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Abkiirzungsverzeichnis und Fremdworter

BPH Benigne Prostatahyperplasie
CGH Vergleichende Hybridisierung von Patienten- und Referenz-

DNA an Metaphase-Chromosomen

DNA Desoxyribonukleinsédure

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
fortgeschrittene

Prostatakarzinome Prostatakarzinome mit Gleason-Grad 8-9

Gen Abschnitt auf der DNA, der fiir ein Protein kodiert
HE Hématoxylin-Eosin-Farbung

Inzidentes Prostatakarzinom z.B. durch die Resektion einer BPH zufillig entdecktes
Prostatakarzinom
Latentes Prostatakarzinom  klinisch nicht auffillig gewordenes durch eine Autopsie

entdecktes Karzinom

LDL Lipoprotein niedriger Dichte (low density lipoprotein)

LHRH Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon

LPL Lipoprotein Lipase

PCR Polymerase Kettenreaktion

PIN Prostatische intraepitheliale Neoplasie

PT2b Tumor welcher auf die Prostata begrenzt ist und iiber die Hélfte

eines Lappens befallen hat
PT3b Tumor welcher die Prostatakapsel durchbrochen hat und

zusitzlich die Samenblase infiltriert hat

PSA Prostataspezifisches Antigen

RNA Ribonukleinsiure

TMA Tissue Mikroarray

TNM Tumor-Nodulus-Metastase (Klassifikation)

UKE Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf

VLDL Lipoproteine sehr geringer Dichte (Very low density

lipoprotein)



Arbeitshypothese und Fragestellung

Chromosomale Veridnderungen in Form von verloren gegangenen Genabschnitten
(Deletionen) und Vervielfiltigungen (Zugewinne) tragen zur Entstehung und zum
Fortschreiten von Tumoren bei. Dabei spielt die Vermehrung des Onkogens c-MYC auf dem
langen Arm des 8. Chromosoms (8q) und die Deletion des Tumorsuppressorgens LPL auf
dem kurzen Arm des 8. Chromosoms (8p) eine entscheidende Rolle bei vielen menschlichen
Tumoren. Mit der Bestimmung von 8p- und 8q-Verinderungen in radikalen
Prostatektomiepriparaten haben sich bereits mehrere Studiengruppen befasst, ohne jedoch ein
einheitliches Ergebnis erzielen zu kénnen. Die Hoffnung besteht darin, neue molekulare
Marker zu entdecken, die bei der individuellen Prognoseabschiitzung und als weiterer Schritt

bei der Entwicklung neuer zielgerichteter Medikamente helfen kénnen.

Eine kiirzlich bei uns im Institut fiir Pathologie am UKE verdffentlichte Studie deutet auf eine
prognostische Relevanz von 8p- und 8q-Veridnderungen beim Prostatakarzinom hin, es
wurden aber ausschlieBlich Primédrtumore bzw. Friihstadien (pT2, pT3) untersucht (El-
Gammal Dissertation in progress).

Darauf aufbauend ist das Ziel der vorliegenden Studie zu untersuchen, ob es bei
fortgeschrittenen Stadien des Prostatakarzinoms zum gehéuften Auftreten von 8p Deletionen
und/oder 8q Zugewinnen kommt.

Deshalb wurden zusitzlich zu den Friihstadien weit fortgeschrittene Tumoren
(fortgeschrittene Prostatakarzinome mit Gleason-Grad 8-9, hormonrefraktire
Prostatakarzinome, Lymphknotenmetastasen und Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms)

untersucht.



Als ideales technisches Verfahren fiir diese Studie wurde die TMA-Technik ausgewihlt, die
es ermoglicht, hunderte von Gewebeproben auf einem Objekttriger unter gleichen
standardisierten Bedingungen zu untersuchen. Aus den Archiven des pathologischen Instituts
der Universititsklinik Eppendorf wurden geeignete Fille herausgesucht und ein Prostata
Progressions TMA hergestellt. Dieser wurde mit Hilfe der FISH Technologie auf 8p und 8q

Verinderungen untersucht.



1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist unter Ménnern der héufigste maligne Tumor und gilt nach wie vor,
trotz vieler Fortschritte in den letzten Jahren und der Entdeckung neuer Marker als
Herausforderung fiir die Wissenschaft (Haag, Hanhart et al. 2006). 97% dieser Karzinome
sind sogenannte Adenokarzinome, d.h. der Tumor weist eine driisige Differenzierung auf. Bei
den zum Tode fithrenden Krebserkrankungen steht das Prostatakarzinom mit 10,1% nach
Bronchialkarzinom und Kolonkarzinom an dritter Stelle (Krebsforschungszentrum; Batzler,

Robert-Koch-Institut et al. 2008) (siehe Abbildung 1).
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In Deutschland werden derzeit jahrlich 58.000 Prostatakarzinome diagnostiziert und es

sterben in diesem Zeitraum ca. 11.000 Minner daran. Etwa 90 % aller Erkrankten sind alter

als 60 Jahre, wobei das mittlere Erkrankungsalter bei ca. 69 Jahren liegt. Dies zeigt sich auch

in der Inzidenz, die iiber alle Altersklassen hinweg etwa 120 pro 100.000 Ménner betrigt, bei

den 75-Jdhrigen aber auf iiber 800 Félle pro 100.000 Ménner ansteigt. Dagegen treten

Erkrankungen kaum vor dem 50. Lebensjahr auf (Batzler, Robert-Koch-Institut et al. 2008).

