen, durch
einen Prozess der Riickwandlung wieder in einen
Zustand mit epithelialen Charakteristika tibergehen
und unter Umstanden in die Lage versetzt werden,
als Tochtergeschwiilste auszuwachsen (Obenauf &
Massagué, 2015). Das Losen aus einem Epithelver-
band bedingt die Aufgabe typischer epithelialer Cha-
rakteristika. Dazu gehoren Zell-zu-Zell-Verbindungen
wie die punktférmigen Adhdsionskontakte (Desmo-
somen) und die giirtelférmigen Tight Junctions (Zo-
nulae occludentes). Letztere bedingen die Zellpola-
risation in einen apikalen und einen basalen Pol. Der
Verlust all dieser Merkmale ist eine Voraussetzung
fir Zellmigration.

Aus einem Gramm Tumorgewebe |6sen sich tag-
lich mehrere Millionen Zellen und gelangen als CTC
in die Zirkulation. Dort tiberlebt nur ca. jede zehntau-
sendste Zelle und verlasst anderenorts das GefaRsys-
tem als disseminierte Tumorzelle (DTC). An der Mig-
ration von Tumorzellen aus dem Primartumor und der
Invasion eines distalen Organs sind eine Reihe von
Genprodukten involviert, von denen Plexin-B1, ein
Zelloberflachenrezeptor flir Semaphorine, als chemo-
taktischer Auslosereiz in die Kontrolle der Zellmigra-
tion einbezogen ist. In Prostatakrebs-Primartumoren
konnen auch somatische Missense-Mutationen im Ple-
xin-B1 vorkommen (Wong et al., 2007). Die Bedeu-
tung des Plexin-B1 fiir die Metastasierung macht es zu
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einem potenziellen therapeutischen Ziel, um die leta-
le Ausbreitung von Prostatakrebs zu blockieren (Shor-
ning et al., 2023).

Epithelial-mesenchymale Transition (EMT)

An Initiierung und Progression der Tumormetastasierung
sind eine Reihe zelluldrer Programme beteiligt. Unter ih-
nen kommt einem reversiblen biologischen Prozess, der
epithelial-mesenchymalen Transition (EMT), die Schlis-
selrolle zu. Im Zusammenwirken mit der umgekehrt ver-
laufenden mesenchymal-epithelialen Transition (MET)
kann es letztendlich zur Bildung metastatischer Herde
kommen (Liu et al., 2015). Durch das zelluldre Transdiffe-
renzierungsprogramm werden die Tumorzellen in einen
Phéanotyp tberfiihrt, durch den sich ihr Migrations- und
Invasionspotenzial erh6ht. Das ermdglicht ihnen, Blut-
gefdlBe zu infiltrieren, sich als zirkulierende Tumorzel-
len (CTC) zu verbreiten und nach Extravasation andere
Gewebe zu invadieren. Zudem erhohen sich die Resis-
tenz gegeniiber Chemo- und zielgerichteten Therapien
und die Abschirmung vor Immunerkennung.

Die Fahigkeit ausdifferenzierter Zellen, ihre Identitdt
zu wechseln, ist als zelluldre Plastizitét definiert, bei der
ein Wechsel der Abstammung durch Transdifferenzie-
rung, Dedifferenzierung und Umprogrammierung statt-
findet (Kwan et al., 2023). Dieser Prozess umfasst die
weitgehende Reorganisation des Zytoskeletts, den Ver-
lust der epithelialen Integritdt und die Annahme mes-
enchymaler Zige. Die EMT/MET-Plastizitét ist fur das
,Go-or-Grow“-Prinzip (Migration oder Proliferation)
von grolber Bedeutung. Das setzt die dichotome Bezie-
hung zwischen Zellmotilitdt und -proliferation voraus
(Akhmetkaliyev et al., 2023).

Als hauptsdchlicher Regulierer der EMT wurde der
Transkriptionsfaktor Sox4 identifiziert. Er scheint in der
epistatischen Hierarchie der EMT-Regulation ziemlich
weit oben zu stehen. Sox4 kontrolliert neben der His-
ton-Methyltransferase EZH2 eine Reihe EMT-relevan-
ter Gene. Das verdeutlicht bei der EMT ein erhebliches
Zusammenspiel zwischen transkriptioneller und epige-
netischer Kontrolle (Tiwari et al., 2013). An der epige-
netischen Deregulierung verschiedener Gene der EMT
ist sowohl hyper- als auch hypomethylierte DNA betei-
ligt (Lo et al., 2017).

