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Überblick

Im Mittelpunkt aktueller Studien:

Resistenz gegenüber Chemotherapie (70% bei 
Harnblasen CA)

Krebsstamzellen (CSC)  mit Überlebensvorteil 
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Überblick 
In dieser Studie:

Resistenz von CSCs bei Blasenkrebs

1. Verstärkte Zellaktivität von CSCs 
nach chemotherapieinduzierten Schäden 
(Ähnlichkeit zur Wundreparatur)

2. Zusammenhang 
PGE2‐Ausschüttung   CSCs Anhäufung

3. Dämpfung der Resistenz durch PGE2‐
Hemmung (celecoxib, in vivo) 
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Harnblasen‐CA

• Cytokeratin 14‐Zellen (CK14)– primitivster  
Differenzierungsgrad – „CSCs bei Harnblasen‐
CA“

• Patienten mit viel CK14 – schlechteres 
Überleben nach Chemotherapie
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Überblick

• Viel CK14  Survival
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Chemotherapie 
mit

Gemcitabin und Cisplatin (GC)
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Chemotherapie
Gemcitabin und cisplatin (GC)
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Überblick 

• Nach Chemotherapie:
– Tumorgröße nimmt ab
– Ck14+‐Zellen reichern sich an 
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Proliferation
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Im Überblick

• erhöhte Proliferation während 
CK14Anreicherung nach Chemotherapie

Konventioneller Gedanke Neuer Gedanke

Chemoresistente Tumorzellen 
werden durch Chemotherapie 
bevorzugt (Selektion)

„Aktive Prozess/Antwort“ 
durch Proliferation
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Isolierung von 
CK14+ Zellen

Ziel  Isolation von CK14+ Zellen mittels 
Fluoreszence‐activated‐cell‐sorting (FACS)
Promotorloser, lentiviraler Vektor mit tdTomato

+ 
Promotorregion KRT14
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Isolierung von 
CK14+ Zellen

„Tm+ CK14 Zellen“

14



Isolierung von 
CK14+ Zellen
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Isolierung von 
CK14+ Zellen
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Tm+CK14+ Zellen 
unter 

Chemotherapie

17



Tm+CK14+ Zellen unter 
Chemotherapie
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Zellzyklusanalyse
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Zellzyklusanalyse
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Im Überblick

• Tm+ CK14+ Zellen stellen die gesuchten CK14+ 
CSCs dar

• tumorresistenter als Tm‐CK14‐ CSCs

Grund?

• Weniger proliferativ
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Untersuchung 
der 

Proliferation

„Pulse‐chase‐methode“
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Untersuchung 
der  Proliferation
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Untersuchung 
der  Proliferation
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Im Überblick

• Untersuchung der Proliferation von CK14+ 
Zellen im Vergleich zu CK14‐ CSCs 

• IdU+ LRCCs  gemeinsam mit CD14+ 
lokalisiert 

• ClDu+ LRCCs nicht mit CD14+ gemeinsam 
lokalisiert 
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Untersuchung der 
Proliferation 
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Untersuchung der
Proliferation
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Im Überblick

LRCCs Proliferation + CK14+ Zunahme
nach Chemotherapie (hier nach 12h)

„Tumorwiederbesiedlung / residual tumors“ 
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Mechanismus d. 
Wiederbesiedlung

Chemotherapie

Zellen

Apoptose  lösliche Faktoren, zB. PGE2
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Im Überblick

Beginnende Apoptose

Erhöhte Expression von COX‐2 und PGE2
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Mechanismus der 
Wiederbesiedlung
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Im Überblick

Chemotherapie‐ind. Apoptose  PGE2 
Ausschüttung

PGE2‐Ausschüttung vor Tumorwiederbesiedlung  

33



Die Rolle von 
PGE2 

„Sphere‐forming“
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Im Überblick

• In vitro:
Hemmung von PGE2 senkt
„sphere‐forming“‐Aktivität
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Hemmung von 
PGE2 in vivo
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Aspirin & Celecoxib
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Im Überblick

• Chemotherapie in Kombination mit Celecoxib 

Verbessert Chemotherapieansprechen

• Dazu Aspirin  keine Nachteile 
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Global gene‐expression 
profile
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Zusammenfassung

PGE2/COX2‐Signalweg  Rolle bei 
Chemo‐Resistenz 

Celecoxib  Chemoresistenz

Klinik, andere Tumorarten...

44



Danke für die Aufmerksamkeit 
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