Angesichts der stetig steigenden Lebenserwartung in der westlichen Welt wird der Anteil der

iiber 60-Jdhrigen in der Bevolkerung bis zum Jahr 2050 auf 28 Mio. (37%) anwachsen und

somit doppelt so hoch sein wie heutzutage (Riibben 2007). Damit zeichnet sich eine steigende

Privalenz und zunehmende klinische Relevanz des Prostatakarzinoms ab (siehe Abbildung 2).
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1.2. Atiologie

Obwohl das Prostatakarzinom eine so weit verbreitete Todesursache darstellt, ist die genaue
Atiologie nicht bekannt. Die einzigen sicher anerkannten Risikofaktoren sind Alter, Rasse
(die Neuerkrankungsrate unter Japanern ist viel geringer als unter Afroamerikanern) und eine
genetische Disposition (Verhage, Kiemeney 2003; Hautmann, Huland et al. 2006).

Ist ein Verwandter ersten Grades erkrankt (Bruder oder Vater) ist das Risiko im Vergleich zur
Normalbevolkerung verdoppelt. Wenn zwei oder mehr Verwandte ersten Grades oder zwei
Verwandte vor dem 55. Lebensjahr erkrankt sind, ist das Risiko fiinf- bis elffach erhcht
(Rohde, Katalinic et al. 2007). Das Prostatakarzinom zeigt von allen Tumoren die héchste
genetische Veranlagung, die bis zu 20% betriagt (Hemminki, Sundquist et al. 2008).

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms ist in Asien deutlich geringer als in Europa und
Nordamerika. Aktuelle Studien zeigen aber, dass bei in die USA ausgewanderten Asiaten in
der 2. Generation in der gleichen Héufigkeit eine Prostatakrebserkrankung nachgewiesen
wird, wie bei weillen amerikanischen Méannern. Da genetische oder hormonelle Griinde
ausgeschlossen werden konnten, scheint eine Beteiligung der Lebensgewohnheiten, wie
Rauchen, Ubergewicht, fettreiche Lebensmittel, Alkohol- und Kaffeekonsum und
Umweltfaktoren (Abgase, Luftverschmutzung), einen Einfluss auf die Auslésung des Tumors
zu haben (Whittemore, Wu et al. 1995; Hautmann, Huland et al. 2006).

Ein weiterer diskutierter Risikofaktor ist das hormonabhingige Wachstum des Tumors. Fiir
diese Erkenntnis wurde Charles Brenton Huggins 1966 der Nobelpreis verliehen (Huggins
1943). Ménner, die einen niedrigen Hormonlevel aufweisen (z.B. Eunuchen) erkranken nur
sehr selten an einem Prostatakarzinom (Ross, Paganini-Hill et al. 1983). Durch eine
androgene Stimulation, z.B. mit Testosteron, wird die Entstehung eines Prostatakarzinoms

dagegen begiinstigt (Klocker, Culig et al. 1994).
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Ein grofles Problem liegt darin, dass das Karzinom meistens in frithen Stadien der Erkrankung
keine klinisch erkennbaren Symptome zeigt, so dass das Karzinom erst relativ spit erkannt
wird. Einer groen Bedeutung kommen deswegen heutzutage Vorsorgeuntersuchungen zu.
Durch den verstirkten Einsatz von priventiven Untersuchungen, einschlieBlich der
Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) im Rahmen des Screenings, sind in den
letzten Jahren deutliche Fortschritte in der Fritherkennung erreicht worden. So hat sich die
Zahl der jéhrlich fiir Deutschland geschitzten Neuerkrankungen beim Prostatakarzinom bei
gleich bleibender Mortalitéit von 1996 bis 2004 fast verdoppelt (Batzler, Robert-Koch-Institut
et al. 2008). Dabei wird aber eine zunehmende Zahl an gut differenzierten Tumoren
aufgedeckt, die im Verlauf des Lebens eines Betroffenen nicht symptomatisch und
behandlungsbediirftig werden. Die Anzahl unentdeckter Tumoren und damit die Privalenz
scheint dabei noch viel hoher zu liegen. Dies zeigt sich darin, dass je nach Altersgruppe bei
bis zu zwei Dritteln der Verstorbenen ohne vorangegangene klinische Symptomatik ein
Prostatakarzinom gefunden wird. Dieser Anstieg korreliert mit dem Alter der Verstorbenen.
Bei 60-70-Jdhrigen liegt dieser Anteil bei 40%, fiir 85-Jdhrige steigt dieser Anteil auf bis zu
85%. Griinde dafiir sind, dass die meisten Tumoren klein und gut differenziert sind, in diesen
Frithformen nur sehr langsam wachsen (vermutete Tumorverdopplungszeit 2-4 Jahre) und
deshalb klinisch nicht in Erscheinung treten (Hautmann, Huland et al. 2006). Da nicht klar ist,
welche der friih erkannten Karzinome im weiteren Verlauf letztlich symptomatisch werden,
ldsst sich fiir den einzelnen Betroffenen nicht sagen, ob es sich um eine Uberdiagnose handelt
oder ob eine Therapie hilfreich wire. Bei einer europaweiten Studie von 2003 zeigte sich,
dass mit einer Uberdiagnoserate von etwa 50% zu rechnen wire, wenn man mittels PSA-
Screening alle Ménner zwischen dem 55. und 67. Lebensjahr auf das Vorliegen eines

Prostatakarzinoms untersuchen wiirde (Draisma, Boer et al. 2003).
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1.3. Klinische Einteilung des Prostatakarzinoms