Uber epigenetische Modifikationen lassen sich zel-
luldre Verhaltensweisen regulieren, ohne dabei von der
DNA-Sequenz abhangig zu sein oder diese zu beein-
flussen. Schnelle und dynamische epigenetische Pro-
zesse spielen auch im Rahmen der EMT eine wichtige
Rolle beim Zell-Remodellierung, der Zell-zu-Zell-Kom-
munikation und der Verbindung zwischen Zellen und
ihrer Umgebung (Zhang et al., 2023). Weitere Bedeu-
tung kommt der epigenetischen Regulierung bei der
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Umkehrbarkeit der EMT zu, die eine ausgedehnte Re-
programmierung der Gen-Expression bedingt (Wu et
al., 2012; Tam & Weinberg, 2013).

Tumorzellen, die das EMT-Programm durchlaufen, sind
durch umfassende Veranderungen auf mehreren Ebenen
charakterisiert. Die Wandlung des Tumorzell-Phdnotyps
wird hauptsachlich von einer Gruppe mafgeblicher Tran-
skriptionsfaktoren, durch die epigenetische Unterdrii-
ckung epithelialer Marker, die transkriptionelle Aktivie-
rung von Matrix-Metalloproteinasen und
durch Umstrukturierung des Zytoskeletts
vorangebracht (Huang et al., 2022).

Die Schliisselrolle bei der EMT kommt
der Aktivierung des Zelladhasionsglykopro-
teins N-Cadherin begleitet von der Herun-
terregulierung des E-Cadherins zu. Dieser
Prozess wird von einem komplexen Netz-
werk von SignalUbertragungswegen und
Transkriptionsfaktoren wie SNAIT, SNAI2,
SLUG, TWIST1, ZEBT und ZEB2 reguliert
(Wang et al., 2016; Loh et al., 2019).

Epithelial/mesenchymaler Hybrid-Phinotyp

Mit der EMT wird kein dichotomes Prinzip (Alles oder
Nichts) verfolgt. Die Tumorzellen wechseln nicht zwi-
schen zwei Varianten hin und her — entweder endothe-
lialer oder mesenchymaler Zustand. Sie kénnen auch
auf der Ebene eines hybriden Phédnotyps (epithelial/
mesenchymal [E/M]) stehen bleiben (Armstrong et al.,
2011). Tatsachlich entsteht durch die EMT eine breit-
gefdcherte Reihe hybrider Zwischenstufen, die sowohl
epitheliale als auch mesenchymale Merkmale in unter-
schiedlicher Verteilung in sich vereinen (Canciello et
al., 2022). Die resultierenden Zellen mit gemischt epi-
thelialen (adhdsiven) und mesenchymalen (migratori-
schen) Eigenschaften, sind in der Lage, sich vom Pri-
martumor kollektiv als Zellcluster zu [6sen und in die
Zirkulation zu gelangen (Wu et al., 2015). Solche Clus-
ter zirkulierender Tumorzellen kénnen apoptoseresis-
tenter sein und ein hoheres tumorinduzierendes Po-
tenzial besitzen als gidnzlich in den mesenchymalen
Phanotyp Ubergegangene solitér zirkulierende Tumor-
zellen (Jolly et al., 2015).

Lange Zeit stellte sich die Frage nach der Art von Tu-
morzellen, aus denen Metastasen hervorgehen. Den
tiblichen Modellen entsprechend wurde davon ausge-
gangen, dass Metastasen die Aussaat einzelner Zellen
aus dem Primdrtumor sind. Entgegen dieser Vorstellung
mehren sich Indizien, die auch fir eine kollektive In-
vasion von Tumorzellen sprechen, deren Migration zu
Clustern vereint stattfindet (Cheung & Ewald, 2016).

Die Plastizitat befahigt Tumorzellen mit einem E/M-
Hybrid-Phénotyp, sich im Disseminierungsprozess am
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Zirkulierende Tumor-
zellen verlieren im
Rahmen der epithelial-
mesenchymalen
Transition (EMT)
epitheliale Merkma-
le zugunsten eines eher
mesenchymalen
Charakters.
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besten unterschiedlichen Umgebungen anzupassen.
Diese flr die Tumordissemination entscheidende Vo-
raussetzung ist in gemeinsam Ubersiedelnden Zellen
am weitgehendsten ausgepragt und macht die E/M-
Hybridzellen zu den eigentlichen ,Ubeltitern” bei der
Metastasierung (Jolly et al., 2015).

Rolle des E/M-Hybrid-Phanotyps bei der
Immunflucht

Bei Krebszellen ist die Disposition zur Proliferation,
der Sensitivitdt gegenliber Medikamenten und dem
Ansprechen auf Apoptose-Signale im epithelialen Zu-
stand am hochsten ausgepragt. Dagegen iiberwiegen
im mesenchymalen Stadium die Resistenz gegentiber
Medikamenten, die Fahigkeit zur Invasion und die Im-
munflucht. Dabei bedienen sich Krebszellen diverser
Strategien, um der Immuniiberwachung zu entgehen,
wie auch einer durch adaptive Tumor-Neoantigene be-
wirkter Antitumor-Immunitét (Brabletz et al., 2021).

