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2  Darstellung der Publikation 

 

2.1 Einleitung 

 

Das Prostatakarzinom ist der häufigste bösartige Tumor, der bei Männern diagnostiziert 

wird. Es gehört mit dem Bronchial - und dem Kolorektalkarzinom zu den häufigsten 

krebsassoziierten Todesfällen (Siegel et al., 2013). Die Inzidenz des Prostatakarzinoms 

hat aufgrund des demographischen Wandels in den letzten Jahren immer weiter 

zugenommen, sodass der Diagnostik und Therapie immer mehr Aufmerksamkeit 

geschenkt werden muss. Im frühen Stadium der Erkrankung bleiben die meisten 

Patienten asymptomatisch. Heutzutage werden auch im Rahmen der empfohlenen 

Vorsorgeuntersuchungen häufiger Zufallsdiagnosen durch klinische Untersuchungen 

und/oder suspekte laborchemische Werte des prostata-spezifischen Antigens (PSA) 

gestellt. Treten bereits Symptome wie Miktionsstörungen auf, muss man bereits von 

einem ausgedehnteren Tumorwachstum ausgehen, auch die 

Metastasierungswahrscheinlichkeit erhöht sich. Zu den häufigsten Lokalisationen von 

Tochtergeschwülsten zählen zunächst die regionalen Lymphknoten, danach vorallem 

Skelett, Leber und Lunge.  

 

Die meisten Karzinome werden allerdings in frühen, behandelbaren Tumorstadien 

entdeckt. Die Therapieoptionen variieren insbesondere bei „low risk“ Situationen vom 

aktiven Zuwarten über die operative Sanierung bis hin zur Strahlentherapie. Kenntnisse 

über das zu erwartende biologische Verhalten des individuellen Prostatakarzinoms 

wären bei der Therapiewahl äußerst hilfreich. Zu den wichtigsten präoperativen 

prognostischen Parametern zählen der Gleason Score, die Tumorausdehnung, der 

Differenzierungsgrad in Biopsien und die Höhe des PSA-Werts. Diese sind statistisch 
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aussagekräftig, im Einzelfall aber leider nicht immer hinreichend für eine individuelle 

Therapieentscheidung. Es wird deswegen gehofft, dass die Bestimmung von 

molekularen Tumormarkern zusätzlich zu den beschriebenen konventionell 

angewandten Prognosekriterien eine bessere individuelle Therapieplanung und eine 

genauere Verlaufseinschätzung ermöglichen könnte. 

 

Die Identifikation von neuen potentiellen Biomarkern ist aktuell Gegenstand intensiver 

Forschung. Die Technologie der Mikroarray-Methoden spielt auf dem 

Forschungsgebiet der Karzinogenese eine wesentliche Rolle. Veränderungen im 

Lipidstoffwechsel sind in der Karzinogenese ein bereits bekannter beeinflussender 

Faktor des Zellwachstums und des Differenzierungsgrades (Santos und Schulze, 

2012). 

Die Lysophosphatidylcholin-Acyltransferase 1 (LPCAT1) ist ein wesentlicher 

Bestandteil des ‚Lands Zyklus’, der bei der Synthese von unterschiedlichen 

Phosphatidylcholinen eine Rolle spielt. In der Lunge kommt es unter Einfluss der 

LPCAT1 zur Bildung und Regulation des Surfactant-Faktors (Goss et al., 2013; Bridges 

et al., 2010; Cheng et al., 2006; Nakanishi et al., 2006). Eine Überexpression von 

LPCAT1 in Malignomen wie dem Kolorektalkarzinom wurde 2009 bereits durch 

Mansilla et al. beschrieben. Hier wurde dadurch bereits eine signifikante Steigerung der 

Wachstumstendenz der LPCAT1 exprimierenden Tumoren bestätigt. Zhou et al. haben 

2012 daraufhin Untersuchungen an 148 Patienten vorgenommen, die an einem 

Prostatakarzinom litten und eine Assoziation zwischen postoperativem Wiederauftreten 

von erhöhten PSA-Werten und einer erhöhten Expression von LPCAT1 beschrieben. 

