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1. Zusammenfassende Darstellung der Publikation 

1.1. Einleitung 

Das Urothelkarzinom ist der 7. häufigste maligne Tumor in der männlichen 

Bevölkerung mit etwa 380.000 Neuerkrankungen pro Jahr weltweit (1). Die 

chirurgischen Behandlungsoptionen invasiv wachsender Urothelkarzinome (pT1-4) 

variieren von transurethraler Resektion bis hin zur Zystektomie mit dem Risiko, dass 

durch die Behandlung umfangreiche Komplikationen entstehen können. Deshalb ist 

es wichtig Biomarker zur frühen Diagnosestellung  sowie zur individuellen Prognose-

abschätzung bei Patienten mit einem Urothelkarzinom zu identifizieren und somit 

eine bessere Entscheidungsfähigkeit im individuellen Behandlungsmanagement zu 

ermöglichen. In den letzten Jahren wurden beim Urothelkarzinom zahlreiche 

genetische Veränderungen entdeckt, die mit Tumorwachstum, Metastasierung und 

Überleben in Zusammenhang stehen (2-4). Dieses beinhaltet unter anderem 

Veränderungen in der Anzahl der DNA-Kopien (Deletionen bzw. Amplifikationen) von 

Tumorsuppressorgenen oder Proto-Onkogenen. Eine wichtige Gruppe von Proto-

Onkogenen sind Protein-Tyrosin-Kinasen (PTK), die viele Zellregulationsprozesse 

wie Proliferation oder Migration beeinflussen (5).  Einige dieser Proto-Onkogene wie 

z.B. HER2/neu sind gut erforscht (2, 3), aber die Bedeutung der meisten PTKs beim 

Urothelkarzinom sind noch unzureichend untersucht. 

Das c-Met-Gen liegt auf dem Chromosom 7q31 und kodiert einen transmembranen 

Tyrosinkinase Rezeptor für den Hepatozyten-Wachstumsfaktor (hepatocyte growth 

factor/scatter factor (HGF/SF)). Unter physiologischen Bedingungen spielt die HGF/

c-MET Signalkaskade eine Rolle in verschiedensten zellulären Prozessen, wie z.B.  

Zelldifferenzierung, Zellmotilität, Förderung von Invasion, Schutz vor Apoptose und 

epithelialer Morphogenese (6, 7). Eine Veränderung des c-Met Genprodukts ist bei 

Brust- (8), Magen- (9), sowie kolorektalen (10) Karzinomen, aber auch beim 

Urothelkarzinom (11, 12) beschrieben. Bei diesen Karzinomen vermutet man, dass 

die c-Met-Überexpression eine Rolle bei der Tumorgenese, sowie Tumorprogression 

spielt und oft mit kürzerem Überleben, fortgeschrittenen Tumorstadium sowie 

schlechterer Tumordifferenzierung assoziiert ist (13).  Als Ursache der veränderten c-

Met Aktivität in Karzinomen wurde eine vermehrte Transkription identifiziert. Diese 

resultiert aus Überexpression (14), Genamplifikation (15) und Keimbahn- (16, 17) 
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oder somatischen (18, 19) Mutationen und führt zu einer konstitutiven c-Met 

Aktivierung sowie einem liganden-abhängigen autokrinen Zyklus (20). Zudem ist die 

c-Met Inhibition Inhalt vieler Studien, die dies als möglichen Ansatz in der 

Tumortherapie untersuchen (21-23). 

Für das Urothelkarzinom wurde in vielen Studien eine c-Met Überexpression mittels 

Immunhistochemie (IHC) nachgewiesen. Außerdem konnte in Studien eine enge 

Korrelation zwischen hoher c-Met Protein Expression sowie Tumorstadium, 

Tumordifferenzierung, Invasion, Metastasierung und schlechterem Überleben 

entdeckt werden (11, 12, 24-27).  