Persistierende medikamenten- und immuntolerante
Zellen entstehen nicht nur durch Mutation, sondern
konnen sich auch durch phanotypische Plastizitat und
vom Zufall abhéngige Zell-zu-Zell-Variabilitdt heraus-
bilden (Jolly et al., 2018). Insofern hat der hybride E/M-
Zustand immunmodulierende Effekte. Von der verwi-
ckelten gegenseitigen Beeinflussung zwischen hybriden
E/M-Hybrid- und Immunzellen sind biologische Pro-
zesse wie Invasion, Metastasierung und Regeneration
betroffen (Canciello et al., 2022).

Die EMT ist auch ein Faktor, der bei der Resistenz ge-
geniiber Immuntherapien mitwirkt (Soundararajan et al.,
2019). Denn Krebszellen machen sich die EMT zunutze,
indem sie sich der Erkennung durch die Immunabwehr
entziehen. Hierbei wird die Expression des PD-L1- und
verschiedener anderer Immuncheckpoint-Liganden auf
direkte Weise von der EMT reguliert (Chen et al., 2014).
Insofern wird angenommen, dass die EMT eine Immun-
checkpoint-abhdngige Resistenz gegeniiber Anti-Tumo-
rimmunitét herbeiftihrt. Durch die Redundanz mehre-
rer Immuncheckpoints kénnen Krebszellen durch die
EMT gegenliber Therapien, die gegen einen oder we-
nige Checkpoints wie Anti-PD-L1 und Anti-CTLA4 ge-
richtet sind, unresponsiv sein. Ferner wird die Rekrutie-
rung tumor-assoziierter Makrophagen durch die EMT in
Gang gebracht, die ihrerseits Resistenz gegeniiber Im-
muntherapien vermitteln kénnen (Dong et al., 2018;
Soundararajan et al., 2019).

Die E/M-Hybridzellen kénnen der Tétung durch zyto-
toxische T-Lymphozyzen (CTL) oder natiirliche Killerzel-
len (NK) ausweichen. Zu den hauptsachlichen Mecha-
nismen dabei gehoren die Herunterregulierung des die
natdrlichen Killerzellen aktivierenden Liganden NKG2D
auf der Oberflache von E/M-Hybridzellen sowie die In-

hibition der Antigen-prasentierenden Funktion (Mullins
etal., 2022).

Zirkulierende hybride E/M-Tumorzellen kommen mit
Immunzellen in unmittelbaren Kontakt. Dabei verleiht
ihnen die E/M-Plastizitét Resistenz gegeniiber der Zy-
totoxizitat des Anti-Tumor-Immunansprechens, indem
sie aus der Plastizitat von Immunzellen unter Entste-
hung eines weniger immunkompetenten Phdnotyps
Nutzen ziehen. Dieses Zusammenwirken bewirkt in
Losung und bei Kontakt die gegenseitige Beeinflus-
sung von E/M-Plastizitat und Immunzellen. Im Allge-
meinen flihrt das Wechselspiel zur Immunsuppression
(Mullins et al., 2022).

Metastasierung bedingt Anoikis-Resistenz

Geht Epithelzellen die Bindung zu anderen Zellen
oder zur extrazellularen Matrix verloren, unterziehen
sie sich einer speziellen Art des programmierten Zell-
tods, die als Anoikis (“Wohnungslosigkeit”) bezeich-
net wird (Paoli et al., 2013; Begemann et al., 2018:
Nepali & Kyprianou, 2023). Daraus resultiert, dass die
von einer Primdrldsion abgeltste Zellen nur dann als
zirkulierende Tumorzellen tGberleben und unter Um-
stinden zur Metastasierung fiihren konnen, wenn sie
sich der Anoikis entziehen (Paoli et al., 2013; Yu et al.,
2022; Liu et al., 2023).

Die Initiation und der Ablauf der Anoikis erfolgen
iber eine Reihe von Signalwegen, die letztlich alle
auf die Aktivierung von Caspasen und nachgeschal-
tete molekulare Prozesse hinauslaufen. Deren Bestim-
mung ist es, mittels aktivierten Endonukleasen und
DNA-Fragmentierug den Zelltod herbeizufiihren. Die
Auslosung des Anoikis-Programms erfolgt bei Fehlen
des Kontakts zur extrazelluldren Matrix durch das Zu-
sammenspiel von zwei apoptotischen Signalwegen:
Stérung der Mitochondrien (intrinsischer Signalweg)
und das Auslosen der Todesrezeptoren auf der Zello-
berflache (extrinsischer Signalweg) (Grossmann, 2002;
Paoli et al., 2013).

