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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom stellt nach aktuellem Stand mit 25,4 % aller diagnostizierten
Tumorerkrankungen die haufigste Krebserkrankung des Mannes in Deutschland dar. Die Zahl der
Neuerkrankungen betragt etwa 60.000 pro Jahr [1], die altersstandartisierte Inzidenz wird fir
Deutschland mit 107,1 / 100.000 Manner angegeben [2]. Diesbeziglich befindet sich Deutschland im
mittleren Bereich der europaweiten Inzidenzen, welche eine Abnahme von Nord nach Siid zeigen. Die
hochste Inzidenz weltweit findet sich bei bei afroamerikanischen Mannern [2, 4].

Mit 11,3 % steht das Prostatakarzinom an zweiter Stelle der tddlich verlaufenden Tumorerkrankungen
in Deutschland (nach dem Bronchialkarzinom), wobei die Mortalitat ricklaufig ist und etwa 20-
30/100.000 betragt [1, 3]. Das Prostatakarzinom wird vorzugsweise im fortgeschrittenen Lebensalter
diagnostiziert, im Mittel im Alter von ca. 69 Jahren. Betroffene Manner versterben im Mittel im Alter
von 78 Jahren [1]. Internationale Studien zeigen anhand von Autopsiedaten eine Pravalenz von 50-
64 % im Alter von 60-80 Jahren, wovon jedoch nur ein geringer Teil symptomatisch wird. Pravelenz
und Inzidenz steigen in Deutschland stetig an, was vor allem in der steigenden Lebenserwartung und
den verbesserten diagnostischen Moglichkeiten begriindet ist.

Zusammenfassend liegt das Risiko fir Manner in westlichen Industrienationen, im Laufe des Lebens an
einem Prostatakarzinom zu erkanken, bei ca. 40 %. Davon werden etwa 10 % symptomatisch und nur
3 % versterben daran [5].

1.1.2 Atiologie / Risikofaktoren

Die Ursachen der Entstehung eines Prostatakarzinoms sind weitestgehend unbekannt. Als Risikofaktor
belegen epidemiologische Daten in erster Linie das Patientenalter. Fortgeschrittenes Alter ist mit einer
deutlich gesteigerten Inzidenz assoziiert [1, 6]. Darliber hinaus ist eine positive Familienanamnese als
Risikofaktor beschrieben, fiir erstgradige Verwandte liegt das relative Risiko bei 2,5 - 4,3% [7, 8]. Die
Suche nach moglichen genetischen Ursachen des Prostatakarzinoms, welche die Haufung in
bestimmten Familien erklaren konnte, verlief weitestgehend frustran. Es fanden sich zwar einige
Genorte, welche mit einem erhdhten Risiko der Prostatakrebserkrankung einhergehen, doch konnten
nur wenige Gene identifiziert werden, welche im Falle einer Mutation mit hoher Wahrscheinlichkeit
zur Prostatakrebserkrankung flihren. Das wichtigste bekannte Prostatakrebs-pradisponierende Gen ist
BRCA1 (BReast CAncer 1), welches fiir seine Rolle beim familidren Brustkrebs bekannt ist. Mannliche
Verwandte von Patientinnen mit familiarem Brustkrebs haben ein erhohtes Risiko an einem
aggressiven Prostatakarzinom zu erkranken [9]. Desweiteren fand sich hinsichtlich des Lebensortes
weltweit ein  West-Ost- sowie ein Nord-Siid-Gefdlle, welches mit unterschiedlichen
Ernahrungsgewohnheiten sowie sozio6komischen Faktoren erklart wird. Daher gilt dieser ebenfalls als
Risikofaktor [10, 11, 12]. Ein weiterer diskutierter Parameter ist eine Virusinfektion. Verschiedene
Viren konnten in Prostatakarzinomen identifiziert werden, doch wurden die meisten diesbeziiglichen
Daten von anderen Autoren nicht bestatigt [13].
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1.1.3 Pathogenese / Pathologie

TNM-Stadium:
Das TNM-System dient der Stadieneinteilung maligner Erkrankungen und beinhaltet folgende
Kriterien:

T: =die GroRe und Ausbreitung des Primartumors
N: = Fehlen oder Vorhandensein von regiondren Lymphknotenmetastasen

M: = Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

Im Folgenden sind die TNM-Stadien des Prostata-Karzinoms dargestellt [14]:

Tab. 1: TNM-Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms

TNM Ausdehnung Klinische Einteilung
Klinisch nicht erkennbarer Tumor: nicht sichtbar, nicht
tastbar
T1 | -Tla:PCain < 5% des untersuchten Praparates
- Tlb: PCain > 5% des untersuchten Prdparates Lokal
- Tlc: PCa in Stanzbiopsie bei nicht tastbarem Tumor begrenztes
Tumor auf die Prostata beschrankt, Kapsel intakt Prostatakarzinom

- T2a: Befall von < 50% eines Seitenlappens

T T2b: Befall von > 50% eines Seitenlappens

- T2c: Befall beider Seitenlappen

Extraprostatisches Tumorwachstum, Kapsel durchbrochen
T3 | - T3a: Extrakapsulare Ausbreitung Lokal

- Samenblaseninfiltration fortgeschrittenenes
T4 Infiltration von Nachbarorganen (liber Samenblase hinaus): Prostatakarzinom

z.B. Harnblase, Rektum, SchlieRmuskel, Beckenwand
N1 | Regiondrer Lymphknotenbefall

Fernmetastasen

- M1a: Extraregionare Lymphknotenmetastasen

- M1b: Knochenmetastasen

- Andere Fernmetastasen

Fortgeschrittenes / metast.

M1 Prostatakarzinom

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der UICC-Klassifikation [14, 15]:

Tab. 2: UICC - Klassifikation des Prostatakarzinoms

UICC-Stadium TNM
Stadium | Bis T2a
Stadium Il Bis T2b oder T2c
Stadium Il T3
Stadium IV T4 oder N1 oder M1

Ursprungsgewebe und Tumorlokalisation:

Beim Prostatakarzinom handelt es sich zu 97 % um ein Adenokarzinom, andere Tumorentitdten sind
selten (kleinzelliges Prostatakarzinom, muzinéses Adenokarzinom, duktales Prostatakarzinom,
Urothelkarzinom der Prostata, Plattenepithelkarzinom der Prostata). Als histologische Kriterien gelten
Architekturstérungen des Prostatagewebes und Kernatypien. In den meisten Fallen erfolgt das

2
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Tumorwachstum multifokal von der Peripherzone ausgehend (85%), seltener von der Transitionalzone
ausgehend (15%). Tumoren der Innenzone gelten als Raritat [16].

Gleason-Score:

Bei dem Gleason-Score handelt es sich um einen prognostischen Parameter, welcher sich auf die
histologische Beurteilung der Drisenmorphologie bezieht. Zytologische Merkmale der Tumorzellen
finden keine Berlicksichtigung. Er wurde erstmals in den 60er Jahren angewandt und 1966 erstmals
publiziert [17]. Er umfasst 5 verschiedene histologische Wachstumsmuster, anhand derer das Gewebe
nach definierten Kriterien kategorisiert wird.

Die aktuell giiltige Zeichnung, welche 2016 publiziert wurde [18], ist im Folgenden gezeigt:

GRAFIK 2

Gleason-Muster des Prostatakarzinoms

0 € 0oQe0 OV
008800?’;000%9(:%
OQOOOOe

odifiziert nach: Epstein et al,, Am J Surg Pathol 2016; 40(2): 244-252.

Abb. 1: Gleason-Grading beim
Prostatakarzinom

Der Gleasonscore errechnet sich jeweils aus der Addition
zweier Gleason-Grade. In der Prostatastanzbiopsie werden der
haufigste und der am schlechtesten differenzierte Gleason-
Grad zusammengefasst. Im Prostatektomiepraparat erfolgt die
Addition des am haufigsten mit dem am zweithaufigsten
vorkommenden Grad [16].