1.3.1. TNM-Klassifikation

Um die Prognose fiir die Prostatakarzinompatienten abzuschitzen hat sich die TNM-
Klassifikation durchgesetzt (sieche Abbildung 3). In ihr wird die lokale Tumorausbreitung (T-
Kategorie) durch rektal-digitale Untersuchung, den transrektalen Ultraschall und
Bestimmung des PSA-Wertes ermittelt. Die Kernspintomographie, speziell mit transrektaler
Spule, kann die Sensitivitit des T-Stagings verbessern (Hautmann, Huland et al. 2006). Um
die Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms (N-Kategorie) zu bestimmen, dient die
regiondre Lymphadenektomie. Konventionelle Computertomographien und
Kernspintomographien kénnen nach wie vor keine zuverlédssigen Informationen liefern, da nur
erheblich vergroBerte Lymphknoten iiber 1,5cm als metastasenverdéchtig eingestuft werden
(Hautmann, Huland et al. 2006). Die Fernmetastasen (M-Kategorie) konnen durch eine
Rontgen-Thorax Aufnahme und/oder durch eine Skelettszintigraphie nachgewiesen werden,
da hiufig beim Prostatakarzinom die ersten Fernmetastasen in den regionalen Knochen
(Wirbelsiule, Beckenknochen, Oberschenkelknochen) auftreten (Sokeland, Schulze et al.
2008). Auf der Basis der erhobenen klinischen Untersuchungen (digital-rektale Untersuchung,
PSA-Wert, bildgebende Diagnostik) wird eine klinische Stadieneinteilung (cTNM) von einer
pathologischen Klassifizierung (pTNM) anhand des endgiiltigen histologischen Befundes des

Prostatektomiepriparates unterschieden.
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T Lokale Ausdehnung des Primartumeors

w= T Primartumeor kann nicht beurteilt werden N Reglondre Lymphknoten
== TO Kgin Hinweeis auf Pim3rtumaor == NX Regiondre Lymphknoten kinnen nicht
== T1 Klinisch inapparenter Frimartumoar, nicht beurteilt werden
palpabel oder durch bildgebende Verfahren == MO Kein Anhalt fir regiondre Lymphknoten-
nachwaisbar metastasen
- Tla Inzidenteller Tumor: histologisch in == N1 Regiondrer Lymphknotenbefall
5% des Resektionsgewsbeas
- Tk Inzidenteller Tumor: histologisch in
5% des Resektionsgewehes M Fernmetastasen
- Tl Tumor identifiziert durch Nadelbiopsie == MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
bei erfiihtem PSA-Wert == M0 Eein Anhalt fur Fernmetastasen
== T2 Frimartumor beschrinkt auf Prostata == M1 Vorliegen von Fernmetastasen
— T2a Tumor befEllt <50% eines Seiten- - Mla Extraregiondrer Lymphknotenbefall
lappens - M1k Knochenmetastasan
- T2b Tumor befallt >50% eines Seiten- - Milc Andere Manifestationen
lappens

- T2c Tumor befallt beide Seitenlappen
== T3 Primdrtumor dberschreitet die Prostatakapsel
- T3a Extrakapsularer Tumor
— T3b Tumaor infiltriert die Samenblaseln)
== T4 Primdrtumor ist ficiert oder infiltriert benach-
barta Strukturen

Abbildung 3: Klassifikation des Prostatakarzinoms nach der TNM-Klassifikation nach
der UICC von 2002 (6. Auflage) (Abbildung aus Riibben 2007)

1.3.2. Gleason-Grading

Die histologische Einteilung erfolgt nach dem Grading nach Gleason, das sich ausschlieBlich
auf das Driisenmuster ohne Beriicksichtigung zytologischer Details stiitzt. Das Gleason
Grading wurde 1964 von der Forschergruppe um Dr. Donald F. Gleason entwickelt und trigt
seitdem seinen Namen (Gleason und Mellinger 1974). Beim Gleason-Grading werden fiinf
Wachstumsmuster von Gleason-Grad 1 (sehr gut differenziert) bis Gleason-Grad 5 (sehr
niedrig differenziert) unterschieden (siche Abbildung 4) (Humphrey 2004).

Je mehr das Karzinom dabei an Grofle gewinnt, desto heterogener wird oft sein
Erscheinungsbild (pluriformes Karzinom). Dies wird im Gleason Grading beriicksichtigt,
indem aus den Befunden des beziiglich der Fliche grofiten (primdren) und zweitgroten

(sekundidren) Wachstumsmusters ein Score gebildet wird (z. B. 4+3=7) (Humphrey 2004).
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Das Gleason Grading ist international am weitesten verbreitet, da es eine hohe prognostische
Aussagekraft hat. Ansteigende Gleason-Summenwerte korrelieren mit hoheren Tumorstadien
und einer schlechteren Prognose. Problematisch beim Gleason Grading ist dabei die schlechte
interindividuelle Reproduzierbarkeit zwischen zwei verschiedenen Untersuchern von
ungefihr 36% (Svanholm und Mygind 1985). Daher kommt es hiufig zu Uber- oder
Unterbewertungen, so dass 20-35% aller Patienten einen hoheren Gleason-Grad in der
endgiiltigen Histologie als in der Biopsie aufweisen (Riibben 2007).

Trotz dieser Punkte zihlt der Gleason-Grad neben der TNM-Klassifikation und der
Beurteilung der Resektionsfliche zu den drei wichtigsten, statistisch unabhéngigen Kriterien

(Bocker, Heitz et al. 2008).

2 3 4 5

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Gleason Grading Systems fiir
Prostatakarzinome (Abbildung aus UPMC)
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1.3.3. Diagnostik des Prostatakarzinoms

Um die Diagnose eines Prostatakarzinoms zu stellen, gibt es mehrere

Untersuchungsmethoden, wobei die digitale rektale Untersuchung und die Bestimmung des

PSA-Wertes zu den beiden Wichtigsten gehdren. Einen Uberblick zur

Prostatakarzinomdiagnostik aus den Leitlinien der deutschen Urologen gibt Abbildung 5.
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Die klinische Symptomatik hiangt von dem Stadium des Prostatakarzinoms ab und kann sich
von vollig symptomfrei iiber Obstruktionssymptome bis zu Skelettbeschwerden sehr

unterschiedlich auspridgen (Hautmann, Huland et al. 2006).