An der Entwicklung von Anoikis-Resistenz ist eine
Reihe verschiedener Mechanismen beteiligt. Diese um-
fassen in erster Linie den Wechsel der Adhdsionsrezep-
toren, der es den disseminierten Tumorzellen méglich
macht, in unterschiedlichen Nischen zu wachsen. Fer-
ner gehdren dazu die Aktivierung einer Fiille von Uber-
lebenssignalen, die Mobilisierung von Onkogenen, die
Uberexpression von Wachstumsfaktor-Rezeptoren und
die Heraufregulierung von Schliisselenzymen der Sig-
naliibertragungswege von Wachstumsfaktor-Rezepto-
ren oder Integrinen (Paoli et al., 2013).

Auch der Tumormikroumgebung wurde eine Beteili-
gung an der Entwicklung von Anoikis-Resistenz beige-
messen. Diese Mikroumgebung eines Prostatatumors
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ist eine hochst dynamische Landschaft, in der Anoi-
kis-Resistenz durch das Gleichgewicht zwischen der
Androgen-Signalwirkung, der Zellplastizitat, der epi-
thelial-mesenchymalen Transition, Interaktionen der
extrazelluldren Matrix, der Remodellierung des Ak-
tin-Zytoskeletts wie auch durch metabolische Veran-
derungen vermittelt wird (Paoli et al., 2013).

Beim Loslosen der Tumorzellen von der extrazellu-
laren Matrix spielt das die Zellmigration induzierende
Protein (CEMIP) eine entscheidende Rolle fiir Autopha-
gie-Modulation und die Ubertragung von Anoikis-Re-
sistenz (Yu et al., 2022a/b). Die Aktivitdt des Hyalu-
ron-bindenden CEMIP hat sich als ein bedeutsames
Protein herausgestellt, das eine zutragliche Umgebung
fur die epithelial-mesenchymale Transition und die Zell-
migration schafft (Spataro et al., 2023).

Homing ins Knochenmark

Seit langerem ist bekannt, dass Organe einer
zukiinftigen Metastasierung der Aufnahme zir-
kulierender Tumorzellen nicht passiv entgegen-
sehen. Denn bevor Tumorzellen einen Me-
tastasenort in entfernten Organen erreichen,
wurde dieser bereits vom Primartumor zur Bil-
dung von Mikroumgebungen veranlasst, die
fiir das Uberleben und das Auswachsen zur
Metastase forderlich sind. Die ausgedehnten
Effekte von Tumoren werden dabei groRenteils
durch systemische und lokale Immunsuppres-
sion der osteotropen Disseminationsziele er-
reicht (Patras et al., 2023). Solche Mikroumge-
bungen werden als prametastatische Nischen
bezeichnet (Peinado et al., 2017).

Fir zirkulierende Prostatakarzinomzellen
mit besonderer Affinitdt zum Skelett ist die
Extravasation ins Knochenmark insofern er-
leichtert, als die sinusoiden Gefalte des Kno-
chens ein diskontinuierliches Endothel be-
sitzen, das zirkulierenden Tumorzellen eine
ungehinderte Passage ins Knochenmark und
umgekehrt reifen Blutzellen aus dem Knochen-
mark in die Zirkulation erméglicht. Zielort im
Knochenmark sind spezialisierte perivaskuldre
und endosteale Nischen (Abb. 1). Diese Ni-
schen sind durch verschiedene Zellarten, wie
mesenchymale Stammzellen, Entziindungs-
zellen und Immunzellen umgeben. Die Stro-
mazellen wechselwirken tber vielfache bio-
logische Signale nach parakrinem Muster mit
Prostatakrebs-Stammzellen [27, 28] (Yao &
Zhang, 2022).

In den Primdrtumoren sezernieren Krebs-
zellen mehrere Chemokine und Zytokine, die
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via Exosomen mit einem Durchmesser von 30-150 nm
ins Knochenmark gelangen, um am Metastasenort Tu-
mor-assoziierte Makrophagen (TAM), Tumor-assoziier-
te neutrophile Granulozyten (TAN), myeloide Suppres-
sorzellen (MDSC) und regulatorische T (Treg)-Zellen
zu mobilisieren. Diese Immunzellen supprimieren die
zytotoxischen Funktionen der natirlichen Killerzellen
und der CD87 T-Zellen (Kitamura et al., 2015).
Wenn die Tumorzellen — entsprechend der Seed-
and-Soil-Theorie — als Seeds und die pra-metastati-
sche Nischen als Soil betrachtet werden, sind die Exo-
somen vom Primdrtumor so etwas wie Diingemittel,
die Odland fruchtbar machen, und die Kolonisierung
durch Tumorzellen erleichtern. Dabei ist das Priming
der prametastatischen Nischen ein stufenweiser Pro-