Unsere Studie wurde durchgeführt, um die Rolle der c-Met Genamplifikation als 

Mechanismus für die c-Met Überexpression im Urothelkarzinom beurteilen zu 

können. Außerdem möchten wir die klinisch-pathologische Bedeutung der c-Met-

Expression beim Urothelkarzinom weiter untersuchen. Hierfür wurde ein TMA mit 686 

Patientenproben eines Urothelkarzinoms mittels Fluoreszenz in-situ Hybridisierung 

und Immunhistochemie (IHC) analysiert. 

1.2. Material und Methoden 

1.2.1. Tissue Microarray (TMA) 

Es wurde ein bereits existierender TMA mit 686 Proben von Urothelkarzinomen 

verwendet (28). Das Tumorstadium und der Differenzierungsgrad wurden anhand der 

UICC- (Union internationale contre le cancer) sowie anhand der WHO-Klassifikation 

von 1973 bestimmt (30, 31). (Die Tumore wurden nicht anhand der aktuellen WHO 

Klassifikation von 2004 bestimmt, da die Proben für den TMA bereits vor 2004 

untersucht worden waren). Tumoren mit Stromainvasion aber fehlender muskulärer 

Blasenwand in der Biopsie wurden mindestens als pT1 (pT1-) klassifiziert. Ein 

papilläres Tumorwachstum wurde vermutet, wenn wenigstens eine Papille ein 

eindeutig zum invasiven Tumorgebiet passende Atypie aufwies.  

Bei pTa Tumoren wurde die Zeit bis zum Rezidiv als primärer Endpunkt ausgewählt, 

bei pT1 Tumoren wurde die Zeit bis zur Progression (zu Stadium pT2 oder höher) als 

Endpunkt ausgewählt. 
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Als Rezidiv wurden zystoskopisch sichtbare Tumore definiert. Das Vorhandensein 

von muskulärer Invasion (Stadium pT2 oder höher) in einer anschließenden Biopsie 

wurde als Tumorprogress definiert. 

1.2.2. Immunhistochemie  

Frisch geschnittene TMA-Abschnitte wurden am gleichen Tag analysiert. Zur 

Vorbehandlung erfolgte eine Erhitzung der Gewebeschnitte in einem Autoklav mit 

Tris-EDTA-Zitrat Puffer (pH 7,8) für 5 Minuten. Die c-Met Immunfäbung wurde mit 

einem monoklonalen Antikörper (Klon: EP1454Y, Verdünnung 1:150; Abcam, 

Cambridge, UK) durchgeführt. Alle TMAs wurden von einem Pathologen analysiert 

(S.M.). Es wurden nur jene Proben ausgewählt, die eine membranöse Anfärbung 

zeigten. Sowohl die Anfärbeintensität (0, 1+, 2+, 3+) als auch der Bereich positiver 

Tumorzellen wurde für jede Gewebeprobe aufgezeichnet. Aus diesen beiden 

Parametern wurde anhand folgender Bewertungen ein finaler Score gebildet: eine 

Färbeintensität von 0 wurde als negativ identifiziert, eine Färbeintensität von 1+ in 

≤70% der Tumorzellen oder  eine Färbeintensität von 2+ in ≤ 30% der Tumorzellen 

wurde als schwach identifiziert, eine Färbeintensität von 1+ in > 70% der 

Tumorzellen oder eine Färbeintensität von 2+ in >30%, aber ≤70% der Tumorzellen 

oder eine Färbeintensität von 3+ in ≤ 30% der Tumorzellen wurden als moderat 

identifiziert. Als stark wurde eine Färbeintensität von 2+ in >70% der Tumorzellen 

oder eine Färbeintensität von 3+ in >30% der Tumorzellen identifiziert. Dies ist ein in 

unserer Arbeitsgruppe genutztes standardisiertes Scoring System mit dem Zweck 

eine Gruppe mit hohem Expressionslevel, eine mit niedrigem oder gar keinem 

Expressionslevel und zwei Gruppen mit mittlerem Expressionslevel zu definieren.  In 

zahlreichen Studien hat sich dieses Scoring System bewährt, um zu untersuchen, ob 

molekulare Merkmale mit dem Phänotyp des Tumors und dem klinischen Outcome 

assoziiert sind (32). 