 

In unserer Studie untersuchten wir nun die Prävalenz der LPCAT1-Expression in 

Prostatakarzinomen und die klinische Signifikanz auch in Verbindung mit bereits 
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bekannten molekular definierten Subtypen des Prostatakarzinoms. Dieses wurde 

mithilfe eines Tissue Microarray (TMA), der 11 152 Präparate von Prostatakarzinomen 

der Jahre 1992 -2011 umfasste, umgesetzt. 

Unsere Daten belegen, dass die erhöhte Expression von LPCAT1 in 

Prostatakarzinomen einen unabhängigen prognostischen Faktor für das Rezidiv-

Risiko darstellt. 
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2.2 Material und Methoden 

 

2.2.1 Patienten und Tissue Microarray (TMA) 

 

Es wurden 11 125 Proben von Präparaten aus radikalen Prostatektomien der Jahre 1992 

-2011 standardisiert untersucht. Zunächst erfolgte die Einbettung des Gesamtpräparates. 

Der Gleason-Score wurde aus den Präparaten bestimmt. Der Prozess der Untersuchung 

mittels Tissue Microarray (TMA) wurde bereits detailliert im zugrundeliegenden Paper 

(Seite 5 und 6) beschrieben.  

 

2.2.2 Immunhistochemie und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 

 

Das Verfahren der Immunhistochemie (ICH) beschreibt einen Prozess der gezielten 

Kenntlichmachung von im Tumor enthaltenen Proteinen. Dieser Nachweis wird durch 

das Prinzip der Antigen-Antikörper-Bindung ermöglicht. Der zum Gewebe 

hinzugefügte Antikörper ist aufgrund der Koppelung an ein bestimmtes 

Detektionssystem nach Bindung an das im Gewebe enthaltene Antigen nachweisbar. 

Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) macht es möglich 

Chromosomenstrukturen zu markieren. Hierzu werden markierte einsträngige 

Nukleinsäuren (DNA oder RNA), die sogenannten Sonden, mit einer doppelsträngigen 

zu untersuchenden Patienten-DNA zusammengebracht. Nach Denaturierung kommt es 

zu dem Prinzip der Hybridisierung, bei dem sich die Sonde an die komplementären 

Sequenzen der Patienten-DNA anlagert. Die Chromosomenstrukturen werden dann 

durch Fluoreszenz-Signale der Sonden sichtbar.  
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2.2.3  Statistik 

 

Die verwendeten statischen Verfahren sind im zugrundeliegenden Paper (Seite 

6) ausführlich aufgeführt. 
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2.3       Resultate 

 

LPCAT1 wurde in Epithelzellen generell zytoplasmatisch nachgewiesen und zeigte ein 

granuläres Muster. In gutartigem Prostatagewebe war LPCAT1 nicht detektierbar bzw. 

die Expression vernachlässigbar klein. In 73,8% Fällen unserer auswertbaren 

Karzinome konnte LPCAT1 nachgewiesen werden. Eine genauere Auswertung der 

Ergebnisse kann im Paper (Seite 6) nachgelesen werden. Es zeigte sich eine signifikant 

erhöhte LPCAT1-Expression in sowohl ERG-positiven- als auch TMPRSS2-ERG-

positiven Fusionskarzinomen (siehe Seite 7, Figure 2). ERG-negatives Tumorgewebe 

ging nur in 16,7% mit stark erhöhter Expression von LPCAT1 einher. In 

Untersuchungen von ERG-positivem und -negativem Tumorgewebe konnte in ERG-

negativen Karzinomen ein Zusammenhang zwischen erhöhter LPCAT1-Expression und 

fortgeschrittenem Tumorstadium (p<0,0001), hohem Gleason-Score (p<0,0001), 

postoperativem R1-Resektionsstatus (p=0,0002) und positivem Lymphknotenstatus 

(p=0,0005) nachgewiesen werden. 