Uro-Onkologie

Abb. 1: Rolle der hamatopoetischen Stammzell-Nische (A) bei der Knochenmetastasierung und (B)
bei der Aufrechterhaltung des Stammzellpotentials und der Selbsterneuerung. Homing der dissemi-
nierten Tumorzellen (DTC) und der HSC in die endostealen und perivaskuldren Nischen, in denen
sie an Osteoblasten bzw. mesenchymale Stammzellen (MSC) anhaften. Sie verweilen in Dormanz
bzw. im Ruhezustand. Tumorzellen kénnen spaterhin aktiviert werden, proliferieren und zu Kno-
chenmetastasen anwachsen, wahrend HSC zu Immunzellen differenzieren und in die Zirkulation
ibertreten (mod. nach Graham & Quian, 2018).
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zess, der neben der Immunsuppression das Hochre-
gulieren inflammatorischer Molekiile, die Erh6hung
der Angiogenese sowie der vaskuldren Permeabili-
tat und das Remodellierung der Matrix umfasst (Guo
et al., 2019).

Der Homing-Prozess disseminierter Tumorzellen ins
Knochenmark zu den endostealen und perivaskuldren
Nischen wird maligeblich durch Chemotaxis tiber die
Achse CXCL12-CXCR4-(Chemokinligand/-rezeptor) ver-
mittelt (Shiozawa et al., 2011). Darin besteht auch eine
der hauptsachlichen Interaktionen zwischen hamato-
poetischen Stammzellen und der perivaskuldren Ni-
sche dar (Jung et al., 2006). Um zirkulierenden Tumor-
zellen die Migration zu den Nischen und das Homing
ins Knochenmark zu vermitteln interagiert der Ligand
CXCL12 aus den Osteoblasten und den mesenchyma-
len Stromazellen an den endostealen und perivaskula-
ren Nischen mit den Rezeptoren CXCR4 bzw. CD146
(Shiozawa et al., 2011; Graham &Quian, 2018).

Disseminierte Tumorzellen in Dormanz

Tumor-Dormanz kann im eigentlichen Sinne als eine
Phase des Wachstumsstillstands in der Entwicklung
maligner Tumore aufgefasst werden. Andererseits wird
der Begriff Tumor-Dormanz vorwiegend im Sinne einer
zur Metastasenbildung flihrenden Dormanz verwen-
det. Das weist auf eine langer andauernde Periode kli-
nischer Krankheitsfreiheit zwischen der Erstbehandlung
des Primdrtumors und der Manifestation eines Rezidivs
— zumeist als metastasierte Krankheit — hin, wie sie ge-
meinhin beim Prostatakarzinom auftritt. Daraus ist zu
schlielBen, dass sich Zellen aus dem Primadrtumor zu

Tumormassen-Dormanz

einem friihen Zeitpunkt gel6st haben, um an entfern-
ter Stelle — tiberwiegend im Knochenmark — in einem
Wachstumsstillstand zu Giberdauern, bis sie letztlich in
Form Metastasen bildender ,Keimzellen” reaktiviert
werden. Neben der Tumorzell-Dormanz wurde auch
die Dormanz einer Tumormasse beschrieben. Bei der
Dormanz einer Tumormasse wird von einem Gleich-
gewichtszustand zwischen Proliferation und Apoptose
in subklinischen Mikrometastasen ausgegangen.

Tumorzell-Dormanz beschreibt einen Zustand, in
dem einzelne Tumorzellen zum Teil Uber viele Jah-
re hinweg in der GO/G1-Phase des Zellzyklus ver-
harren. Der Zellzyklus-Arrest ldsst sich an der Sup-
primierung des Proliferationsmarkers Ki67 erkennen
(Abb. 2) (Gomis & Gawrzak, 2017).

Die Absiedelung von DTC im Knochen kann bereits
in frithen Stadien eines Prostatakarzinoms stattfinden.
Solche Zellen gehen zundchst in eine Art Schlafzustand
(Dormanz) tber. Von dem noch nicht recht verstande-
nen Dormanz-Prozess konnten zumindest einige betei-
ligte Gene bzw. ihre Proteinprodukte identifiziert wer-
den: Das Knochenmorphogenetisches Protein 7, ein
Mitglied der TGF-B-Uberfamilie, der transformieren-
de Wachstumsfaktor 32, das knochenmorphogeneti-
sche Protein 3B und CD118, eine Untereinheit des Re-
zeptors fir den Leukdmie-Hemmfaktor (Yu-Lee et al.,
2018). Bis zur Entwicklung von Metastasen — wenn
Uberhaupt — vergehen oft viele Jahre oder gar Jahr-
zehnte (Jinnah et al., 2018).