1.2.3. Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 

Für die zweifarbige Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) wurde eine 4 µm dicker 

TMA Gewebeschnitt verwendet. Zur proteolytische Vorbehandlung der Gewebe-

schnitte wurde kommerzielles Verfahren benutzt (paraffin pretreatment reagent kit; 

Vysis, Downers Glove, IL, USA). Die TMA Schnitte wurden in 70%igem, 85%igem 
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und 100%igem Ethanol deparaffiniert, luft-getrocknet und dehydriert. Danach wurden 

die Schnitte für 5 Minuten bei 74°C in 70%iger Formamid 2x SSC Lösung 

denaturiert. Es wurde das zweifarbige FISH-Untersuchungs-Set bestehend aus einer 

orangenen fluoreszieren direkt-markierten Zentromer 7 Probe sowie einer grünen 

fluoreszierenden direkt-markierten MET-spezifischen Probe benutzt (ZytoVision 

GmbH, Bremerhaven, Germany). Die Hybiridisierung wurde über Nacht bei 37°C in 

einer befeuchteten Kammer durchgeführt. Anschließend wurden die Schnitte mit 0,2 

µmol/L 4´-6-diamidino-2-phenylindol gefärbt. Jeder Spot wurde untersucht und das 

prädominante Verhältnis von Genkopien zu Zentromer-Kopien in den Tumorzellen 

geschätzt. Vorangegangene Daten unseres Labors haben gezeigt, dass die 

Diagnose der Amplifikation basierend auf Schätzung der Signalanzahl zuverlässig 

gestellt werden kann. Ein Tumor wurde als amplifiziert diagnostiziert wenn die Ratio 

der genspezifischen Signale/Zentromer-Signale >=2 war. In den Fällen, wo die Ratio 

nicht eindeutig unter- oder oberhalb von 2,0 lag, wurden insgesamt 20 Zellen 

ausgezählt. 

1.2.4. Statistik 

Zur statistischen Analyse wurde die JMP 8.0 software (SAS Institute Ind, Cary, NC) 

benutzt. Es wurden Mehrfeldertabellen erstellt, um die Assoziation zwischen MET 

Überexpression oder Amplifikation und klinisch-pathologische Variablen zu 

untersuchen. Der x2 (likelihood) Test wurde benutz, um signifikante Verbindungen zu 

finden. Überlebenskurven wurden mittels der Kaplan-Meier Methode errechnet und 

mit dem log-rank test verglichen. Abhängig vom ausgewählten Endpunkt wurden die 

Patienten entweder zum Zeitpunkt der letzten klinischen Kontrolle, bei der sie keinen 

Nachweis der Erkrankung zeigten oder dem Zeitpunkt an dem die Zystektomie 

erfolgte zensiert. 

1.3. Ergebnisse 

1.3.1 Technische Aspekte 

Insgesamt waren 560 (81,6%) und 504 (73,5%) der Tumorproben mittels 

Immunhistochemie in unserer TMA und FISH Analyse interpretierbar. Ursachen für 
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nicht auswertbare Fälle waren das komplette Fehlen von Gewebeproben, Fehlen von 

eindeutigem Tumorgewebe oder ungenügende Hybridisierung (bei FISH). 

1.3.2. Immunhistochemie 

Die MET Immunfärbung zeigte immer eine eindeutige Membranprädominanz. Eine 

zytoplasmatische Anfärbung war selten und nur in Verbindung mit einer starken 

membranösern Anfärbung zu finden. Bei nicht neoplastischem Urothel war in allen 

Zelllinien eine starke membranöse MET Immunfärbung zu finden. Bei Karzinomen 

war bei 459 von 560 (82,0%) analysierbaren Fällen eine membranöse MET 

Immunfärbung sichtbar. Die Anfärbung wurde in 137 (24,5%) Fällen als schwach, in 

124 (22,1%) Fällen als moderat und in 198 (35,4%) Fällen als stark bewertet.  