Das aktuelle Gleason-Grading wird nach folgenden Kriterien kategorisiert:

Tab. 3: Kategorien/Morphologien beim Gleason-Grading

Gleason-Grad

Driisenmorphologie:

1,2

Umschriebene Knoten von dicht gepackten,
aber scharf begrenzten mittelgrof3en Driisen,
rundlich bis oval, von mittlerer GréRe (groRere
Driisen als in Grad 3). Keine Invasion in das
Stroma.

(heute selten zugewiesen)
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Diskrete Driseneinheiten; kleinere Driisen als in
Grad 1 und 2. Tumorzellinfiltrate in das Stroma
und in nicht-neoplastischen Driisen. Deutliche
Variationen in GroRe und Form, mitunter
umschriebene kleinste kribriforme
Tumorknoten.

Fusionierte mikroazinare Driisen; wenig
differenzierte Driisen mit schwach
ausgebildeten Driisenlichtungen, oft
hypernephroides Muster. Die
Tumorzellinfiltrate sind unscharf begrenzt, oft
grofRe kribriforme Drisen.

Keine klare Drisenformationen, stattdessen
solide Epithelstrange oder Komplexe oder
Einzelzellen. Zentrale Driisennekrosen,
entsprechend einem Komedokarzinom,
umgeben von papillaren, kribriformen oder
soliden Tumormassen.

Das traditionelle Gleason-Grading wurde kiirzlich von Forschern des Universitatsklinikums Hamburg
Eppendorf verfeinert. Am UKE waren seit 2005 bei allen Prostatakarzinomen die prozentualen Anteile
der Gleasonmuster 3, 4 und 5 bei Biopsien und Prostatektomiepraparaten registriert worden. Die
systematische Auswertung dieser Daten ergab, dass sich die Prognose von Prostatakarzinompatienten
linear mit dem Anteil von Gleason 4- (und 5-) Mustern verschlechtert. Auch konnte gezeigt werden,
dass das Vorhandensein von Gleason-5-Mustern zu einer weiteren Prognoseverschlechterung fiihrt,
welche aber weitgehend unabhangig von der Menge von Gleason-5-Anteilen ist [19, 20].

1.1.4 Symptome / Klinik

Das Prostatakarzinom verursacht im frithen Stadium keinerlei Beschwerden. Haufig wird es im Rahmen
von Vorsorgeuntersuchungen durch eine auffallige rektale Untersuchung oder durch einen erhdhten
PSA-Wert entdeckt.

In spateren Stadien kann es durch Folgen der beginnenden Obstruktion wie Dysurie, Harnverhalte oder
Harnstauungsnieren symptomatisch werden. Auch Inkontinenz oder Impotenz sind méglich. Dartiber
hinaus sind B-Symptomatik und Knochenschmerzen als Ausdruck ossarer Metastasierung haufige
Symptome [16].

1.1.5 Fritherkennung / Diagnostik / Staging

Friherkennung
Daher wird nach aktuellen Stand der Leitlinien [21, 22] empfohlen, den Patienten lber die

Friiherkennung inklusive der Vor- und Nachteile zu informieren. Als FriiherkennungsmalRnahmen ab
dem 45. Lebensjahr kommen die Digital-rektale Untersuchung (DRU) sowie die Bestimmung des PSA-
Wertes infrage. Die DRU ist wegen ihrer geringen Sensititvitadt (ca. 50-65%) und moderater Spezifitat
(75-90%) nicht als alleinige MaRnahme zur Frilherkennung geeignet. Typische Tastbefunde sind im
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Frihstadium lokalisierte derbe Areale und eine derbe, schmerzlose, asymmetrische Prostata im
Spatstadium.

Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) wird ausschlieBlich in der Prostata gebildet und stellt somit
einen organspezifischen Marker dar. Nachdem lange Zeit starre Grenzwerte zu schlechter
Prognosegenauigkeit flihrten, haben sich heutzutage die Vorhersagen durch Beriicksichtigung
altersabhangiger Grenzwerte, Anstiegsgeschwindigkeit sowie des freien PSA verbessert [22]. Das
Prostata-spezifische Antigen kann allerdings auch bei benignen oder entziindlichen Prozessen erhoht
sein, sodass man zusammenfassend die Kombination aus DRU und PSA-Messung zur Friiherkennung
empfiehlt [21, 23, 24]. Additiv kann die Prostata bei suspekten Befunden mittels transrektalem
Ultraschall (TRUS) beurteilt werden. Echoarm sichtbare Karzinome korrelieren mit groBerem
Tumorvolumen, hoherer Gleason-Summe und schlechterer Prognose gegeniliber nicht sichtbaren
Tumoren [25]. Die Sensitivitat ist jedoch nicht hoch genug, um das Verfahren regelhaft als Screening
einzusetzen.

Die meisten Prostatakarzinome werden heute im Rahmen einer serologischen PSA-Untersuchung und
dem Nachweis einer PSA-Erhohung diagnostiziert. Diese MalRnahme hat in den letzten 30 Jahren zu
einer deutlichen Reduktion der Prostatakarzinom-Mortalitat gefiihrt [26].

Zu Unrecht wird die Bedeutung der PSA-Diagnostik nach wie vor kontrovers diskutiert. Die Kritik an der
routinemaRigen Serum-PSA-Untersuchung von alteren Mannern basierte vor allem auf einer
amerikanischen Studie durch Andriole et. al [27], die keine Uberlebensvorteile bei Patienten fand,
welche ein PSA-Screening durchfiihren lieSen. Die betreffende Studie ist mittlerweile zurlickgezogen.
Es hatte sich im Nachhinein gezeigt, dass 85 % der Nicht-PSA-Screening-Kohorte trotzdem eine PSA-
Untersuchung hatten durchfiihren lassen [28]. Problematisch ist allerdings, dass die durch ein PSA-
Screening identifizierten Karzinome haufig auch dann operiert werden, wenn eine Notwendigkeit nach
aktuellem Stand der Forschung nicht zwingend gegeben ist. Das PSA-Screening kann demnach in
Kombination mit unsachgemaRer Bewertung der erhobenen Befunde zu einer Ubertherapie fiihren.

Die wichtigste therapeutische Entscheidung beim Prostatakarzinom ist diejenige, ob ein Patient
behandelt werden muss oder nicht. Diese Entscheidung hat naturgemaR dramatische Auswirkungen
auf die Lebensqualitat des Patienten. Morbiditat und Mortalitdt der Nichtbehandlung sind Null — einen
solchen Wert kann auch die beste und schonenste medizinische Therapie nicht erreichen. Deswegen
ist es beim Prostatakarzinom mehr als bei allen anderen malignen Tumoren von groRer Wichtigkeit,
den zu erwartenden natirlichen Verlauf der Erkrankung (die Prognose) bestmdoglich abzuschatzen.

Diagnostik
Bei suspekter DRU und/oder erhéhtem PSA-Wert sollte eine transrektale sonographiegesteuerte

Prostatastanzbiopsie zur histologischen Sicherung erfolgen. Hier werden 10-12 Gewebezylinder [18,
29, 30] nach festem Schema aus den Regionen Apex, Mitte und Basis entnommen. Alternativ kann eine
MRT-Fusionsbiopsie durchgefiihrt werden, in welcher die Verfahren mpMRT und TRUS kombiniert
werden. So werden gezieltere Biopsien moglich, welche nach Studienlage eine héhere Treffsicherheit
aufweisen [31, 32].

Staginguntersuchungen

Abhdngig von klinischem Befund und Risikostratifizierung zum Vorliegen eines fortgeschrittenen
Tumorleidens kommen zum Staging bildgebende Verfahren (Abdomensonographie, Rontgen der
Wirbelsdule, PET-CT, Szintigraphie, MRT des kleinen Beckens) sowie (selten) eine laparoskopische
pelvine Lymphadenektomie zum Einsatz [21].




Einleitung

1.1.6 Therapie

Abhangig von Tumorstadium (nach TNM, UICC) und einer Risikostratifizierung, wie sie z.B. der
D’Amico-Score (unter Berticksichtigung von PSA, Gleason-Score und TNM-Stadium) bezogen auf das
lokalisierte Prostatakarzinom bietet [33], fallt die Therapieentscheidung.

Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit geringem Risikoprofil (PSA < 10mg/ml und Gleason-Score
<=6 und cT1/T2a, cNO, cMO) kommen abwartendes Vorgehen (,Active Surveillance”) ebenso in
Betracht wie die radikale Prostatektomie (ggf. mit Lymphadenektomie), die externe Radiatio (mit ca.
74-80 GY) und die LDR-Brachytherapie. Bezliglich der Active Surveillance zeigten Studien im Vergleich
mit primarem Therapiebeginn dhnliche Ergebnisse in Bezug auf Mortalitdt und Entwicklung von
Metastasen [34].

Bei mittlerem oder hohem Risikoprofil sowie bei lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom (PSA >
10ng/ml oder Gleason-Score >6 oder ab cT2b oder cN1) fallt die Entscheidung zwischen der radikalen
Prostatektomie (offen, laparoskopisch oder roboterassistiert, meist mit Lymphadenektomie) und der
externen Radiatio in Kombination mit einer Hormontherapie (Androgendeprivation) oder mit einer
HDR-Brachytherapie als kurative Therapie.

Im metastasierten Stadium wird palliativ mittels Hormontherapie (Androgendeprivation) behandelt,
wenn notig in Kombination mit einer Chemotherapie (Substanzklasse Taxane). Vorhandene
Knochenmetastasen kénnen mit Bisphosphonaten und/oder Radiatio behandelt werden. Im Falle
kastrationsresistenter Karzinome kommt zur Symptomlinderung ebenfalls eine systemische
Chemotherapie mit Taxanen oder Corticosteriodanaloga zur Anwendung. Bei begrenzter
Lebenserwartung (<10 Jahren) und/oder nicht moglicher kurativer Therapie kann in palliativer
Situation ebenfalls ein abwartendes Konzept (,,watchful waiting”) verfolgt werden [21].

1.1.7 Prognoseparameter

Die etablierten Prognosefaktoren des Prostatakarzinoms lassen sich in die praoperativ verfiigbaren
und die erst postoperativ verfligbaren Parameter unterteilen. Praoperativ sind Serum-PSA-Wert, das
klinische Stadium (Tastbefund ja/nein), der Gleason-Grad und die Tumorausdehnung in den befallenen
Prostatastanzzylindern verfligbar. Postperativ stehen der Gleason-Grad am Prostatektomie-Praparat,
das pT- und das pN-Stadium und der R-Status (Tumorbefall des Praparatrandes ja/nein) zur Verfiigung.
Alle diese Parameter sind statistisch hochsignifikant mit der Patientenprognose assoziiert. Alle
Parameter unterliegen allerdings auch substanziellen Nachteilen. Der traditionelle Gleason-Grad
unterscheidet nach Empfehlungen der International Society of Urological Pathology (ISUP) 5
Kategorien: 3+3, 3+4, 4+3, 8, 9-10. Die Unterscheidung dieser Kategorien unterliegt einer hohen
Interobserver-Varianz (ca. 40%) - dies auch unter Experten [35]. Die Diagnosestellung der meisten
Prostatakarzinome erfolgt in der Praxis eines niedergelassenen Urologen. Die dort enthommenen
Biospien werden meistens in einer kleinen Pathologie ohne ausgewiesene Subspezialisierung
analysiert, was zur Folge hat, dass die meisten therapeutisch relevanten Gleason-Grade von Nicht-
Spezialisten festgelegt werden.

Das pN-Stadium ist abhangig von dem Ausmal’ der Operation. Entnimmt der Urologe viel Fettgewebe
aus den lymphknotenhaltigen Regionen, werden mehr Lymphknoten zur Untersuchung kommen als
im Falle einer defensiveren Durchflihrung der Operation. Eine ausgedehnte Lymphadenektomie birgt
ein erhohtes Risiko einer Lymphozelenbildung, sodass es gute Argumente flir Operateure fiir eine
sparsame Lymphadenektomie gibt [36]. Auch die pathologische Untersuchung ist hochvariabel. Der
minimale Standard ist die gezielte Entnahme der palpablen Lymphknoten mit Anfertigung eines HE-
Schnittes. Die maximale Variante umfasst die Entnahme der palpablen Lymphknoten, eine zusatzliche
Einbettung des palpatorisch lymphknotenfreien Fettgewebes sowie die Anfertigung mehrerer Schnitte
durch identifizierte Lymphknoten einschlieBlich einer immunhistochemischen Anfarbung. Am UKE
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Hamburg war die Lymphknotenuntersuchung von 2005 bis 2014 schrittweise optimiert worden mit
Einflhrung letztlich aller genannter Optimierungsmoglichkeiten. Die MaBnahmen hatten zu einer
Verdopplung der identifizierten Lymphknoten und der nodal-positiven Falle gefiihrt [37]. Der R-Status
(Resektionsrandbefall) hangt ab von der Sorgfalt und Komplettheit der Untersuchung. Da
Prostatakarzinome makroskopisch in der Prostata meist nicht gesehen werden kénnen, ist es notig,
die gesamte Prostata einschlielich des gesamten Praparatrandes histologisch aufzuarbeiten. Dies
wird in dieser Form nach wie vor nicht an allen Pathologieinstituten durchgefihrt.

1.1.8 Die Rolle des Androgenrezeptors beim Prostatakarzinom

Dem Androgenrezeptor wird sowohl in der Prostatafunktion als auch in der Prostatakarzinogenese bis
hin zur Kastrationsresistenz eine tragende Rolle zugeschrieben. Der Androgenrezeptor gehort zu den
intrazelluldaren Steroidrezeptoren und reguliert (iber die Transkription spezifischer Zielgene
Entwicklung, Differenzierung und Wachstum von Prostatagewebe. Exprimiert wird er vorwiegend in
den sekretorischen Prostatazellen [38]. Das zugehorige Gen ist auf dem X-Chromosom in der Region
Xg11-12 lokalisiert [39]. Das exprimierte Protein besitzt eine molekulare Masse von 110 KDa [40] und
besteht aus 919 Aminosauren [41]. Wahrend er in seiner inaktiven Form an Chaperon-Proteine (z.b.
Hitzeschockproteine) gebunden im Zytosol vorliegt, kommt es bei Ligandenbindung zu einer
Konformationsanderung zu einem aktiven Homodimer [42]. In dieser Form entfaltet der
Androgenrezeptor nach Transport in den Nukleus schlieflich zur Wirkung auf Transkriptionsebene und
als Coregulator von androgensensitiven Zielgenen [43]. Wichtigster Ligand und damit das wichtigste
auf genetischer Ebene agierende Androgen ist Dihydrotestosteron (DHT), welches aus Testosteron
durch die 5-alpha-Reduktase gebildet wird.

Die Androgenrezeptorexpression kann vor allem in hoheren Stadien als prognostischer Faktor fiir die
Progressionsneigung des Prostatakarzinoms dienen. Wahrend in niedrigen Stadien kaum reduzierte
Expression beobachtet werden kann, ist eine verminderte Expression nach unterschiedlichen Studien
mit friher Rezidivneigung [44], aggressiverem Krankheitsverlauf [45] und einem niedrigeren
Krankheits-spezifischen Uberleben [46] assoziiert. Dariiber hinaus zeigten auch kastrationsresistente
Karzinome oft eine verminderte Androgenrezeptorexpression, insbesondere wenn diese langfristig mit
Androgendeprivation behandelt worden waren [47].