Bei der rektalen Tastuntersuchung wird die Begrenzung, Konsistenz und
Oberfldachenbeschaffenheit beurteilt (Gasser, Rutishauser et al. 2006). So kann in vielen
Fillen schon eine Verdachtsdiagnose gestellt werden. Dabei lassen sich besonders Karzinome
der hinteren Prostataregion (periphere Zone) gut ertasten, wogegen sich welche im vorderen
Bereich (Transitionalzone) hiufig einer Tastbarkeit entziehen (Krahn, Mahoney et al. 1994).
Es hat sich gezeigt, dass nur in ca. 48% der Fille das palpierte Stadium mit dem klinischen
Stadium iibereinstimmt. Die Treffsicherheit bei alleiniger Anwendung der digitalen rektalen
Untersuchung liegt bei 57,7% und ist damit als einzige Untersuchungsmethode prognostisch

nicht relevant (O'Dowd, Veltri et al. 1997; Graefen, Hammerer et al. 2000).

Durch die transrektale Sonographie besteht die Moglichkeit die Prostata in Langs- und
Querrichtung untersuchen zu kénnen und die genaue Grofle zu bestimmen. Aufgrund der sehr
guten Darstellung der neuen Ultraschallgerite werden Prostatastanzbiopsien heute
vorwiegend ultraschallgesteuert von transrektal durchgefiihrt. Dabei werden 6 bis 12 Stanzen
entnommen und die Malignitit nach dem Gleason-Grad angegeben. Durch die Anwendung
der transrektalen Sonographie und der ultraschallgesteuerten transrektalen Stanzung lisst sich
die Aufdeckungsrate des Prostatakarzinoms bei Méannern zwischen 55 und 70 Jahren von 0,8-
1,7% bei alleiniger rektaler Untersuchung auf ca. 2,5% steigern (Hautmann, Huland et al.

2006).

Der PSA-Wert ist heutzutage der mit Abstand wichtigste Parameter fiir die Fritherkennung

des Prostatakarzinoms, fiir die Beurteilung von dessen Aktivitit und der Erkennung eines
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Rezidives nach der Behandlung (Gasser, Rutishauser et al. 2006). So konnte gezeigt werden,
dass unter 7 priaoperativ erfassten Faktoren der PSA-Wert neben der Sextanten-Biopsie der
einzige Parameter mit prognostischer Bedeutung ist (Graefen, Hammerer et al. 2000).

Bei dem prostataspezifischen Antigen (PSA) handelt es sich um ein Glykoprotein, welches
ausschlieBlich im Prostatagewebe gebildet wird. Es ist fiir die Verfliissigung des Ejakulats
zustidndig und trigt zu einer gesteigerten Motilitit der Spermien bei. Jede Zerstorung der
normalen Prostatastruktur im Falle eines Tumorleidens, einer Entziindung (Prostatitis), einer
BPH, einem Harnverhalt oder auch ohne ersichtlichen Grund, fiihrt zu einem Anstieg des
PSA-Wertes (Fornara 2005). Als Grenzwert gilt ein Wert von 4 ng/ml, unter dem ca. 80—-85%
aller Ménner liegen. 10-15% der Ménner haben einen Wert zwischen 4 und 10 ng/ml und 2—
5% der Minner haben einen Wert von iiber 10 ng/ml (Hautmann, Huland et al. 2006). Beim
Vorliegen eines Karzinoms erhoht sich der PSA-Wert um den Faktor 10 mehr als eine
entsprechende Gewebsmenge BPH. Aus diesem Grund wird der PSA-Wert zur
Vorsorgeuntersuchung zusammen mit der digitalen rektalen Untersuchung des

Prostatakarzinoms ab dem 45. Lebensjahr eingesetzt (siche Abbildung 6).

PSA [ng/ml] Karzinomfindungsrate [%]
0,0-0,9 0,2
1,0-19 1,3
2,0-29 2,2
3,0-39 6,3
4,0-99 21,7
>10,0 52,1

Abbildung 6: Karzinomfindungsrate in Abhiingigkeit vom PSA-Wert (Abbildung aus
Schroder, van der Cruijsen-Koeter et al. 2000 und Riibben 2007)
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So haben 2% aller Ménner iiber 50 unabhiingig vom Rektalbefund eine deutliche PSA-
Erhohung iiber 10 ng/ml. Durch die Kombination von rektaler Untersuchung und PSA-Wert
findet man bei bis zu 5% der untersuchten Ménner iiber 50 Jahren ein Prostatakarzinom,

welches zu 70% auf die Prostata begrenzt ist (Hautmann, Huland et al. 2006).

Bei Uberschreiten des Schwellenwertes von 4,0 ng/ml wird eine weitere Abkldrung mit einer
Biopsie unter sonographischer Kontrolle und Antibiotikaschutz durchgefiihrt. Dabei werden
abhiingig von der Grofe der Prostata mindestens 6 Biopsien zur histologischen Untersuchung
gewonnen. Nur iiber den Nachweis von Karzinomzellen ist die eindeutige Diagnose eines

Prostatakarzinoms méglich (Luboldt und Rubben 2000; Fornara 2005).