(Repräsentative Beispiele sind in den Bildern 1B-D zu sehen). Generell zeigte sich 

bei verminderter Expression eine höheres Tumorstadium (P < 0,0001) sowie ein 

höherer Tumorgrad (P = 0.001). 
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beim Urothelkarzinom, (C) moderate Anfärbung beim Urothel-karzinom, (D) starke Anfärbung beim Urothelkarzinom



1.3.3. Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 

Nur vier von 504 Karzinomen, die mittels FISH interpretierbar waren (0,8%) zeigten 

eine MET Amplifikation (Bild 2). Von diesen vier Fällen war einer ein pT1 Tumor und 

die drei anderen pT 2-4 Tumoren. Die MET Amplifikation zeigte keine Korrelation zur 

MET Immunfärbung (P = 0,1599), es zeigten lediglich zwei Fälle eine schwache 

Anfärbung und ein Fall sogar überhaupt keine MET Immunfärbung. 

1.3.4 Assoziation zum klinischen Krankheitsverlauf der Erkrankung 

Um den prognostischen Wert der MET Immunanfärbung zu untersuchen wurden die 

klinisch relevantesten Endpunkte ausgewählt. Diese beinhalteten gesamtes sowie 

tumorspezifisches Überleben von muskel-invasiven Karzinomen (pT2-4), Tumor-

progression von pT1 Karzinomen sowie Rezidive von pTa Tumoren. Generell konnte 

keine Assoziation zwischen MET Immunanfärbung und diesen Endpunkten gefunden 

werden (Bild 3A-D; P jeweils > 0,01). Ein statistisch signifikanter Wert konnte 

lediglich für Rezidive von pTa Tumoren entdeckt werden (Bild 3C; P = 0,0152). 

Dieses Ergebnis resultierte allerdings aus den sehr unterschiedlichen Verläufen der 

beiden mittelstark gefärbten Gruppen (schwach und moderat), was auch die 

Möglichkeit eines statistischen Artefakts zulässt. Die MET Amplifikation zeigte keine 

Assoziation zum Outcome der Erkrankung, was bei der niedrigen Anzahl von Fällen 

(n = 4) nicht überrascht. 
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Bild 2 Dual-gelabeltes FISH mit Sonden für das MET Gen (grün) und Zentromer 7 
(rot). Das Bild zeigt Beispiele von MET Amplifikationen in „Clustern“ (grüner Pfeil: MET 
Gen, roter Pfeil: Zentromer 7).



 

1.4. Diskussion 

Das Hauptziel dieser Studie war es eine Verbindung zwischen MET Alterationen und 

Phänotyp des Tumors sowie klinischem Outcome aufzuzeigen. Die Analyse von 

mehr als 400 Karzinomen unter hochstandardisierten Bedingungen in einem TMA 

Format zeigte eine negative Korrelation zwischen MET Expression und Tumor 

Phänotyp, also Tumorstadium und Tumorgrad, und keine Assoziation zum klinischen 

Verlauf der Erkrankung. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu acht vorherigen 

Studien, die die MET Proteinexpression mittels Immunhistochemie in 4 bis 173 

Urothelkarzinomen analysiert haben (11, 12, 24-27, 34, 35). In diesen Studien wurde 

eine MET Expression von 27,5% bis 100% gefunden. Diese zeigte eine positive 

Korrelation zu Tumorgrad, Tumorstadium, Tumorinvasion, Metastasierung und 

vermindertem Überleben (11, 12, 24-27). Diese Studien haben gemeinsam, dass 

entweder eine zytoplasmatische oder eine stark zystoplasmatische und membranöse 

Anfärbung vorlag. Wir testeten verschiedene kommerziell verfügbare Antikörper und 

nur der Antikörper, der in dieser Studie genutzt wurde zeigte eine spezifische 

membranöse Anfärbung, wie sie für einen Rezeptor an der Zelloberfläche, wie MET, 

erwartet wird. Die Diskrepanz zwischen unseren Ergebnissen und denen der 

vorherigen Studien könnte daher durch Nutzung verschiedener Antikörper und 
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pT2-4 Karzinomen, (C) rezidivfreies Überleben bei pTa Karzinomen und (D) progressionsfreies Überleben bei pT1 
Karzinomen. Die Anzahl der Tumore jeder Kategorie sind in Klammern bei „negative“, „weak“, „moderate“, 
„strong“ angegeben