 

Da bereits ein bekannter Zusammenhang zwischen ERG-positiven Prostatakarzinomen 

und PTEN- sowie 3p13-Gendeletionen bzw. zwischen ERG-negativen und 5q21- oder 

6q15-Deletionen bestand (Berger et al., 2011; Burkhardt et al., 2013; Kluth et al., 2013; 

Krohn et al., 2012; Lapointe et al., 2007; Taylor et al., 2010), untersuchten wir 

vergleichend die LPCAT1-Expression in diesen Subgruppen. Diese Ergebnisse können 

auf Seite 9 (Figures 3 und 4) nachgelesen werden. Deutlich wurde eine Assoziation von 

erhöhter LPCAT1-Expression in ERG-negativen Karzinomen mit PTEN-Deletionen 

(p< 0,001, siehe Seite 10, Figure 5). 
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Wichtig waren vor allem auch die Ergebnisse bezüglich der prognostischen Relevanz 

von LPCAT1. Hier konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen frühem 

Wiederauftreten von erhöhten PSA-Werten und überexprimierter LPCAT1 

nachgewiesen werden (p<0,001, siehe Seite 11, Figure 6B). In der Durchführung 

multivarianter Verfahren inkl. 4 Szenarien, die im Paper (siehe Seite 7) beschrieben 

sind, wurde deutlich, dass LPCAT1 ein unabhängiger prognostischer Faktor zu sein 

scheint. Im Vergleich mit postoperativ zu Verfügung stehenden Parametern, ergab sich 

dieser Zusammenhang allerdings nur in ERG-positiven Karzinomen (siehe Seite 12, 

Table 4c). 
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 2.4 Diskussion 

 

Die Resultate unserer Studie belegen, dass LPCAT1 ein attraktiver Prognose-Faktor für 

ein erhöhtes Rezidivrisiko des Prostatakarzinoms darstellen könnte. 

 

LPCAT1 konnte in 73,8% der interpretierbaren Tumoren in immunhistochemischen 

Untersuchungen nachgewiesen werden. Die Intensität des Färbesignals war 

typischerweise in malignen Epithelzellen stärker als in benignen. Diese Daten sind 

generell im Einklang mit einer früheren Studie, die die Expression von LPCAT1 auf 

einem TMA, der 251 Proben von 148 prostatektomierten Patienten bzw. Patienten nach 

transurethraler Prostataresektion, untersucht hat (Zhou et al., 2012). Die Autoren 

konnten LPCAT1 ebenso vornehmlich im Zytoplasma der neoplastischen Zellen 

nachweisen (Zhou et al., 2012). In benignem Prostataepithel fand sich mit dem in dieser 

Studie verwendeten Auswertungsverfahren ein IHC Score von 2,68. Der gleiche Score 

war in nicht-metastasierten Karzinomen 4,63. Ein Score von IHC 8 fand sich in 

metastasierten Karzinomen (Zhou et al., 2012). 

 

Die starke Assoziation der LPCAT1-Expression mit einem histologisch ungünstigen 

Phänotyp und einem prognostisch ungünstigen klinischen Verlauf, war ein zentrales 

Ergebnis unserer Studie. Aufgrund des unabhängigen prognostischen Wertes einer 

Überexpression von LPCAT1, können wir von einer relevanten biologischen Rolle der 

LPCAT1 in Prostatakarzinomen ausgehen. Diese Annahme stimmt mit diversen 

vorrangegangenen Studien überein, die Veränderungen im Lipidstoffwechsel als einen 

wichtigen Faktor in der Tumorgenese beschrieben (Furuta et al., 2010; Menendez, 

2010; Menendez and Lupu, 2007; Santos and Schulze, 2012; Suburu and Chen, 2012). 

Einige Studien konnten zeigen, dass Aktivierung und Remodelling, ebenso wie eine 
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vermehrte Expression von Proteinen, die am Lipidstoffwechsel beteiligt sind, typische 

Eigenschaften von Tumorzellen darstellen. Diese wurden z.B. für das fettsäurebindende 

Protein C-oder E-FABP (Morgan et al., 2008), die Fettsäuresynthase FASN (Flavin et 

al., 2010; Shah et al., 2006), Caveolin-a (Freeman et al., 2012) oder die Fettsäure-

Elongase 7 (ELOVL7) (Tamura et al., 2009) gezeigt. Unsere Ergebnisse unterstützen 

die These, dass dem Lipidstoffwechsel in Prostatakarzinomzellen eine wichtige 

Funktion zukommt (Faas et al., 1996, 2001). 