Bei den noch nicht véllig aufgeklarten Reaktivierungs-
mechanismen der in Dormanz verharrenden DTC wird
tiber deren molekulare Wechselwirkungen mit der Mi-
kroumgebung im Knochenmark spekuliert. Kommt es
zur Reaktivierung, proliferieren die DTC und entwickeln

sich zu Makrometastasen. Hieran ist neben ei-
ner Reihe anderer Faktoren der von mesenchy-
malen Stammzellen produzierte transformieren-
de Wachstumsfaktor 3 (TGF-g) involviert. Durch
Blockieren des TGF-§ lasst sich die proonkoge-
ne Funktion der mesenchymalen Stammzellen

Zellzyklus-
Arrest
PI3K-Akt] Beeintrachtigte Angiogenese
p38>ERK .
N [ :‘ TSP1
<Y ® - Oy €@ HsP271
[ ® o9 . CD41
‘ J’ P 4 <@ CcD81
& '0 ‘..., o'q NK*
L N LR W Immuntberwachung

Abb. 2: Mechanismen der zur Metastasierung fiihrenden Tumorzell-Dormanz und Tumormassen-Dor-
manz. An der Induktion und Aufrechterhaltung von Dormanz sind zelluldre (gelb), angiogenetische
(blau) und immunologische (rot) Mechanismen beteiligt, die zur Dormanz jeweils in unterschiedlichem
Mafe beitragen. Bei zelluldrer Dormanz liegt ein Zellzyklus-Arrest vor. Bei Tumormassen-Dormanz
sind Proliferations- und Apoptose-Rate ausgeglichen. Ki67 ~ weist auf eine arretierte Zelle, Ki67 + auf
eine proliferierende Zelle und Casp* auf eine Apoptose hin (nach Gomis & Gawrzak, 2017)

abschwachen (Ye et al., 2012).

Osteomimikry

In der friihen Besiedelungsphase ist das Uber-
leben disseminierter Tumorzellen im Knochen-
milieu eine Frage des Tarnens und Taduschens.
Fiir die Tumorzellen ist das Ansiedeln in der
prametastatischen Nische im Wechselspiel mit
dem Wirtsorgan mittels Osteomimikry deut-
lich erleichtert. Unter dieser Tarnung wird
die Fahigkeit verstanden, sich einer ortsan-
sdssigen Knochenzelle (z.B. Osteoblast) an-
zugleichen, und so unerkannt die Physiolo-
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gie des Knochens zu intrudieren (Rucci & Teti, 2018;
Olken et al., 2022).

Um sich der Mikroumgebung des Knochens anzu-
passen, miissen Tumorzellen knochenbezogene Gene
exprimieren. Das ermdglicht den osteotropen Tumor-
zellen, sich im neuen Umfeld zu ,verstecken”, so dass
sie ungestort im Knochengewebe wachsen konnen und
die Knochen-Homoostase auf dramatische Art und
Weise schadigen. Das Aneignen von Osteomimikry ist
ein mehrstufiger Prozess, durch den sich Krebszellen
eine osteoblastartige Gen-Expression mit dem entspre-
chenden Proteinprofil aneignen. AuSer der Expression
der Matrix-Proteine des Knochens, die als ein markan-
tes Kennzeichen der Osteoblast-Mimikry gelten kon-
nen, wurden im Laufe der Zeit verschiedene andere
mit der Osteoblast-Physiologie im Zusammenhang ste-
hende Molekiile identifiziert, die als wesentliche Me-
diatoren dieses Tauschungsmandvers fungieren. Dazu
gehdren osteomimetische Transkriptionsfaktoren, Os-
teoklast-regulierende Faktoren und osteogene Signal-
wege (Maurizi & Rucci, 2022).

Vorklinische Daten haben erkennen lassen, dass in
der Prostatakrebs-Zelllinie PC3, wenn sie auf Kolla-
gen 1, dem haufigsten Strukturprotein der Knochen-
matrix, ausgesdt werden, die Expression osteoblast-
artiger Gene durch die Uberexpression des kanonischen
Whnt-Signalwegsmolekdils SFRP2 (Secreted Frizzled-Re-
lated Protein 2) erhoht wird. Dies weist SFRP2 als ein
Schliisselelement im Rahmen der Osteomimikry aus,
durch das Prostatakrebszellen in der prametastatischen
Nische in einem frithen Zeitpunkt der Metastasierung
tiberleben (Olken et al., 2022).

Die Tarnung als Knochenzellen findet offenbar be-
reits auf dem Weg in den Knochen statt. In zirkulie-
renden Tumorzellen von Mannern mit mCRPC liefsen
sich genomische und phanotypische Merkmale der
Osteomimikry nachweisen. Dies kdnnte zur intraldsi-
onalen Aufnahme von Radium-223 und der daraus re-
sultierenden Bestrahlung des Tumors beitragen (Arm-
strong et al., 2018).