1.1.9 Die Rolle des ERG-Status im Prostatakarzinom

Die am haufigsten anzutreffende genetische Verdanderung des Prostatakarzinoms ist die TMPRSS2-
ERG-Fusion, welche in ca. 50 % aller Prostatakarzinome auftritt, wie Tabelle 4 zeigt [48, 49, 50]. Es
handelt sich hier um eine Fusion des Transkriptionsfaktors ERG mit dem (androgenregulierten)
TMPRSS2-Gen, welche durch eine Deletion auf Chromosom 21 bedingt ist [51]. Wahrend
physiologischerweise ERG in Prostataepithelzellen nicht zur Expression kommt, erfolgt durch die
Fusion mit TMPRSS2 die androgenabhangige Expression von ERG in Prostatakarzinomzellen [51].
Studien haben insbesondere das friihe Auftreten (vor dem 50. Lebensjahr) von TMPRSS2-ERG Fusion-
positiven Prostatakarzinomen gezeigt [51]. Es wird also eine Unterteilung in ERG-positive und ERG-
negative Prostatakarzinome moglich, welche trotz eines deutlich unterschiedlichen Transkriptoms der
Zelle [48, 52] fir sich genommen keine prognostische Relevanz hat - die Rezidivwahrscheinlichkeit ist
anndhrend identisch [50].
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Tab. 4: Die haufigsten genomischen Veranderungen beim Prostatakarzinom

Rank Genomische Art d. %
Veranderung Veranderung
1 TMPRSS2:ERG Fusion 56
2 8p Deletion 37
3 16q Deletion 28
4 13q Deletion 24
5 PTEN Deletion 19
6 6q Deletion 19
7 17p Deletion 16
8 12p Deletion 13
9 18q Deletion 11
10 79 Gain 11

1.1.10 Die Rolle chromosomaler Deletionen im Prostatakarzinom

Weitere haufige genomische Verdnderungen des Prostatakarzinoms umfassen Deletionen
unterschiedlicher chromosomaler Regionen. Hier waren beispielweise Deletionen an den Orten 2q,
649, 59, 8p, 13q, 16q, 17p, 12p, 3p13 und 10923 zu nennen [48, 53, 54]. Teilweise enthalten diese
Deletionen bekannte Tumorsuppressorgene wie TP53 auf 17p13 [55] oder PTEN auf 10923 [56, 57],
ein Grol3teil der Zielgene ist jedoch unbekannt.

Losgelost von dieser Frage erfolgten bzgl. einer erheblichen Anzahl von Deletionen bereits am UKE
Untersuchungen im Hinblick auf ihre klinische Relevanz. Diese zeigten fiir alle betrachteten Deletionen
eine prognostische Relevanz beim Prostatakarzinom [58, 59, 60, 61, 62, 63, 64].

1.1.11 Die Rolle von P53 im Prostatakarzinom

P53 wird heute als das am haufigsten mutierte Tumorsuppressorgen betrachtet. Erstmals Ende der
70er Jahre als Onkogen beschrieben [65], ist es heute als Tumorsuppressorgen bekannt [66] und spielt
eine zentrale Rolle bei der Regulation des Zellzyklus, der Apoptoseinduktion und bei DNA-
Reparaturmechanismen. Daher wurde es in dieser Funktion auch als ,Wachter des Genoms”
bezeichnet [67] und Mutationen sind in vielen Tumoren unterschiedlicher Art beschrieben [68]. Im
Falle des Prostatakarzinoms sind iberwiegend Punktmutationen beschrieben [69]. Insgesamt ist das
Vorkommen von p53-Mutationen im Prostatakarzinom mit ca. 5 % deutlich geringer als in den meisten
sonstigen Tumorentitdaten [70]. Dennoch zeigten grolle, u.a. am UKE durchgefiihrte Studien eine
hochsignifikante Beziehung von p53-Veranderungen mit einer unglinstigen Patientenprognose [71].

1.1.12 Die Rolle von bcl2 im Prostatakarzinom

BCL2 — Proteine (b-cell-lymphoma 2) beschreibt eine Familie von Proteinen, die eine wichtige Rolle bei
der Regulation von Apoptose spielen und pro- und anti-apoptotische Proteine umfassen [72]. Wahrend
BCL2 sowohl als Onkogen als auch als Tumorsuppresorgen in unterschiedlichen Tumorarten
beschrieben ist [73], fanden sich in Bezug auf das Prostatakarzinom Assoziationen von Uberexpression
mit schlechtem Erkrankungensverlauf [74, 75] sowie von Uberexpression mit hohem Gleasongrad und
schlechterem rezidivfreien Uberleben bei Patienten unter androgendprivativer Therapie [76].
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1.1.13 Die Rolle von TUBB3 im Prostatakarzinom

Bei TUBB3 (RIll-Tubulin) handelt es sich um ein mikrotubulares Protein, das in Zellen neuronalen
Ursprungs sowie unterschiedlichen extraneuronalen Zellen exprimiert wird [77, 78]. Dartber hinaus
zeigte sich in vorangegangenen Studien eine vermehrte Expression in soliden Tumoren wie dem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom [79] und dem Ovarialkarzinom [80, 81]. Und auch im Prostatakarzinom
waren Assoziationen mit ungiinstigem Tumorphanotyp und biochemischem Rezidiv vorbeschrieben
[82, 83]. Zuletzt zeigte eine groRe Studie des UKE eine Assoziation von hoher TUBB3-Expression mit
hoher ERG-Expression, hohem Gleasongrad, fortgeschrittenem pT-Stadium wund frihem
biochemischem Rezidiv. Die TUBB3-Expression erwies sich hier als unabhangiger prognostischer
Parameter [84].

1.1.14 Die Rolle von Ki-67 im Prostatakarzinom

Bei Ki-67 handelt es sich um einen Proliferationsmarker, welcher sich wahrend der G1-, S-, G2-Phase
und M-Phase an die Chromosomen anlagert und immunhistochemisch nachgewiesen werden kann
[85]. Somit erlaubt der Nachweis die Ermittlung der Proliferationsrate in Tumorzellen.

1.1.15 Die Rolle weiterer Fettstoffwechselparameter im Prostatakarzinom

In einer vorangegangenen Studie [86] am UKE Hamburg war die Lysophosphatidylcholin-
Acyltransferase 1 (LPCAT1) beziiglich ihrer prognostischen Relevanz beim Prostatakarzinom mittels der
Tissue Microarray Technik untersucht worden. Im Ergebnis fand sich eine erhéhte LPCAT1-Expression
als unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Rezidivrisiko.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer Studie [87] zum Zink-alpha-2-Glykoprotein (AZGP1), welches
am Lipidabbau in Adipozyten beteiligt ist und eine deutliche unabhangige prognostische Relevanz von
reduzierter Expression und nachteiligem Verlauf im Prostatakarzinom zeigte.

1.1.16 Die Rolle von DNA-Reparaturmechanismen im Prostatakarzinom

In der Vergangenheit hatte sich gezeigt, dass Proteine, welche die genomische Stabilitdt beeinflussen,
fiir die Tumorgenese von wichtiger Bedeutung sind [88]. Beispielweise hatten sich Defekte in DNA-
Reparaturproteinen als assoziiert mit Akkumulation von Mutationen und maligner Transformation
erwiesen [89, 90]. Des Weiteren war ein Zusammenhang zwischen Uberexpression bestimmter DNA-
Reparaturproteine und schlechten Verlaufen beim Prostatakarzinom beschrieben worden [91,92].
Dieser Zusammenhang konnte zuletzt am UKE Hamburg in einer grofRen Studie bestatigt werden. Es
zeigten sich Assozationen von Uberexpression von DNA-Reparaturproteinen (MSH6, MLH1 und PMS2)
mit fortgeschrittenem Tumorstatus, hohem Gleasongrad, Lymphknotenmetastasierung und friihem
biochemischem Rezidiv sowie genetischer Instabilitat [93].
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1.2 Der Fettstoffwechsel in Tumoren

1.2.1 Grundziige des Fettstoffwechsels

Zusammen mit Kohlenhydraten, Proteinen und Nucleotiden handelt es sich bei den Lipiden um eine
der vier Stoffklassen, die als Bausteine lebender Organismen gelten.
Die Lipide werden hinsichtlich ihrer physikalischen Eigenschaft - der Loslichkeit - definiert. Man
unterteilt sie in folgende Untergruppen: Fettsauren, Triacylglycerine, Phospolipide, Sphingolipide und
Isoprenlipide, wobei die Fettsauren und Triacylglycerine als wichtige Energietrager des menschlichen
Organismus gelten. Sie werden im Fettgewebe gespeichert und kdnnen von dort bei Bedarf unter
Energiegewinn mobilisiert und abgebaut werden. Bei den Lipiden, welche mit der Nahrung
aufgenommen werden, handelt es sich vorzugsweise um Triacylglycerine, Phospholipide und
Cholesterinester. Da diese aufgrund ihrer Apolaritat und ihrer MolekilgréRe nicht direkt durch die
Enterozyten resorbiert werden konnen, erfolgt wahrend des Prozesses der Verdauung eine
Aufspaltung durch Lipasen im Magen- und Darmlumen. Diese Spaltprodukte werden anschlieSend
und im Zusammenwirken mit Gallensauren in Micellen verpackt und fir die Enterozyten resorbierbar.
Kurz- und mittelkettige Fettsdauren konnen dann den Enterozyten passieren und gelangen in den
portalvendsen Kreislauf, wo sie vorzugsweise im Komplex mit Albumin transportiert werden.
Langkettige Fettsdauren werden aktiviert und gelangen als Chylomikronen tber den Ductus thoracicus
ins Blut. Der Abbau und die Synthese von Fettsauren erfolgen in jeweils 4 Schritten, welche in Bezug
auf ihre grundlegenden chemischen Vorgange im Wesentlichen entgegengesetzt ablaufen und vom
Nahrstoffangebot abhangig sind [94, 95].