Es war ein Ziel unseres Projektes mögliche Interaktionen von LPCAT1 mit anderen 

wichtigen Veränderungen in Prostatatumoren zu untersuchen. Etwa 50% der 

Prostatakarzinome sind durch Genfusionen des androgen-regulierten TMPRSS2-Gens 

mit dem Transkriptionsfaktor ERG (aus der ETS-Familie) charakterisiert (Tomlins et 

al., 2005). Diese Fusion ist offenbar signifikant mit einer massiven Überexpression von 

LPCAT1 assoziiert. Da diese Assoziation durch zwei unabhängige 

molekularbiologische Verfahren bestätigt werden konnte, also sowohl durch IHC als 

auch durch FISH-Untersuchungen, kann eine falsch-positive Verknüpfung durch 

ineffiziente Färbungen in beschädigtem, unreaktivem Gewebe ausgeschlossen werden. 

 

Die in unseren Ergebnissen gefundene hohe Expression von LPCAT1 in ERG-

positiven Tumoren unterstützt die bereits vorhandenen Daten, die einen Einfluss der 

ERG-abhängigen Pathways auf den Lipidstoffwechsel von Karzinomzellen 

beschrieben haben (Iljin et al., 2006; Vainio et al., 2011a). Beispielsweise induziert 

ERG die Phospholipase PLA2G7, die ein wichtiges Enzym für Zellwachstum, 

Signalübertragung und Aufrechterhaltung von Phospholipidmembranen in ERG-

positiven, nicht aber in ERG-negativen Prostatakarzinomzellen darstellt (Dong et al., 

2006, Iljin et al., 2006; Scott et al., 2010; Vainio et al., 2011a,b).  
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PLA2G7 setzt Phophatidylcholin, ein Substrat des LPCAT1, aus der Zellmembran frei. 

Eine Hochregulation von LPCAT1 in ERG-positiven Karzinomen könnte also aus der 

Aktivierung von PLA2G7 in diesen Zellen resultieren. Es verbleibt zu untersuchen ob 

ERG direkt in die LPCAT1-Regulation involviert ist. ETS1, ein weiterer 

Transkriptionsfaktor und Mitglied der ETS-Familie induziert in Ovarialkarzinomzellen 

LPCAT2, eine Isoform des LPCAT1 (Verschoor et al., 2010). Basierend auf diesen 

Daten ist es möglich, dass ERG sowohl durch Interaktion mit PLA2G7 als auch mit 

LPCAT1 zu einer Erhöhung des zellulären Gehalts an Phosphatidylcholin führt. 

 

Während LPCAT1 in ERG-positiven Karzinomen unabhängig von jeglichen 

Chromosomendeletionen (5q, 6q, 3p oder PTEN) erhöht war, konnte eine erhöhte 

LPCAT1-Expression in PTEN-deletierten ERG-negativen Prostatakarzinomen 

nachgewiesen werden. Diese Beobachtung kann möglicherweise durch die Rolle von 

PTEN als Stimulator der LPCAT1-Antagonist- Phospholipase D und C erklärt werden 

(Horie et al., 2004). Eine PTEN-Deletion oder -inaktivierung kann demnach, aufgrund 

einer reduzierten Expression von LPCAT1-Antagonisten, zu einer ähnlichen 

Aktivierung der LPCAT1 Expression führen, wie bei einer ERG-Aktivierung. 