Rolle mesenchymaler Stromazellen bei
der Entwicklung von Knochenmetastasen

Mesenchymale Stammzellen (auch als mesenchymale
Stromazellen bezeichnet) sind eine zur Selbsterneue-
rung und der Differenzierung in Osteoblasten, Chon-
drozyten, Adipozyten, Myozyten und Neuronen be-
fahigte Zellpopulation (Chulpanova et al., 2020). Sie
sind am Aufbauprozess der prametastatischen Nie-
schen beteiligt.

Das Tumormikromilieu aus mesenchymalen Stro-
mazellen, der Gefallversorgung, der extrazelluldren
Matrix und infiltrierten Immunzellen fungiert als we-
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sentlicher Akteur bei allen Stufen der Knochenmetasta-
sierung. An der Modulation der Tumormikroumgebung
sind mesenchymale Stammzellen entscheidend betei-
ligt. Ihnen wird die Fahigkeit zugesprochen, den fina-
len Bestimmungsort der Tumorzelle festzulegen (Ara-
vindhan et al., 2021). Mesenchymale Stromazellen in
der Tumor-Mikroumgebung (mesenchymale Stamm-
zellen, Perizyten, Fibroblasten und Osteoblasten) las-
sen sich anhand ihrer spezifischen Zellmarker-Spek-
tren unterscheiden. Von ihnen stellen mesenchymale
Stammzellen im Knochen eine zahlenmaRig unterge-
ordnete Population dar (0,001-0,01% aller Zellen), die
sich am besten anhand des Stammzellmarkers Nestin
identifizieren ldsst (Xie et al., 2015).

Die Knochenhomdoostase wird durch den Osteokla-
sten-bedingten Knochenabbau und osteoblastisches
Wachstum aufrechterhalten. Dieses Gleichgewicht kann
bei Prostatakrebspatienten mit Knochenmetastasen in-
folge der gemischt osteolytisch und osteoblastisch ak-
tiven Ldsionen gestort sein. Aktiv beteiligt ist dabei die
Differenzierung reifer mesenchymaler Stammzellen in
knochenbildende Osteoblasten (Fritz et al., 2011).

Mesenchymale Stammzellen konnen je nach Krebs-
stadium und Gewebe-Umfeld sowohl pro- als auch anti-
tumorigen wirken (Rhee et al., 2015). Bei der Metas-
tasierung in den Knochen wirken die mesenchymalen
Stammzellen protumorigen, indem sie den Tumorzellen
das Uberleben im Knochenmark und den Ubergang
in Dormanz erleichtern. Eine ihrer Hauptaufgaben ist
die Vorbereitung perivaskuldrer und endostealer ,Mi-
krologen” mit einem fiir die Blutbildung zutrédglichen
Milieu. Diese als hdmatopoetische Stammzellnische
bezeichneten Platze werden bei Prostatakrebs-Pati-
enten haufig von disseminierten Tumorzellen in Kon-
kurrenz zu den hdamatopoetischen Stammzellen be-
setzt (Abb. 1) (Graham & Quian, 2018).

Mesenchymale Stammzellen kénnen von Tumorzel-
len Giber extrazelluldre Vesikel von normal-trophisch zu
pro-tumoral umfunktioniert werden. Als Folge dieser
Veranderung beeinflussen extrazelluldre Vesikel von
umprogrammierten mesenchymalen Stammzellen an-
dere Zellen wie Fibroblasten, Immun- und Endothel-
zellen aus der Tumormikroumgebung. Von den bisher
nicht ganz verstandenen Mechanismen, die dem Ein-
fluss der mesenchymalen Stammzellen auf die Karzi-
nogenese zugrunde liegen, wird angenommen, dass sie
in die verwickelte Beziehung mesenchymaler Stamm-
zellen mit dem Immunsystem eingebunden sind. Die-
se Beziehung ist an die heterogene Tumormikroum-
gebung und das Zytokinprofil gekoppelt (Tesiye et al.,
2022; Gilazieva et al., 2022).

Als molekulare Grundlage der Rekrutierung mes-
enchymaler Stammzellen in Prostatatumoren und der
Prozesse, die zur Metastasierung fiihren, wurde die
Koppelung der Aktivititen auf den Achsen der Che-
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mokin-Liganden CXCL12 und CXCL16 mit ihren Rezep-
toren CXCR4 bzw. CXCR6 ermittelt (Jung et al., 2013).
Untersuchungen von McGuire et al. (2021) ergaben,
dass von mesenchymalen Stammzellen stammendes
Interleukin-28 (IL-28) bei Prostatakrebszellen Apoptose
auslost. Das erfolgt Gber Signaltransduktion auf dem
IL-28-Rezeptor-Alpha-STAT 1-Reaktionsweg. Bei chro-
nischer Exposition kommt es jedoch zur Selektion von
Prostatakrebszellen, die gegeniiber 1L-28-induzierter
Apoptose und Behandlungsformen wie Docetaxel-Che-
motherapie refraktar sind. Das deutet darauf hin, dass
STAT3-Inhibitoren zur Supprimierung der Transkripti-
on 3 das Ansprechen von Prostatakrebszellen auf die
Chemotherapie wiederherstellen konnten.