Fettsdurebiosynthese

Die Fettsidurebiosynthese, auch Lipogenese genannt, findet bei Uberangebot von Nahrstoffen (anabole
Stoffwechsellage) zum Zweck der Energiespeicherung statt. Dieser anabole, assimilierende
Stoffwechselprozess lauft im menschlichen Organismus in Abhangigkeit von CO2 im Zytosol der
meisten Zellen ab, Hauptsyntheseort ist die Leber. Ausgangssubstrat ist Acetyl-CoA, welches
vorwiegend aus dem Abbau von Glucose (Glykolyse) stammt und mithilfe des Citrat-Malat-Shuttles
Uber die innere Mitochondrienmembran ins Zytosol gelangt. Dort folgt eine Carboxylierung zu
Malonyl-CoA, welche durch die Acetyl-CoA-Carboxylase in Abhangigkeit von Biotin unter dem
Verbrauch von ATP katalysiert wird. Die Acetyl-CoA-Carboxylase (ACC) ist somit das
Schrittmacherenzym der Fettsaurebiosynthese. Die folgenden zyklisch ablaufenden Reaktionsschritte
der Substrate Acytyl-CoA und Malonyl-CoA werden durch den dimeren Multienzymkomplex der
Fettsdure-Synthase katalysiert. Am Ende dieser Reaktion entstehen hauptsachlich Palmitinsdure (C16)
und Stearinsdure (C18) als gesattigte Fettsduren. Mittels weiterer Stoffwechselwege, welche ebenfalls
vorwiegend in der Leber und im Fettgewebe ablaufen, ist dem Organismus darliber hinaus die
Synthese ungesattigter Fettsaure und Triacylglyceriden moglich.

Die Regulation der Fettsdurebiosynthese erfolgt mittels Aktivierung/Hemmung des
Schrittmacherenzyms  Acetyl-CoA-Carboxylase. Bei anaboler Stoffwechsellage steigen in den
Mitochondrien die Konzentrationen von Acetyl-CoA, ATP und somit auch von Citrat, welches als
allosterischer Aktivator der ACC wirkt. Allosterischer Hemmstoff ist das Molekiil AMP, welches bei
Katabolie vermehrt vorliegt. Dariiber hinaus wirken im Rahmen der hormonellen Regulation die
katabolen Hormone Andrenalin und Glukagon hemmend auf das Schlisselenzym, wahrend die
Insulinsekretion bei Anabolie eine aktivierende Wirkung auf Acetyl-CoA-Carboxylase hat [94, 95].
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Fettsdureabbau

Der Fettsaureabbau erfolgt im menschlichen Organismus im Rahmen der R-Oxidation in den
Mitochondrien bei kataboler Stoffwechsellage zum Zweck der Energiegewinnung. Hierzu werden die
Fettsduren zunachst mittels einer Reaktion mit ATP aktiviert und in der Folge ins Mitochondrium
(vorwiegend von Leber- und Muskelzellen) transportiert. Dort erfolgt im Rahmen der R-Oxidation der
zyklische Abbau der Fettsauren vom Carboxylende her unter Verbrauch von je einem Molekiil FAD,
Wasser und NAD pro abgespaltener Acetyl-CoA Einheit. Die Acetyl-CoA-Molekiile werden
anschlieRend in den Citratzyklus eingeschleust. Der Abbau ungesattigter Fettsdauren benotigt
zusatzliche Enzyme, wahrend der Abbau ungerader Fettsauren lber das Zwischensubstrat Propionyl-
CoA erfolgt. Die Regulation der RB-Oxidation erfolgt mittels Regulierung der Menge an ins
Mitochondrium transferierten Fettsduren. Dieser Transport wird durch die Carnitin-Acyl-Transferase |
im Intermembranndrraum ermoglicht, welche ihrerseits in Abhangigkeit von Malonyl-CoA aktiviert
oder inaktiviert wird. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass Fettsdure-Abbau und -synthese nicht
gleichzeitig ablaufen [94, 95].

1.2.2 Die Rolle der Fettsdaure-Synthase

Die Fettsduresynthase (FAS, FASN) ist ein Multienzymkomplex, welcher den Grofteil der
Fettsduresynthese katalysiert und im Jahr 2008 erstmalig in seiner atomaren Struktur entschlisselt
wurde [96]. Er besteht beim Sdugetier aus zwei Homodimeren a 270 kDa [97], welche jeweils 3
Domdnen mit unterschiedlichen Enzymaktivitdten und katalytischen Zentren enthalten. Es wird
zwischen Domanen des Substrateintritts, der Reduktion des Acylrestes sowie der Freisetzung
unterschieden. Entscheidend fiir den Ablauf sind zwei reaktive SH-Gruppen, an welche die Substrate
wahrend der gesamten Synthese gebunden bleiben [98, 99]. Das entsprechende Gen befindet sich auf
dem langen Arm des Chromosoms 17 (17g25) [100].

Die FASN dient im Zytosol der de-novo-Synthese langkettiger Fettsauren. Die Reaktion umfasst die
Bildung von in erster Linie Palmitinsaure aus 1 Acetyl-CoA und 7 Malonyl-CoA unter Reduktion von 14
NADPH [101].

Grundsatzlich unterscheidet man FASN Typ |, welcher in Saugetieren, Pilzen und einigen
Bakteriengattungen vorkommt und sich durch eine enzymatische Polypeptidkette fir samtliche
enzymatisch aktive Zentren auszeichnet von FASN Typ Il, welche in Prokaryonten vorkommt und
innerhalb derer die Enzymaktivitdat in Form einzelner Proteine vorliegt, welche zu einem Komplex
assoziieren [97, 102].

Im Falle eines normalen Nahrstoffangebotes verwendet normal proliferierendes Gewebe die auf dem
Blutwege bereitgestellten Fettsduren zur Energiegewinnung. Die FASN-Konzentration st
gewebsspezifisch und daher im Regelfall niedrig. Vergleichsweise hohe Konzentrationen finden sich in
Leber, Lunge und Gehirn [99, 103]. Dariiber hinaus sind hohere Konzentrationen fiir hormonsensitive
Zellen wie Endometrium und Milchdriisengewebe wahrend der Laktation beschrieben [104, 105]. Auch
in der Embryogenese und in der Entwicklung fetaler Lungen (zur Surfactant-Produktion) finden sich
hohe FASN-Expressionen und damit hohe Raten an de-novo-Fettsauresynthese [106].