Analyse verschiedener Zellkompartimente erklärt werden. Keine der vorherigen 

Studien nutzte den in unserer Studie genutzten Antikörper (Klon: EP1454Y, Abcam, 

Cambridge, UK). Eine fluoreszenzbasierte Immunhistochemie-Studie an 583 Kolon-

Karzinom Patienten zeigte, dass eine verminderte Verteilung von MET in der 

Membran, relativ zum Zytoplasma, einen Prediktor für schlechtes Outcome in 

Stadium I und II Kolon-Karzinom Patienten darstellen könnte (36).  Dies passt zu 

unseren Ergebnissen mit einer schwächeren membranösen Anfärbung bei high-

grade Tumoren und Tumoren mit fortgeschrittenem Stadium. 

Als Ursache der veränderten c-Met Aktivität in Karzinomen wurde eine vermehrte 

Transkription identifiziert. Diese resultiert aus Überexpression (14), Genamplifikation 

(15) und Keimbahn- (16, 17) oder somatischen (18, 19) Mutationen und führt zu einer 

konstitutiven c-Met Aktivierung sowie einem ligandenabhängigen autokrinen Zyklus 

(20). 

Obwohl viele Studien zur MET Überexpression existieren, wurden Veränderungen in 

der Anzahl der Genkopien beim Urothelkarzinom mittels FISH bisher nicht 

untersucht. Die TMA-Methode ist besonders geeignet, um die Anzahl der Genkopien 

mit der Proteinexpression zu vergleichen, da die Analyse auf das gleiche Areal 

beschränkt ist, wenn konsekutive Schnitte verwendet werden. Dies schließt jeglichen 

Einfluß von Tumorheterogenität auf das Ergebnis aus. Dass wir nur vier Fälle (0,8%) 

mit MET Amplifikation gefunden haben ist ein weiteres Argument dafür, dass MET 

keine besondere onkogenetische Rolle beim Urothelkarzinom spielt. Dieser geringe 

Anteil an MET Amplifikation stimmt mit kürzlich veröffentlichten Ergebnissen der The 

Cancer Genome Atlas (TCGA) Arbeitsgruppe überein. In dieser Arbeitsgruppe haben 

vier verschiedene Studiengruppen insgesamt 349 Urothelkarzinome untersucht und 

nur zwei Fälle mit MET-Amplifikation gefunden (37, 38). Es erscheint möglich, dass 

die MET Amplifikationen bei unseren vier Karzinomen nicht zu einer messbaren 

Überexpression führte, da das Gen während des Karzinomprogresses auf ein Level 

herunterreguliert wurde, bei dem auch eine Amplifikation nicht zu einer signifikanten 

Reaktivierung der Gene führen würden. Nakazawa et al. haben das gleiche 

Phänomen bei intrahepatischen Gallengangskarzinomen gesehen. Hier war eine 

MET Überexpression (21,4%) nicht mit einer Genamplifikation assoziiert (39). 

MET wurde als potentielles Ziel für die Krebstherapie bekannt und eine Vielzahl von 

entsprechenden klinischen Studien laufen noch (13). Es ist unklar, ob alle 

potentiellen MET Veränderungen als Prädiktor für therapeutischem Ansprechen 
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gesehen werden können. Es wurde gezeigt, dass MET Genveränderungen ein 

starker Prädiktor für das Ansprechen vom Tyrosinkinase Inhibitor PHA-665752 in 

gastrischen Zelllinien ist (40). Außerdem wurde gezeigt, dass der MET Kinase 

Inhibitor PF-02341066 eine unterschiedliche Aktivität gegen verschiedene 

Mutationsformen von MET hat (41). Cheng et al. haben 40 Harnblasenkarzinome 

untersucht und keinen Beweis für eine Punktmutation im MET Gen gefunden (11). In 

unserer Studie haben wir gezeigt, dass obwohl die Mehrheit der Urothelkazinome 

eine membranöse Anfärbung zeigt, nur ein Bruchteil der Tumoren eine 

Genamplifikation gezeigt hat. Erfahrungen mit EGFR Tyrosinkinase Inhibitoren haben 

gezeigt, dass das Level der Expression des Rezeptors kein relevanter Biomarker für 

die Patientenselektion darstellt. Außerdem wurde gezeigt, dass nur eine kleine 

Gruppe von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinomen genetische 

Veränderung für EGFR zeigen, die für die Therapie sensitiv sind (42-44). Im Fall von 