Rolle von Krebsstammzellen bei der
Metastasierung in den Knochen

Etliche Untersuchungen zelluldrer und molekularer Me-
chanismen im Rahmen der Metastasierung von Prosta-
takrebs in das Skelettsystem konzentrieren sich auf eine
Rolle der Stammzellfdhigkeit von Knochenmetastasen
(Harris & Kerr, 2017; Roato & Ferracini, 2918: Yao &
Zhang, 2022). Bei der Krebsstammzell-Hypothese wird
davon ausgegangen, dass Tumore zu ihrer Aufrechter-
haltung ein Reservoir an klonalen und selbsterneuern-
den Zellen enthalten. Solche Zellen kénnen offenbar
die meisten Therapien tberleben und danach den Tu-
mor neu aufbauen, so dass an dieses Konzept patho-
physiologische und therapeutische Konsequenzen fiir
Rezidive und Metastasierung gekniipft sind.

Bei der Untersuchung von Prostatakrebs-Stamm-
zellen beginnen die Schwierigkeiten vielfach bereits
beim Auffinden von Krebsstammzellen in Knochen-
markpunktionen und dem Nachweis der Stammzell-
fahigkeit. Der Phdnotyp von Prostatakrebs-Stammzel-
len war mit CD44 +/ay3{"och/CD133+ charakterisiert
worden (Collins et al., 2005). Allerdings lie8 sich in
elf zusammengehdrenden Biopsien des Primdrtumors
und des Knochenmarks von Prostatakrebs-Patienten
immunhistochemisch keine Kolonisierung durch Tu-
morzellen mit dieser etablierten Signatur nachweisen.
Andererseits war der vermeintliche Krebsstammzellmar-
ker CD44 auf Knochenmetastasen erheblich haufiger
als in den Primdrtumoren exprimiert. Etwa 50% der
Proben aus dem Knochenmark waren CD133-positiv
(Eaton et al., 2010). Insbesondere das CD133-Antigen
gilt in einer GrofSzahl von Studien als hauptsachlicher
Marker fir die Stammzellfahigkeit der Prostatakrebs-
Stammzellen (Yang et al., 2022).

An der Tumorprogression vom Primdrort zu regiona-
len Lymphknoten und an der Fernmetastasierung sind
vielfaltige SignalUbertragungswege zwischen Epithel-
zellen, Stromazellen, der extrazelluldren Matrix und

der Mikroumgebung des Prostatatumors beteiligt (Wolf
et al., 2022). Insofern gehen Bestrebungen dahin, die
Wechselwirkung zwischen den Tumorzellen und der
Mikroumgebung zu unterbinden, um so der Tumordis-
semination vorzubeugen (Yang et al., 2020).

Mikromilieu der Leber schiitzt Prostatakrebs-
metastasen vor Chemotherapie-induzierten
Zelltodsignalen

Patienten mit CRPC haben bei einer Metastasierung
in die Leber das hochste Letalitétsrisiko zu gewdrtigen
(Halabi et al., 2016). In der Analyse eines Einzelzent-
rums betrug die Rate an Lebermetastasen bei metas-
tasiertem Prostatakrebs 4,3 %. Die liberwiegend kas-
trationsrefraktaren Patienten erreichten eine mediane
Gesamtiiberlebenszeit von sechs Monaten, wahrend sie
bei Hormontherapie-naiven Fillen 38 Monate erreich-
te (Wang et al., 2014). In einer grollen Autopsie-Studie
wurden bei 35% der Falle mit Prostatakrebs hdmatoge-
ne Metastasen gefunden, von denen 25% zu Leberme-
tastasen geflihrt hatten (Bubendorf et al., 2000).

Bei Prostatakarzinom-Metastasen, die sich in der
Leber absiedeln, kommt es im hepatischen Mikromili-
eu erneut zum Wechsel des Phanotyps. Durch die da-
bei zurlickerworbenen epithelialen Eigenschaften der
Prostatazellen wird eine Resistenz gegentber Zelltod
(Apoptose)-auslosenden Signalen hervorgerufen. Ent-
scheidend hierfiir ist die Reexpression des E-Cadhe-
rins (Ma et al., 2016). jfs <
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