Die Regulation der Fettsduresynthase erfolgt groftenteils auf Transkriptionsebene. Wichtige
Transkriptionsfaktoren flir die Genexpression sind USF (upstream stimulatory factor), SREBP-1 (sterol-
regulatory element—binding protein-1) und ChREBP (carbohydrate-responsive element-binding
protein) [107, 108, 109]. Anabole Stoffwechsellagen mit hoher Zufuhr von Kohlenhydraten/Proteinen
[110] stimulieren im Tierversuch die Expression ebenso wie die Zufuhr der anabolen Hormone Insulin
[111] und Trijodthyronin (T3) [112, 113]. Glucagon [114] und Katecholamine als Hormone des
katabolen Stoffwechsels hemmen hingegen die FASN-Expression.
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1.2.3 Die Rolle des Fettstoffwechsels und von FASN in Tumorgewebe

Zahlreiche Studien haben in den letzten Jahren auf die wichtige Rolle des Fettstoffwechsels in Tumoren
hingedeutet. Tumorzellen sind meistens schnell wachsende Zellen, welche im Rahmen ihres
expansiven Verhaltens in hypoxische Gewebezonen eindringen. Die Kombination von Hypoxie und
Wachstum flihrt zu einem gesteigerten Bedarf an Fettsduren, einerseits zur Neubildung von
Zellbestandteilen, andererseits zur Energiegewinnung. Im Detail sind fur die Proliferation von
Tumorzellen die schnelle ATP-Produktion, die gesteigerte Synthese von Makromolekilen sowie die
Aufrechterhaltung des Redox-Status essentiell. Hierflr ist eine Verdnderung des Zellstoffwechsels
vonnoten, welcher auf unterschiedlichem Wege die o.g. Bedingungen schafft. Otto Heinrich Warburg
beschrieb in den 20er Jahren erstmals den verdanderten Tumormetabolismus in Bezug auf den
Glukosestoffwechsel in Form der sogenannten aeroben Glykolyse [115]. Dieser Mechanismus ist
seitdem im Zusammenwirken mit einer gesteigerten Glukoseaufnahme in vielen Tumorzelllinien
dokumentiert [116, 117, 118]. Dariiber hinaus ist auch der Fettsduremetabolismus fiir die Proliferation
von Tumorzellen essentiell. Wahrend im Normalfall vorwiegend exogene Fettsduren metabolisiert
werden, kommt es in Tumorzellen zu einer deutlichen Zunahme der de-novo-Fettsduresynthese [119,
120]. Dies geschieht vor allem zum Zwecke der Bildung von Plasmamembranen im Rahmen der
Proliferation, zur Energiegewinnung sowie zur Nutzung als intrazelluldarer Botenstoff [121, 122].
Dariiber hinaus fihrt das zumehmend hypoxische Milieu in Tumorzellen zur Ausbildung eines
lipolytischen Phanotyps zum Zweck der gesteigerten Bildung von Oxidationsenergie [123], was eine
verbesserte Resistenz der Tumorzellen gegen saureinduzierte Apoptose zur Folge hat [116, 124, 125].
Der erste Nachweis der Uberexpression von FASN als Schrittmacherenzym der de-novo-
Fettsdauresynthese gelang 1994 bei Brustkrebs [126]. Seither ist die gesteigerte Expression in multiplen
Tumoren nachgewiesen worden, wobei in vielen Fallen die Expressionsrate mit dem klinischen Befund
und der Prognose korrelliert. Diese sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tab. 5: Literaturiberblick Gber die FASN-Expression in unterschiedlichen Tumoren

Art des Autor / Probenanzahl, - Haufigkeit FASN-positiver Karzinome, Korrelationen

Karzinoms Jahr arten
Corominas- | 189 primar invasive Anteil FASN-positiver Karzinome: 60%

Mamma- Faja et al. Karzinome - Signifikante Korrelation mit HER-2-Uberexpression (p<0,001)

karzinom 2017 - Signifikante Korrelation mit geringerem Rezidiv-freien
[127] Uberleben (p=0,0037) und geringerem Metastasen-freiem

Uberleben (P=0,036) bei HER-2+-Tumoren

Giro- 100 Triple negative Anteil FASN-positiver Karzinome: 92% (55% schwache
Perafita et Karzinome Expression, 45% starke Expression)
al. 2017 - Signifikante Korrelation zwischen starker Expression und N1
[128] Stadium (p=0,038)

- Signifikante inverse Korrelation zwischen FASN-Expression und
Biomarker Vimentin (p<0,001)

- Signifikante, inverse Korrelation von Kombination von starker
FASN- und EGFR-Expression mit Gesamtiberleben (p=0,0821)
und Rezidiv-freiem Uberleben (p=0,00714)

Zhou et al. 70 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 72,4 %
2015 - 12 Normalgewebe Anteil FASN-positiver Normalgewebeproben: 8,3 %
[129] - 58 infiltrierende (Signifikante Differenz (p<0,01)

duktale Karzinome - Signifikante Korrelation mit N1-Status und TumorgroRe

(p<0,01)

Kim et al. 476 Karzinome: Signifikante Unterschiede in FASN-Expression (p < 0,001)
2015 - 242 Luminal A - Luminal A-Tumoren 33,9% pos.
[130] - 134 Luminal B - Luminal B-Tumoren 34,3 %
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Art des Autor / Probenanzahl, - Haufigkeit FASN-positiver Karzinome, Korrelationen
Karzinoms Jahr arten
- 50 HER2-positiv - HER2-positive Tumoren 56,0 %
- 50 Triple negativ - Triple negative Tumoren 16,0 %
Alo et al. 66 Karzinome Anteil FASN-positiver Karzinome: 92,4 %
Fortsetzung 2001 - Signifikante Korrelation zwischen FASN-Expression und
Mamma- [131] Tumorstadium (I-11, I-11l) (p = 0,03)
karzinom
Alo et al. 110 Stadium-1- Anteil FASN-positiver Karzinome: 37 %
1996 Karzinome - Signifikante Korrelation mit TumorgroRe (p=0,04) und N-Status
[132] (p=0,001)
- FASN als signifikanter Pradiktor von Rezidivfreiem Uberleben
(p=0,0001) und Gesamtlberleben (p=0,003)
Milgraum 58 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome (in-situ): 96 %
etal. - 12 Normalgewebe Anteil FASN-positiver Karzinome (invasiv): 80,9 %
1997 - 25 In-situ- Anteil FASN-positivem Normalgewebe: 91,6 %
[133] Karzinome - Signifikant niedrigere Expression in low-grade DCIS gegeniiber
- 21 Invasive anderen Gruppe (high-Grade-DCIS, Invasion, LCIS) (p<0,003)
Karzinome
Jensen et 118 Niedrig-Risiko- Anteil FASN-positiver Karzinome: 38,2% (p=0,03)
al. Karzinome
1995 [134]
Orita et al. 205 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 88,4 %
Bronchial- 2007 - 181 Brochial- Normalgewebe: Keine/geringe FASN-Expression (Score 0/1 von
Karzinom [135] Karzinome ( 94 4)
Plattenepithel- - Signifikante Unterschiede von Normalgewebe zu jeder
Karzinome, 72 Tumorentitat (p<0,001)
Adeno-Karzinome, 15
GroRzell.-Bronchial-
Karzinome)
- 24 Normalgewebe
Visca et al. 106 Nicht-kleinzell. Anteil FASN-positiver Karzinome: 57,5 %
2004 Karzinome - FASN-positive Tumoren zeigen Trend zu besserem Uberleben
[136] - 53 Plattenepithel- (p=0,1)
Karzinome
- 41 Adeno-
Karzinome
- 12 groRzellige-
Karzinome)
10 Normalgewebe
Piyathilake 120 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 100%
et al. 2000 - 60 Plattenepithel- Anteil FASN-positiver Normalgewebeproben: 95%
[137] Karzinome FASN-Expression in 95% Nicht-Tumor-Gewebe und 100%

- 60 Normalgewebe

Tumorgewebe
- Signifikanter schrittweiser Anstieg der FASN-Expression von
Normalgewebe zu Plattenepithelkarzinom (p<0,001)

Kolorektales
Karzinom

Zaytseva et

k.A.