 

Es ist bemerkenswert, dass der prognostische Effekt der LPCAT1-Expression in der 

Teilmenge der ERG-negativen Karzinome wesentlich geringer ausfiel als in ERG-

positiven Prostatatumoren. Diese Beobachtung unterstützt unsere Annahme, dass 

LPCAT1 in ERG-positiven und -negativen Geweben unterschiedliche Funktionen 

einnimmt. Es bleibt zu spekulieren, ob diese ausgeprägte verminderte prognostische 

Relevanz von LPCAT1 in ERG-positiven Karzinomzellen aus Interferenzen zwischen 

ERG und anderen Regulations-Molekülen der LPCAT1 resultiert und die 

Tumoraggressivität dadurch einschränken kann. 
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Mögliche Gene für solch eine Rolle beinhalten die Lipoxygenase ALOX15, den 

Lipidtransporter SORL1, den Lipoproteinrezeptor VLDLR und die Phospholipasen 

PLA1A und PLA2G2A, welche alle in ERG-positiven und -negativen Prostatatumoren 

unterschiedlich exprimiert werden (Brase et al., 2011; Jhavar et al., 2009). Jeder dieser 

Faktoren kann potenziell Einfluss auf die Funktion von LPCAT1 ausüben, da alle an 

der Lipoproteinaufnahme der Zellen (Klinger et al., 2011; Shen et al., 2012), der 

Produktion von Signalmediatoren (Il Lee et al., 2011) und Glycerophospholipiden 

sowie Lysophospholipiden (Kudo and Murakami, 2002) beteiligt zu sein scheinen. 

Durch welchen Mechanismus LPCAT1 direkten Einfluss auf die Aggressivität von 

Karzinomzellen ausüben kann, bleibt unklar. Es erscheint möglich, dass eine durch 

LPCAT vermittelte Akkumulation von Phospholipiden das Mempranpotential und die 

-fluidität erhöhen kann. Diese sind bekannte Einflussfaktoren auf die Zellproliferation, 

-adhäsion und -motilität und wurden bereits zuvor mit Tumorprogress und 

Metastasierung assoziiert (Dobrzynska et al., 2005; Kohno et al., 1998; Monet et al., 

2009; Ziesig et al., 2007). 

 

Unser TMA, der mehr als 10 000 Prostatagewebsproben umfasste, repräsentiert ein 

angemessenes System um mögliche Biomarker auch in Zukunft beurteilen zu können. 

In früheren Studien konnte unsere Arbeitsgruppe alle etablierten prognostischen 

Biomarker in Prostatakarzinomen wie z.B. die nukleäre Akkumulation von p53 

(Schlomm et al., 2008), die PTEN-Inaktivierung (Krohn et al., 2012) und den Ki67-

Labeling-Index (Zellweger et al., 2009) auf unseren TMAs erfolgreich bestätigen und 

zusätzlich weitere prognostisch relevante Biomarker wie die Überexpression von 

CRISP3 (Grupp et al., 2013), 8p-Deletionen (El Gammal et al., 2010) und 6q15-

Deletionen (Kluth et al., 2013) identifizieren.  
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Es ist erwähnenswert, dass unsere Methode zur Analyse von molekularen 

Eigenschaften an 0,6 mm durchmessenden Gewebsproben, mengenmäßig in etwa dem 

Tumormaterial von Stanzbiopsien aus Tumorgewebe entspricht. Die optimale Strategie 

für eine Evaluation von klinisch relevanten Biomarkern wäre eine Untersuchung an 

echten Stanzbiopsien von Patienten mit bekanntem fortgeschrittenem klinischem 

Verlauf. Leider ist diese Vorgehensweise in der Realität nicht praktikabel, da die 

präoperativen Biopsien typischerweise durch viele verschiedenen Pathologen 

interpretiert werden, deshalb im ganzen Land verteilt sind und damit für Studien kaum 

verfügbar. Weiterhin wäre eine solche Sammlung an Stanzbiopsien bereits nach nur 

wenigen Studien aufgebraucht. Mit den multivariaten Analysen in dieser Untersuchung 

haben wir versucht, die präoperative Situation zu imitieren. Hierbei wurde der an 

präoperativen Stanzen ermittelte Gleason Grad zusammen mit dem präoperativen PSA-

Wert, dem klinischen Stadium und der LPCAT1-Expression vergleichend evaluiert. 

Insgesamt deuten all diese Ergebnisse auf eine starke unabhängige prognostische 

Relevanz von LPCAT1- Expressionen in ERG-positiven Prostatakarzinomen hin und 

bestätigen zugleich die potentiell wichtige Rolle des Lipidstoffwechsels in der 

Prostatakarzinogenese. 