Besonders kritisch ist, dass bei 22% der entdeckten Prostatakarzinome ein normaler PSA-
Wert gefunden wird (Catalona, Smith et al. 1997). Neben physiologischen Einfliissen wie
Alter und ethnischer Abstammung fiithren einige therapeutische und diagnostische
MaBnahmen (z.B. Prostatabiopsien, Transurethrale Prostataresektionen) sowie bestimmte
Erkrankungen (Prostatitis, akute Leberfunktionsstorungen) zu teilweise erheblichen
Verinderungen des PSA-Wertes (Fornara P et al 2004). Diese unzureichende Spezifitit,
aufgrund von groen morphologischen Variationen und dem flédchenhaftem Einsatz, fiihrte
zur Aufdeckung einer zunehmenden Zahl an vermeintlich insignifikanten Tumoren, die im
Verlauf des Lebens eines Betroffenen moglicherweise nicht symptomatisch und auch nicht
behandlungsbediirftig wiirden, aber iiber eine PSA-Wert-Erhohung erkannt werden (Riibben
2007; Schlomm, Sultmann et al. 2008). Auf der anderen Seite stot die PSA Untersuchung
besonders bei kleinen Tumoren an die diagnostische Grenze, da diese hdufig normale PSA-
Werte aufweisen. Auch ist eine eindeutige Interpretation der PSA-Werterhhung nur im

Vergleich mit einem Referenzwert im gesunden Zustand moglich.
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In aktuellen Studien wird deswegen versucht die Anstiegsgeschwindigkeit des individuellen
PSA-Wertes (PSA Dynamik) zu beriicksichtigen. So konnten Carter und Potter zeigen, dass
95% aller Ménner ohne Prostatakarzinom einen Anstieg von weniger als 0,75 ng/ml pro Jahr
aufweisen. Bei 70% der Patienten mit Prostatakarzinom wurde dagegen eine
Anstiegsgeschwindigkeit von mehr als 0,75 ng/ml pro Jahr festgestellt (Potter und Carter

2000).

Der PSA-Wert ist heute ein entscheidendes diagnostisches Mittel im Rahmen der
Tumornachsorge nach einer Strahlentherapie oder einer operativen Behandlung. Des Weiteren
hat der PSA-Wert nach wie vor einen hohen Stellenwert als Verlaufsparameter bei einer
antiandrogenen Therapie des Prostatakarzinoms (Geary und Stamey 1996; Jager, Rubben et
al. 2007). Die aktuellen Forschungen gehen deshalb in die Richtung neue Tumormarker zu
finden, die eine hohere Spezifitit als der PSA-Wert aufweisen (Kollermann, Schlomm et al.

2008).

Die zur Zeit bestmogliche Fritherkennung sowie Prognoseeinschétzung eines neu
diagnostizierten Prostatakarzinoms bietet eine Kombination prioperativer Parameter,
bestehend aus digital-rektaler Untersuchung, bildgebenden Verfahren, Bestimmung des PSA-
Wertes und vor allem durch quantitative Analyse der systematischen Sextantenbiopsie

(Riibben 2007).
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1.4. Differenzialtherapie des Prostatakarzinoms

1.4.1. Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms ist abhéngig davon, wie weit fortgeschritten das
Karzinom ist und in welchem Stadium die Krankheit diagnostiziert wurde. Entscheidend ist
die Fritherkennung, da eine kurative Behandlung nur im organbegrenzten Stadium moglich ist
(Walsh, Partin et al. 1994).
Beim lokalisierten Prostatakarzinom (T1b, T2, T3, NO, MO0) ist die radikale nervschonende
Prostatektomie das Verfahren der Wahl (Damber und Khatami 2005; Hautmann, Huland et al.
2006). Dabei wird die gesamte Prostata mit der Samenblase und der dariiberliegenden
Denonvillierschen Faszie entfernt. Durch diesen Eingriff sind iiber 90% der pT2-Tumoren
heilbar (Huland 2000). Der Eingriff kann diverse Komplikationen wie Impotenz (bis zu 10%),
Harninkontinenz (5%) und Urethrastriktur (5%) zur Folge haben. Deswegen ist es eine
wichtige Voraussetzung, dass Patienten, die radikal prostatektomiert werden, eine weitere
mittlere Lebensdauer von mehr als 10 Jahren haben (Hautmann, Huland et al. 2006). Um
diese Patienten zu identifizieren wurden viele Studien durchgefiihrt, die alle dhnliche
Ergebnisse aufwiesen (Huland 2000):

- T1/T2 Tumoren sind langsam wachsende Tumoren mit einer relativ geringen

tumorbedingten Mortalitit nach fiinf bis zehn Jahren.

- Die tumorbedingte Mortalitétsrate korreliert erheblich mit dem Tumorgrad

bei der Erstdiagnose.
- Der Anteil der Ménner, die am Prostatakarzinom sterben, ist umso hoher, je jiinger

der Patient bei der Erstdiagnose ist (Huland 2000).
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Von einem Tumorrezidiv spricht man, wenn ein PSA-Wert von 0,1 ng/ml nachweisbar ist.
Dabei sind nach radikaler Prostatektomie 65% der Patienten mit T1/T2-Tumoren nach fiinf

bis zehn Jahren PSA frei (Huland 2000).

Als alternative Behandlungsmethode bei operationsunwilligen oder nicht operationsfidhigen
Patienten bietet sich die Strahlenbehandlung entweder in Form der Hochvolt-Radiotherapie
oder der Brachytherapie an (Jager, Rubben et al. 2007). Nach dreidimensionaler Planung wird
die Strahlentherapie als Mehrfelderbestrahlung mit einer Gesamtdosis zwischen 62 Gy und 74
Gy durchgefiihrt. Wenn eine Strahlendosis von mehr als 72 Gy appliziert wurde, konnte
gezeigt werden, dass die Ergebnisse fiir den Endpunkt biochemisch rezidiv freies Uberleben
nach 8 Jahren mit denen der Operation vergleichbar sind (Martinez, Gonzalez et al. 2000). In
der alternativ durchgefiihrten Brachytherapie werden ultraschallgesteuert radioaktive Jod-
bzw. radioaktive Palladium-Seeds direkt in die Prostata gebracht, die dort verbleiben

(Hautmann, Huland et al. 2006).