- FASN-Uberexpression in Tumorstadien II-IV ggii.

al. 2012 Normalgewebe (p=0,03)

[138] - signifikante Uberexpression bei Primartumoren (p=0,05) sowie
Lebermetastasen (p=0,023)

Uddin et al. | 448 Kolorektale Anteil FASN-positiver Karzinome (hohes level): 27,1 %

2009 Karzinome - Signifikante Korrelation von FASN-Expression mit p-AKT

[139] (p<0,01), Ki67(p<0,01), SKP2-Uberexpression(p=0,02)

Ogino et al. | 647 Kolorektale Anteil FASN-positiver Karzinome: 13 %

2008 Karzinome - Signifikante Korrelation von FASN-Expression und

[140] Tumorstadium IV (p=0,01)

- Signifikante Korrelation von FASN-Expression und hochgradiger
Mikrosatelliteninstabilitat (p=0,01)
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Art des Autor / Probenanzahl, - Haufigkeit FASN-positiver Karzinome, Korrelationen
Karzinoms Jahr arten
- Signifikant héheres 5-Jahres-Uberleben in FASN-positiven
gegenuber FASN-negativen Tumoren (p=0,0002)
- signifikant hoheres Gesamtiberleben in FASN-positiven
gegeniber FASN-negativen Tumoren (p=0,008)
Ogino etal. | 967 Kolorektale Anteil FASN-positiver Karzinome: 60 % ( FASN 1+ 49%, FASN
Fortsetzung 2007 Karzinome 2+ 11%)
Kolorektales [141] Anteil FASN-negativer Karzinome: 40%
Karzinom - Signifikante Korrelation von FASN 2+ mit hochgradiger
Mikrosatelliteninstabilitdt, unabhangig von CIMP-Status
(p=0,004)
Visca et al. 210 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 81%
1999 - 10 Normalgewebe Anteil FASN-positiver Dysplasien: niedriggradig: 2%,
[142] - 100 Adenome mittelgradig: 17%, hochgradig: 53%
(verschiedene - Signifikante Zunahme der Expression in Abhangigkeit von
Dysplasiegrade) Dysplasiegrad (p<0,0001)
- 100 Karzinome Anteil FASN-pos. Normalgewebe: 0% - Signifikante Differenz
(p<0,0001)
Rashid et 181 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 100% (53% hohe Expression,
al. - 139 Karzinome 38% mittelgradige Expression, 12% schwache Expression)
1997 (Stage 11, 111) Anteil FASN-positiver Adenome: 100%
[143] - 25 Adenome Anteil FASN-positiver Dysplasien bei CED: 100%
- 17 Dysplasien bei
chronisch entziindl.
Darmerkrankungen
Bian et al. 125 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome : 59,3 %
Pankreas- 2015 - 81 duktale - Signifikanter Unterschied der FASN-Uberexpression zwischen
Karzinom [144] Adenokarzinome Normalgewebe (9,1%) und Tumorgewebe (p< 0,001)
- 44 Normalgewebe - Signifikante Korrelation von FASN-Uberexpression mit
TumorgroRe (p=0,048) und TNM-Stadium (p=0,033)
- Signifikante Korrelation von FASN-Uberexpression mit
niedrigem Gesamtiiberleben (p<0,01)
Walter et 483 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome : 86,0 %
al. - 399 primare duktale | - Signifikante Korrelation mit GefdRinvasion (P=0,002)
2009 Adeno-Karzinome Anteil FASN-positiver IPMN: 93,3 %
[145] - 30 intraduktale - Signifikante Korrelation mit histologischem Grad (p=0,001)
papillar-muzindse - Signifikante Korrelation mit assoz. Invasivem Tumor (P=0,001)
Neoplasien (IPNM)
- 54 chronische
Pankreatitis
Witkiewicz 38 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 100%
etal. - 33 duktales - signifikante Korrelation von hoher FASN-Expression und
2008 PankreasCA hohem histolog. Tumorgrad (p=0,013)
[146] - 5 Intraepitheliale - keine Expression in tumorfreiem Gewebe und PanIN-Gewebe
Neoplasien (PanIN)
Alo et al. 30 Stadium-1- Anteil FASN-positiver Karzinome: 40%
2007 Adenokarzinome - signifikante Korrelation von Uberexpression von FASN und
[147] p53-Expression (p=0,002), Ki-67-Expression, (p=0,003),
Gesamtuberleben (p=0,001)
Hao et al. 40 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 100%
Hepato- 2014 -20 HCC Anteil FASN-positives tumorfreies Gewebe: 10 %
zelluldres [148] - 20 tumorfreie - Signifikanter Unterschied (p<0,05)
Karzinom benachbarte Gewebe
(HCC)
Bauer- 116 Proben - Signifikante FASN-Expression fiir LMP1/G1-Tumoren
Ovarial- schlag etal. | - 104 Karzinome (p<0,005) und G2/G3-Tumoren (p<0,001) gegeniiber
Karzinom 2015 - 12 benigne Eileiter | Normalgewebe
[149]
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Art des Autor / Probenanzahl, - Haufigkeit FASN-positiver Karzinome, Korrelationen
Karzinoms Jahr arten
Cai et al. 75 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome 70,5 % (hohe Expression)
2014 - 60 Karzinome Anteil FASN-positives Normalgewebe: 0%
[150] - 15 Normalgewebe
Uddin et al. | 151 Karzinome Anteil FASN-positiver Karzinome: 75,5 % (hohes Level)
2011 - Signifikante Korrelation von FASN-Uberexpression mit
[151] Expression von p-AKT (p=0,0017), XIAP (p=0,0046), Ki-67
(p=0,0009)
Alo et al. 98 Karzinome Anteil FASN-positiver Karzinome: Seros 83,8 %, Muzinés 100%,
2000 (37 ser6s,18 Endomentrium 100%
[152] muzinds, 27 - Signifikant hohere Expression in héheren Tumorgraden (Grad
endometrids, 6 0,1-69% vs. Grad 3 — 96,0%) (p=0,0001)
weitere Entitdten) - FASN-Expression in multivariater Analyse unabhangiger
prognostischer Pradiktor (p=0,05)
Gansler et 68 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome 70,6 % (hohe Expression)
al. - 10 Zystadenome, Keine/minimale Expression in Adenomen, LMP
1997 - 11 Tumoren mit - Signfikante Korrelation von hoher (multifokaler, diffuser)
[153] niedrigem malignen Expression mit schlechterem Gesamtiberleben (p=0,005), 1-
Potential (LMP) Jahresuiberleben (p=0,58), 2-Jahrestiberleben (p=0,03), 5-
- 49 Karzinome Jahresuiberleben (p=0,06)
- 5 Miillerscher
Mischtumor
(MMMT)
Rahman et 108 Karzinome Anteil FASN-positiver Karzinome: 77,8% (hohe Expression)
Endo- al. - Signifikante inverse Korrelation mit Myometriuminvasion
metrium- 2013 (p=0,037)
Karzinom [154] - Signifikante Korrelation mit Ostrogen-Rezeptor (p=0,018) und
Progesteron-Rezeptor (p=0,012)
Sebastiani 95 Karzinome Anteil FASN-positiver Karzinome: 56%
et al. - Signifikante Korrelation zu hohen Tumorgraden (p<0,004)
2004
[155]
Pizer et al. 35 Karzinome Anteil FASN-positiver Karzinome: 100%,
1998 - Hohe Expression und Proliferation korrelieren signifikant mit
[156] Tumorgrad (ab Grad 2) (p<0,0001)
- Signifikante Korrelation von FASN-Expression und Ki-67-
Expression (p<0,0001)
Duan et al. 194 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 90,0 % (hohes Level: 50,9 %,
Magen- 2016 - 167 Karzinome (p=0,001)
Karzinom [157] - 27 Normalgewebe - Signifikante Korrelation mit Tumorstadium (p<0,05)
- Stadien I-lIl: Sign. Korrelation mit Alter (p<0,05), TNM-Status
(p<0,001), Magenwandinvasion (p<0,001), N1-Status (p>0,001),
postperativen Rezidiven (p<0,001)
- Stadium V: Signifikante Korrelation mit Metastasierung
(p<0,001) und Mortalitat (p<0,001)
Xiang et al. 60 Karzinome Anteil FASN-positiver Karzinome: 90,0 %
2015 - Signifikante Korrelation von erhéhter FASN-Expression mit
[158] TNM-Status (p<0,05) und peritonealen Metastasen (p<0,05)
- FASN-Expression ist signifikanter Risikofaktor fir Mortalitat
(p<0,05)
- Signifikante inverse Korrelation von FASN-Expression mit PTEN-
Expression (p<0,01)
Ito et al. 47 Karzinome Anteil FASN-positiver Karzinome: 46,8 %
2013 - Signifikante Korrelation von hoher Expression mit
[159] Tumorinvasionstiefe (p=0,0423) und N1-Status (p=0,0023)
Hou et al. 180 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 100%
2012 - 90 Adenokarzinome | - Signifikant hohere Expression gegeniiber Normalgewebe
[160] - 90 Normalgewebe (p<0,05)
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Art des Autor / Probenanzahl, - Haufigkeit FASN-positiver Karzinome, Korrelationen
Karzinoms Jahr arten
- Signifikante Korrelation von hoher Expression mit niedrigerem
Gesamtuberleben (p=0,0078) und niedrigerem 3-Jahres-
Uberleben (p=0,0023)
Kusakabe et | 677 Proben Anteil FASN-positiver Karzinome: 70,6 % (hohe Expression 34,5
Fortsetzung al. - 626 Karzinome %, niedrige Expression 36,1%)
Magen- 2002 - 51 Tubulare - Signifikante Korrelation von hoher FASN-Expression Und
Karzinom [161] Adenome (low- histologischem Grad (gut-differenz.) (p=0,0001)
grade-Dysplasie) - Signifikante Korrelation mit Vorkommen von Lebermetastasen
- 386 Foveolae (p=0,0142)
gastricae - Signifikante Korrelation mit hohem Alter (p<0,0001) und
- 490 Intestinale mannlichem Geschlecht (p=0,0291)
Metaplasien Anteil FASN-positiver Adenome: 78,4 % (hohe Expression 49,0
- 406 Regeneratives %, niedrige Expression 29,4%)
Epithel Anteil FASN-positiver Foveolae gastricae: 9,3 % (hohe
- 453 Magendriisen Expression 0,8 %, niedrige Expression 8,5%)
Anteil FASN-positiver Intest. Metaplasien: 79,2 % (hohe
Expression 34,5 %, niedrige Expression 43,7%)
Anteil FASN-positives Regeneratives Epithel: 73,2 % (Hohe
Expression 25,4 %, Niedrige Expression 47,8%)
Anteil FASN-positiver Magendriisen: 30,9 % (Hihe Expression
4,4 %, Niedrige Expression 26,5%)
Zhou et al. 90 Proben Anteil FASN-positiver Plattenepithel-Karzinome: 95 % (hohe
Osophagus- | 2012 - 60 Plattenepithel- Expression: 32%)
Karzinom [162] Karzinome Anteil FASN-positiver Adeno-Karzinome: 90 % (hohe
- 20 Adeno- Expression: 50%)
Karzinome - Signifikante Korrelation mit Tumordifferenzierung (p=0,039)
- 10 Normalgewebe FASN-Expression in Normalgewebe: 0%
Orita et al. 162 Proben Anteil FASN-positiver Plattenepithel-Karzinome 100 % (Hohe
2010 - 22 invasive Expression: 77 %, niedrige Expression: 23 %) - signifikant erh6ht
[163] Plattenepithel- gegeniuber Normalgewebe (keine p-Angabe)
Karinome Anteil FASN-positiver Adeno-Karzinome: 100% (hohe
- 81 invasive Adeno- Expression: 96 %, niedrige Expression: 4 %) - signifikant erhoht
Karzinome gegenliber Normalgewebe
- 31 Barrett- Anteil FASN-positiver Barrett- ohne Dysplasien: 30% (niedrige
Osophagus (10 ohne Expression)
Dysplasie, 5 low Anteil FASN-positiver Barret-low-grade-Dysplasien: 60%
grade Dysplasie, 16 (niedrige Expression)
high grade Dysplasie) | Anteil FASN-positiver Barrett-high-grade-Dysplasien: 93,8%
- 18 Normalgewebe (moderate/hohe Expression)
FASN-Expression in Normalgewebe: keine/minimal (Level 0-1)
Nemoto et 104 Proben Anteil FASN-positiver Dysplasien: 81,6 %, (milde/moderate
al. - 4 Normalgewebe Intensitat)
2001 - 14 Dysplasien Anteil FASN-positiver Plattenepithel-Karzinome: 96,3 % (hohe
[164] - 80 Plattenepithel- Expression: 73,8 %, niedrige Expression: 22,5 %)
Karzinome Anteil FASN-positiver Ubriger Tumorentititen: 100% (hohe
- 4 x weitere Expression)
Tumorentitaten - Signifikante Korrelation von FASN-Expression und
praoperativer Therapie (p<0,005)
FASN-Expression in Normalgewebe: keine/minimal
Hamada et 113 Urothel- Anteil FASN-positiver Karzinome: 100 % ( niedrige Expression
Urothel/ al. Karzinome 72,6%, hohe Expression 27,4%)
Blasen- 2014 - Signifikante Korrelation von hoher Expression mit hohem
Karzinom [165] Tumorgrad (p=0,0273) und kiirzerem Rezidivintervall (p=0,0171)
- in multivariater Analyse hohe Expression als unabhangiger
signifikanter Pradiktor fir kiirzeres Rezidivintervall
Jiang et al. 54 Urothel- Anteil FASN-positiver Karzinome: 59%
2012 Karzinome