 

Zusammenfassend konnte unsere Studie die Expression von LPCAT1 als einen 

potentiellen Biomarker mit klinisch hohem Nutzen identifizieren. Es ist gut möglich, 

dass die Bestimmung von LPCAT1 allein oder in Kombination zu einer besseren 

klinischen Therapieempfehlung verhelfen kann. 
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2.5 Zusammenfassung 

 

Dass die Lysophosphatidylcholin-Acyltransferase 1 (LPCAT1) eine wichtige Rolle in 

Karzinomen einnimmt, wurde bereits zuvor in einigen Studien postuliert. Um die Rolle 

von LPCAT1 beim Prostatakarzinom zu bestimmen, wurden in unserer Studie 11152 

Präparate von Prostatakarzinomen auf einem Tissue Microarray (TMA) auf die 

Expression von LPCAT1 untersucht. In benignen Prostatadrüsen ergab sich keine oder 

eine nur geringe Expression von LPCAT1. In Malignomen fand sich hingegen ein 

positives Ergebnis bei 73,8% der 8786 untersuchten Prostatakarzinom-Proben. Eine 

vermehrte Expression von LPCAT1 war mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium 

(pT3b/pT4), einem hohen Gleason-Score, positivem Lymphknotenstatus, positiven 

Resektionsrändern und mit einem frühen Wiederauftreten von PSA verbunden (p 

jeweils <0,0001). Eine LPCAT1-Überexpression war zudem mit einem positiven ERG- 

Status assoziiert. 

 

Eine starke Expression von LPCAT1 wurde in 45,3% der ERG-positiven Karzinome 

und nur in 16,7% der ERG negativen Karzinompräparate gemessen. In ERG-

negativen Karzinomen war das Auftreten von LPCAT1 bei Prostatakarzinomen in 

der Subgruppe mit PTEN-Deletion allerdings ebenso deutlich erhöht. Weitere 

Subgruppen-Analysen deckten auf, dass in ERG-negativen Karzinomen eine hohe 

LPCAT1-Expression mit einem Wiederauftreten von PSA und einem ungünstigen 

histologischen Grading (Gleason Score) einherging. Diese Effekte waren in ERG-

positiven Prostatakarzinomen abgeschwächt. Der prognostische Wert von LPCAT1 

war jeweils unabhängig vom histologischen Bild und klinischen Parametern. 
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Als Schlussfolgerung kann allein die Bestimmung von LPCAT1 für eine 

individualisierte Therapieempfehlung und eine genauere Verlaufseinschätzung von 

Nutzen sein. Unsere Ergebnisse bestätigen weiterhin die relevante Rolle des 

Lipidstoffwechsels in der Prostatakarzinogenese. 

 

2.5.1 Summary 

 

Lysophosphatidylcholine acyltransferase 1 (LPCAT1) has already been suggested to 

play a role in cancer. To assess its role in prostate cancer, LPCAT1 expression was 

analyzed on a tissue microarray containing samples from 11.152 prostate cancer 

patients. In benign prostate glands, LPCAT1 immunostaining was absent or weak. In 

prostate cancer, LPCAT1 positivity was found in 73.8% of 8786 interpretable tumors 

including 29.2% with strong expression. Increased LPCAT1 expression was associated 

with advanced tumor stage (pT3b/T4) (p<0.0001), high Gleason score (4.4) (p< 

0.0001), positive nodal involvement (p=0.0002), positive surgical margin ( p=0.0005) 

and early PSA recurrence (p<0.0001). High LPCAT1 expression was strongly linked to 

ERG-fusion type prostate cancer. Strong LPCAT1 staining was detected in 45.3% of 

ERG positive but in only 16.7% of ERG negative tumors (p< 0.0001). Within ERG 

negative cancers, LPCAT1 staining was strongly increased within the subgroup of 

PTEN deleted cancers (p<0.0001). Further subgroup analyses revealed that associations 

of high LPCAT1 expression with PSA recurrence and unfavorable tumor phenotype 

were largely driven by ERG negative cancers (p<0.0001) while these effects were 

substantially mitigated in ERG positive cancers (p=0.0073). The prognostic impact of 