1.4.2. Therapie des lokal fortgeschrittenen und metastasierten Prostatakarzinoms

Wenn das Karzinom bereits fortgeschritten (T3, T4, N1 bis N4, M1) ist, kann der Krebs durch
eine Operation nicht mehr vollstindig entfernt werden. Daher wird eine medikamentose
Therapie in Form von Antiandrogenen durchgefiihrt. Folgende vier Moglichkeiten werden
dabei unterschieden:

- die bilaterale Orchiektomie (operative Kastration),

- die Suppression des Luteinisierungshormons (medikamentdse Kastration) durch

LHRH-Analoga oder LHRH-Antagonisten,
- die Gabe von Ostrogenen,

- die Gabe von Androgensynthesehemmern (Jager, Rubben et al. 2007).
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Ungefihr 80% der Tumorzellen sprechen auf die Hormontherapie an, was zu einer Remission
iiber einen Zeitraum von 2-4 Jahren fithren kann. Auf diese Weise iiberleben ca. 10% der

Patienten weitere 10 Jahre (Hautmann, Huland et al. 2006).

1.4.3. Therapie des hormonrefraktiren Prostatakarzinoms

Von einem hormonrefraktiren Prostatakarzinom spricht man, wenn unter Hormontherapie der
Serum-Testosteronspiegel im Kastrationsniveau liegt und ein dreifacher Anstieg des PSA-
Wertes gemessen wird oder sich ein klinischer Progress zeigt (Miller, Borgermann et al.
2006). Immer noch nicht geklirt ist, wie es zum Ubergang des Tumors vom
hormonempfindlichen in einen hormonresistenten Zustand kommt. Neuere Studien gehen
davon aus, dass dies durch eine veridnderte Struktur oder Expression des Androgenrezeptors
auf molekularer Ebene passiert (Mitsiades und Koutsilieris 2001).

Die therapeutischen Optionen bei der Behandlung des hormonrefraktiren Prostatakarzinoms
sind begrenzt. Im Vordergrund der Behandlung steht die Lebensqualitit der Patienten, die
vornehmlich durch tumorbedingte Symptome wie Knochenschmerzen, Lymphddeme,
Harnstauungsnieren oder eine subvesikale Obstruktion eingeschrénkt ist. Aus diesem Grund
steht ein symptomorientiertes Vorgehen wie die palliative transurethrale Resektion der
Prostata, die einseitige Harnableitung bei Harnstauungsnieren und die Schmerztherapie im
Mittelpunkt der Anstrengungen (Jager, Rubben et al. 2007).

Sekundire hormonelle Therapieoptionen sollten angewandt werden solange ein
hormonrefraktires Prostatakarzinom noch hormonsensibel ist. Ein weiterer integraler
Bestandteil der Therapie ist eine suffiziente Schmerztherapie, welche bei dlteren Patienten
statt einer belastenden Chemotherapie als alleinige Therapieoption erwogen werden muss

(Graefen, Hammerer et al. 2000).
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Lange Zeit galt das hormonrefraktire Prostatakarzinom als chemoresistenter Tumor. Durch
die Einfiihrung der Taxane konnten Uberlebensvorteile bei besserer Schmerzreduktion und
Lebensqualitit erreicht werden. Unter den chemotherapeutischen Konzepten ist Docetaxel die
Standardtherapie beim hormonrefraktiren Prostatakarzinom, wobei beriicksichtigt werden
muss, dass auch die Docetaxeltherapie von ausschlieBlich palliativem Charakter ist (Miller,
Borgermann et al. 2006).

Wenn Knochenmetastasen und skelettbedingte Komplikationen aufgetreten sind, ist die

Radiotherapie vielfach Methode der Wahl (Jager, Rubben et al. 2007).

1.5. Die Suche nach neuen diagnostischen Markern

Das gegenwirtige therapeutische Dilemma liegt darin, dass momentan kein zielgerichteter
Marker vorhanden ist, der eine Separierung von therapiebediirftigen von nicht
therapiebediirftigen Tumoren ermoglicht (Kollermann, Schlomm et al. 2008). Besonders die
Entdeckung und Therapie kleinerer Tumoren gestaltet sich als schwierig, da diese anfangs
noch keine PSA Verinderungen zeigen. Deshalb wiirden Patienten, die ein Prostatakarzinom
entwickeln, vom PSA Wert aber nicht auffillig sind, besonders von neuen gezielten
molekularen Markern profitieren (Ito, Kubota et al. 2001). Des Weiteren gibt es gegenwiirtig
keine Methode, mit der man die Aggressivitiit eines entdeckten Prostatakarzinoms vor Beginn
einer Therapie abschitzen kann. Molekulare Marker konnen dabei helfen, fiir jeden Patienten

eine individuelle Prognoseabschitzung zu erstellen.