MET ist es daher höchst unsicher, ob eine MET Inhibition erfolgreich für die 

Behandlung des Urothelkarzinoms sein kann. 

Zusammenfassend zeigen die Daten dieser Studie, dass eine membranöse MET 

Expression sowohl bei normalem Urothel als auch bei Urothelkarzinomen häufig 

vorkommt, wohingegen eine Amplifikation des MET Gens sehr selten beim 

Urothelkarzinom vorkommt. Verminderte Expressionslevel von membranösem MET 

sind beim Urothelkarzinom mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium sowie high-

grade Tumoren assoziiert. Der Nutzen von anti-MET Therapien beim 

Urothelkarzinom bleibt zu prüfen. 
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Reduced membranous MET expression is linked
to bladder cancer progression
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The MET protein is involved in the malignant progression of different tumors. This study aimed to
analyze the relationship of MET expression with tumor phenotype and clinical outcome in bladder
cancer and the role of gene amplification for MET overexpression. A bladder cancer tissue micro-
array containing 686 bladder cancers was analyzed by immunohistochemistry and by fluores-
cence in situ hybridization. MET immunostaining was seen in normal urothelium and was
recorded in 459 of 560 analyzable urothelial carcinomas (82.0%). Low MET staining was asso-
ciated with a more unfavorable tumor phenotype. MET staining was seen in 89.8% of 266 pTa,
81.1% of 132 pT1, and 69.4% of 160 pT2e4 cancers (P < 0.0001). MET staining was detectable
in 92.4% of 66 grade 1, 85.6% of 257 grade 2, and 75.1% of 237 grade 3 cancers (P Z 0.001).
MET expression status was not associated with overall or tumor-specific survival in muscle-
invasive cancers (pT2e4), tumor progression in pT1 cancers, or recurrences in pTa tumors. Only
four of the analyzed tumors (0.8%) showed amplification of the MET gene. We conclude that
MET is not overexpressed in urothelial cancer but rather downregulated in a fraction of cancers.
Accordingly, rare amplification of the genomic area including the MET gene was not associated
with MET protein overexpression.

Keywords Bladder cancer, MET, tissue microarray, prognosis, immunohistochemistry
ª 2014 Elsevier Inc. All rights reserved.

Bladder cancer is the seventh most-common cancer in males,
with an estimated incidence of about 380,000 cases world-
wide (1). Invasively growing bladder cancers (pT1e4) have a
significant cancer-related mortality, and surgical treatment
options vary from transurethral resection to cystectomy with
the risk of substantial treatment-associated morbidity. There-
fore, it is important to identify biomarkers that are useful for
early diagnosis and exact assessment of individual patient
prognosis and thus enable better decision-making in the

individual treatment of bladder cancer patients. In recent
years, numerous genetic alterations were found and linked to
tumor growth, metastasis, and survival in bladder cancer
(2e4). These include DNA copy number alterations that often
pinpoint the localization of important tumor suppressor genes
or proto-oncogenes in cancers. A major class of proto-
oncogenes are protein tyrosine kinases (PTK ) that are
involved in various cell regulatory processes, such as prolif-
eration and migration (5). Some of these proto-oncogenes,
such as HER2/neuII, are well-known (2,3). But the role of
most PTKs in bladder cancer is insufficiently clarified.