LPCAT1 expression was independent of histological and clinical parameters. It is 

concluded, that LPCAT1 measurement, either alone or in combination, may be utilized 
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for better clinical decision-making. These data also highlight the potentially important 

role of lipid metabolism in prostate cancer biology. 
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3  Eigenanteil 

 

Die Ergebnisse der Publikation gehen aus einer experimentellen Versuchsreiche hervor, 

die ich mithilfe der am Pathologischen Institut angestellten medizinisch-technischen 

Assistent-/innen und Ärzt-/innen durchführte. Die Projektskizze mit der 

Vorgehensweise erfolgte zuvor in gemeinsamer Besprechung mit Herrn Prof. Dr. 

Sauter. In meinem Aufgabenbereich lag es zunächst die Patientendaten zu sichten, diese 

bezüglich der unterschiedlichen klinischen Parameter zu selektieren und daraufhin die 

große Menge an Präparaten für die Versuchsreihe aus den Archiven herauszusuchen um 

die Objektschnitte mit dem entsprechendem paraffinierten Gewebe bereitzustellen. Auf 

den Objektträgern habe ich nach Einweisung der Pathologen mikroskopisch die Fläche 

der höchsten Tumorkonzentration und höchstem Gleason Score eingezeichnet. Ich habe 

pro Fall alle Schnitte mikroskopiert und am Ende selektiert. Weitere Doktoranden 

waren am Heraussuchen der Schnitte beteiligt. 

Damit war gewährleistet, dass die daraufhin durchgeführten Stanzen ausschließlich 

Tumorgewebe eines möglichen hohen klinischen Tumorstadiums enthalten. 

Mithilfe der medizinisch-technischen Assistent/innen konnte solch ein großer TMA aus 

11 152 Präparaten entstehen und die experimentellen Versuche durchgeführt werden. 

Die Ergebnisse wurden nach Eigenerarbeitung von Hintergrundwissen mit 

umfangreicher Fachlektüre gedeutet und mithilfe eines wissenschaftlichen Mitarbeiters 

statistisch analysiert. Wir konnten die Ergebnisse daraufhin publizieren. 



  41 

4  Danksagung 

 

Ich danke zunächst meinem Doktorvater Prof. Dr. med. Guido Sauter, der mir während 

und auch nach meinen Arbeiten beratend zur Seite stand und mir letztlich diese 

Publikation ermöglicht hat. Ich danke ihm auch für seine Geduld und die Freundlichkeit 

im Rahmen unserer mittlerweile mehrjährigen Zusammenarbeit. 

Frau Dr. M. C. Tsourlakis, Assistenzärztin der Pathologie, danke ich für ihre 

Hilfestellung beim Mikroskopieren der Objektschnitte. 

Vielen Dank vor allem auch an Christina Koop, medizinisch-technische Angestellte, 

und an ihre Kolleginnen für die gnadenlose Geduld für meine stetigen Fragen und für 

die großartige Hilfe bei der Zusammenstellung des TMA. 

Zum Schluss möchte ich meiner Mutter für die 'Motivation im Hintergrund' danken- die 

Basis für alles bisher Geschaffene und zukünftig noch zu Erreichendes.



 42 

        5 Eidesstattliche Erklärung  

 

Ich versichere ausdrücklich, dass ich die Arbeit selbständig und ohne fremde Hilfe 

verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt 

und die aus den benutzten Werken wörtlich oder inhaltlich entnommenen Stellen 

einzeln nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des 

benutzten Werkes kenntlich gemacht habe. 

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an 

einer anderen Hochschule zur Überprüfung vorgelegt oder mich anderweitig um 

Zulassung zur Promotion beworben habe. 

Ich erkläre mich einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der 

Medizinischen Fakultät mit einer gängigen Software zur Erkennung von Plagiaten 

überprüft werden kann. 

 

Unterschrift:  .............................................................................. 

 