Obwohl einige Studien vielversprechende molekulare Marker vorgestellt haben, konnte sich
bis heute keiner klinisch durchsetzen. Griinde dafiir sind zu geringe Stichprobengréfen, wobei
die meisten Studien unter 100 Patienten untersucht haben, sowie fehlende Studien mit
klinischen Langzeitbeobachtungsdaten (Follow-up-Informationen). Auerdem besteht das
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Patientenkollektiv iiberwiegend aus hoch und méBig differenzierten Tumoren. Nur sehr
wenige Studien beschéftigen sich mit gering differenzierten Tumoren und noch weniger mit
hormonrefraktiren Tumoren (sieche FISH- und CGH-Literaturiibersicht in Tabelle 4 und 5).
Unterschiedliche Ergebnisse in den einzelnen Gruppen sind auf verschiedene
Untersuchungsmethoden zuriickzufiihren. Es fehlen standardisierte Vorgehensweisen und

objektive Auswertungskriterien (Schlomm, Erbersdobler et al. 2007; Sun, Liu et al. 2007).

1.6. Tumorsuppressorgene und Onkogene

Der Schliissel zur Behandlung von Tumoren liegt in der Entzifferung der genetischen
Verinderungen, die zur Entartung der Zellen beitragen. Im Korper eines Lebewesens
entstehen pro Sekunde mehrere Millionen Zellen. Da dies nicht einfach willkiirlich passieren
darf, gibt es Gene, die den Zellzyklus und die Zelldifferenzierung regulieren. Bestimmte
Genabschnitte kodieren dabei fiir Proteine, die fiir das Zellwachstum zustindig sind. Auf der
einen Seite befinden sich die sog. Onkogene, die das Zellwachstum fordern. Eine
Uberexpression von Onkogenen fiihrt zu einem ungehemmten Wachstum der Zelle, was dem
Tumor Wachstumsvorteile erméglicht.

Auf der anderen Seite stehen die Tumorsuppressorgene, die in der Lage sind das Wachstum in
Zellen zu bremsen oder die Apoptose einzuleiten. Es ist deshalb fiir einen Tumor von Vorteil,
wenn diese Genabschnitte verloren gehen. Das bekannteste Tumorsuppressorgen kodiert fiir
p53, welches bei DNA-Schidigungen den Ubergang in die S-Phase des Zellzyklus hemmt und
die Apoptose stimuliert (Loeffler 2003). Es konnte gezeigt werden, dass pS53 bei iiber der
Hilfte aller menschlichen Tumoren deletiert oder zur Funktionsunfihigkeit mutiert ist (Harris
und Hollstein 1993).

Eine einzelne Mutation reicht fiir die Entstehung eines Tumors nicht aus. Erst die stetige

Ansammlung chromosomaler Verinderungen in Form von verloren gegangenen
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Genabschnitten (Deletionen) und Vervielfiltigungen (Zugewinne) tragen zum Fortschreiten
des Tumors bei (Albertson, Collins et al. 2003). Diese gesammelten genetischen Alterationen
fiihren mehr und mehr zu Funktionsstorungen von Genen, die eine Schliisselrolle in der
Regulation vitaler Zellfunktionen wie der Zellproliferation, Zelldifferenzierung, Angiogenese,
Zell-Zell bzw. Zell-Stroma-Adhésion, Apoptose, DNA-Reparatur bzw. Erhaltung der

genetischen Stabilitit haben (Sauter, Bubendorf et al. 1998).

Durch viele Studien in den letzten 20 Jahren wurde herausgefunden, dass der Abschnitt des
langen Arms (8q) und besonders die Region 824 bei vielen Tumoren und darunter auch beim
Prostatakarzinom vervielfiltigt vorkommt (sieche FISH- und CGH-Literaturiibersicht in
Tabelle 4 und 5). Diese spezielle Region enthilt unter anderem das c-MYC Onkogen
(DePinho, Schreiber-Agus et al. 1991; Jenkins, Qian et al. 1997). Insgesamt ist die Rolle von

¢c-MYC in der Karzinogenese aber noch sehr wenig erforscht und verstanden.

Eine andere Region auf dem kurzen Arm (8p) des 8. Chromosoms wird in Tumorzellen im
Gegensatz zu normalen Zellen deletiert. Diese Region scheint also fiir eines oder mehrere
Tumorsuppressorgene zu kodieren, durch deren Ausfall der Tumor einen Wachstumsvorteil
hat. Eine aktuelle Metaanalyse zu genetischen Verdnderungen im Prostatakarzinom konnte
zeigen, dass 8p Deletionen und 8q Zugewinne die hiufigsten chromosomalen Verénderungen

darstellen (Sun, Liu et al. 2007).
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1.7. Das Onkogen c-MYC

Das Onkogen c-MYC reguliert direkt oder indirekt die Expression von etwa 15% aller
menschlichen Gene und ist maigeblich an der Zellteilung, am Zellwachstum und an der
Apoptose beteiligt (Gearhart, Pashos et al. 2007). Des Weiteren wurde c-MYC eine
Bedeutung bei der Regulation der Telomerase-Aktivitit, der Zellbeweglichkeit, des
Zellstoffwechsels und der GefidBBneubildung (Vaskularisation) nachgewiesen. Es stellt somit
einen Knotenpunkt fiir die Vermittlung mitogener Signaltransduktionswege (wie z.B. SRC-
Kinase, PDGF-Rezeptor, EGF-Rezeptor) dar (Dang 1999; Hermeking 2005; Vita und

Henriksson 2006; Gearhart, Pashos et al. 2007).

Aufgrund dieser vielfiltigen Aufgaben wird das c-MYC Onkogen bei der Hilfte aller
Krebsarten durch Mutationen iiberméBig gebildet und trigt wesentlich zur Tumorprogression
bei (siehe Abbildung 7). c-MYC stellt deswegen ein attraktives therapeutisches Zielgen in der
Behandlung von Tumoren dar (Hermeking 2003; Gearhart, Pashos et al. 2007; Jung und

Hermeking 2009).