The MET gene, located on chromosome 7q31, encodes a
transmembrane tyrosine kinase receptor for the hepatocyte
growth factor/scatter factor (HGF/SF). Under physiological
conditions, the HGF/MET signaling plays a role in various
cellular processes, such as cell differentiation, cell motility,
promotion of invasion, cell survival, and epithelial
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4. Zusammenfassung in deutscher Sprache 

Ziele 

C-Met gehört zu einer Unterfamilie der Tyrosin Kinase Rezeptoren und ist an 

maligner Progression vieler verschiedener Tumoren, u.a. des Urothelkarzinoms 

beteiligt. Das Ziel dieser Studie war es die Verbindung zwischen der C-Met 

Expression und dem Phänotyp des Tumors sowie dem klinischen Outcome des 

Urothelkarzinoms darzustellen. Des Weiteren wurde die Rolle der Genamplifikation in 

der C-Met Überexpression untersucht. 

Methoden 

Es wurde ein Tissue Mikroarray mit Proben von 686 Urothelkarzinomen sowohl 

immunhisochemisch für die c-Met Expression sowie mittels Fluoreszenz-in-situ 

Hybridisierung (FISH) zur Bestimmung der Anzahl von Veränderungen der c-Met 

Genkopien untersucht. 

Ergebnisse 

Eine membranöse Immunfärbung war in allen Proben normalen Urothels sowie in 

459 (82%) der 560 analysierbaren Urothelkarzinome nachweisbar. Proben mit 

niedriger c-Met Expression waren mit einem ungünstigem Tumorphänotyp assoziiert.  

Die C-Met Anfärbung war in 89,9% von 266 pTa Tumoren, 81,1% von 132 pT1 

Tumoren sowie 69,4% von 160 pT2-4 Tumoren (p<0,0001) positiv. Bezogen auf das 

Tumorgrading war eine c-Met-Anfärbung bei 92,4% von 66 Grad 1 Tumoren, bei 

85,6% von 257 Grad 2 Tumoren sowie bei 75,1% von 237 Grad 3 Tumoren (p=0,001) 

positiv. Der Status der c-Met-Expression war weder eindeutig mit dem gesamt- oder 

tumorspezifischen Überleben in muskel-invasiven Karzinomen (pT2-4) noch mit der 

Tumorprogression in pT1Tumoren oder Rezidiven bei pTa Tumoren assoziiert. Nur 4 

(0,8%) der Tumore zeigte eine Amplifikation des c-Met Gens. 

Schlussfolgerung 

Basierend auf unseren Ergebnissen schlussfolgern wir, dass c-Met in Urothel-

karzinomen nicht überexprimiert, sondern in einem Teil der Karzinome eher herab 

reguliert ist. Dementsprechend war eine niedrige Amplifikation des Genom-Bereichs 

inklusive des c-Met Gens nicht mit einer signifikant höheren Expression des c-Met 

Proteins in unseren Urothelkarzinomen assoziiert. 
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5. Zusammenfassung in englischer Sprache 

The MET protein is involved in the malignant progression of different tumors. This 

study aimed to analyze the relationship of MET expression with tumor phenotype and 

clinical outcome in bladder cancer and the role of gene amplification for MET 

overexpression. A bladder cancer tissue micro-array containing 686 bladder cancers 

was analyzed by immunohistochemistry and by fluorescence in situ hybridization. 

MET immunostaining was seen in normal urothelium and was recorded in 459 of 560 

analyzable urothelial carcinomas (82.0%). Low MET staining was associated with a 

more unfavorable tumor phenotype. MET staining was seen in 89.8% of 266 pTa, 

81.1% of 132 pT1, and 69.4% of 160 pT2e4 cancers (P < 0.0001). MET staining was 

detectable in 92.4% of 66 grade 1, 85.6% of 257 grade 2, and 75.1% of 237 grade 3 

cancers (P Z 0.001). MET expression status was not associated with overall or 

tumor-specific survival in muscleinvasive cancers (pT2e4), tumor progression in pT1 

cancers, or recurrences in pTa tumors. Only four of the analyzed tumors (0.8%) 

showed amplification of the MET gene. We conclude that MET is not overexpressed 

in urothelial cancer but rather downregulated in a fraction of cancers. Accordingly, 

rare amplification of the genomic area including the MET gene was not associated 

with MET protein overexpression.  
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