Das Onkogen c-MYC hat eine Linge von 439 (p64) bzw. 454 (p67) Aminoséduren, eine Masse
von 48 kDA und liegt auf dem Genlokus 8q24.12-q24.13. Urspriinglich wurde c-MYC als das
virale Onkogen (v-MYC) des MC29 Stammes des ,,Avianleukemia Virus (ALV)*
identifiziert. Dieses Retrovirus induziert neben Karzinomen und Sarkomen die
Mpyelocytomatose in Vogeln, von der das Gen seinen Namen trigt (Sheiness, Fanshier et al.
1978). Zur MYC-Genfamilie, die aufgrund ihres gemeinsamen Ursprungs eine @hnliche
Struktur aufweisen, gehoren neben c-MYC (z.B. Translokation beim Burkitt-Lymphom) noch

n-MYC (z.B. Amplifikation im Neuroblastom) und I-MYC (z.B. Amplifikation in
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Lungenkarzinomen) (Hermeking 2003; Gearhart, Pashos et al. 2007; Dorkeld: Atlas of

Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology).

cell growth
telnnjerase T cell cycle
activity \\ f,* progression
oncogene activation /

constitutive expression

resist: m: i) t-.: nti

tumor angiocgenesis

unlimited replicative

block of differentiation potential

apoptosis

Abbildung 7: Das Onkogen c-MYC in normalen (orange) und genetisch verinderten
Zellen (rot). In normalen Zellen ist c-MYC hochreguliert und an vielfiltigen Aufgaben
in der Zelle beteiligt (blaue Kistchen). Im Rahmen der Tumorentstehung kommt es,
hervorgerufen durch Genmutationen, zu einer vermehrten Aktivierung. So trigt c-MYC
zur Ausprigung typischer Eigenschaften einer Tumorzelle bei (rote Kistchen)
(Abbildung aus Jung und Hermeking 2009).

Das Onkogen c-MYC kodiert fiir ein nukledres Phosphoprotein, welches der Klasse der
Helix-Loop-Helix-Leucin-Zipper Transkriptionsfaktoren angehort (Dorkeld: Atlas of
Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology). Dieses bindet spezifisch an die
sogenannte E-box mit der DNA-Sequenz CACGTG, welche sich in der Promotor-Region c-
MYC regulierter Gene befindet. Insgesamt wurden 216 Gene gefunden, die durch c-MYC
direkt induziert, und 260, die durch c-MYC direkt unterdriickt werden (Menssen 2003).

Neben den genannten Aufgaben spielt besonders die Beeinflussung des Uberganges von der

Gl1- in die S-Phase des Zellzyklus eine besondere Rolle, da dieser ein kritischer Punkt in der
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Tumorentstehung darstellt (Coller, Grandori et al. 2000). Dieser Ubergang wird durch einen
sog. Restriktionspunkt kontrolliert. In vielen Tumorzellen ist der G1-S-Restriktionspunkt
mutiert und die Tumorzelle ist so in der Lage die DNA-Synthese auch in Abwesenheit von
Wachstumsfaktoren und unter limitierenden Bedingungen zu durchlaufen. c-MYC ist alleine
in der Lage diesen G1-S-Restriktionspunkt zu iiberwinden und so die S-Phase des Zellzyklus
zu induzieren. Zudem unterdriickt das c-MYC Protein antiproliferative Gene wie z.B. den
CDK-Inhibitor p21. Die therapeutische Hoffnung besteht darin, die Expression der c-MYC
Proteine zu verhindern und damit das Tumorwachstum zu stoppen oder sogar den Tumor zu

verkleinern (Eilers, Schirm et al. 1991; Hermeking 2005).

c-MYC ist eines der wenigen Gene dessen Aktivierung fiir die Immortalisierung primérer
Zellen ausreichend ist. Die sogenannte Immortalisierung ist letztlich eine Aufhebung der in
normalen Zellen vorhandenen Limitierung der Proliferationskapazitit auf etwa 50
Zellteilungen (sog. Hayflick-Limit) und stellt ein Charakteristikum aller Tumorzellen dar.

Wie c-MYC dies vermittelt ist nur zum Teil verstanden (Hermeking 2005).

1.8. Das Tumorsuppressorgen LPL

Das Gen LPL, welches fiir die Lipoproteinlipase kodiert, befindet sich auf der
Chromosomregion 8p22 und gehort zu den am hiufigsten deletierten Regionen beim
Prostatakarzinom (Sun, Liu et al. 2007; Kim, Cheng et al. 2009).

Bei LPL handelt es sich um ein Schliisselenzym fiir den Lipidtransport und die
Lipidhomdostase. Die Hauptsyntheseorte sind vor allem die Kompartimente mit erh6htem
Energieverbrauch, wie Fettgewebe und Muskelgewebe, LPL kommt aber auch in vielen

menschlichen Organen vor (Merkel, Eckel et al. 2002). LPL Deletionen spielen deswegen bei
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vielen anderen Organtumoren, wie z.B. Magentumoren und Kolonkarzinomen, eine wichtige
Rolle in der Tumorgenese (Kim, Cheng et al. 2009).

Das LPL-Gen hat eine Grofle von 30 kD und ist in 10 Exons und 9 Introns aufgeteilt (Deeb
und Peng 1989; Wong und Schotz 2002). Die cDNA kodiert fiir ein 475 Aminoséduren grof3es
Protein und fiir ein darin enthaltenes 27 Aminosduren grof3es Signalpeptid. Der genetische
Aufbau unterscheidet sich nur gering von dem Aufbau anderer Spezies, z.B. Maus, Ratte und

Kuh (Merkel, Eckel et al. 2002).

Das Protein besteht aus zwei Doménen. Auf der gréeren am