16




Einleitung

Art des Autor / Probenanzahl, - Haufigkeit FASN-positiver Karzinome, Korrelationen
Karzinoms Jahr arten
[166] - Signifikante Korrelation mit schlechter Zelldifferenzierung
(p<0,05) und friiheren Rezidiven (p< 0,05)
Sugino et 79 Proben Anteil FASN-positiver Urothel-Karzinome : 98%
al. - 21 Carcinoma in Anteil FASN-positiver Carcinoma-in-situ 81%
2011 situ - Signifikante Korrelation mit Tumorstadium (p=0,0002) und
[167] - 58 Urothel- histologischem Grad (p<0,001)
Karzinome
Horiguchi 120 Karzinome Anteil FASN-positiver Karzinome: 15%
Nierenzell- etal. - Signifikante Korrelation mit hohem Tumorstadium (pT3,T4)
karzinom 2008 (p=0,0009), regiondren Lymphknotenmetastasen (p=0,0429),
[168] Fernmetastasierung (p=0,0042), hohem histologischem Grad
(p=0,0017), MikrogefaRinvasion (p=0,0357)
- Slgnifikante Korrelation mit kiirzerer Uberlebenszeit
(p<0,0001)
- in multivariater Analyse FASN-Expression als unabhangiger
signifikanter Pradiktor fiir kiirzeres Uberleben (p=0.0363)
Liu et al. 136 Osteosarkome Anteil FASN-positiver Sarkome: 63,2%
Sarkom 2012 (osteoblastische Anteil FASN-positiver Sarkome bei Vorliegen von
(Weichteil- [169] Osteosarkome Lungenmetastasen: 86.4% (gegeniiber 52,2% ohne
sarkom, 57.4%, Lungenmetastasen, signifikante Differenz p=0,002)
Osteo- fibroblastische - Signifikante Korrelation mit TumorgroRe (p=0,013)
sarkom) Osteosarkome 25%,
chrondroblastische
Osteosarkome
17.6%)
Takahiro et | 64 Weichteil- Anteil FASN-positiver Sarkome: 31%
al. sarkome (Maligne fibrose Histiozytome: 56% - signifikant hohere
2003 - 23 maligne fibrose Expression als andere Entitaten (p=0,002), Liposarkome: 17,6% ,
[170] Histiozytome Maligne periphere Nervenscheiden-Tumoren: 42,9% ,
- 17 Liposarkome Extraskelettales mesenchymales Chondrosarkome: 100%)
- 7 maligne periphere | - Signifikante Korrelation mit TumorgréBe (p=0,03) und Tiefe
Nervenscheiden- (p=0,02.
Tumoren - Signifikante Korrelation mit Ki-67-Expression (p=0,02)
- 1 extraskelettales - Signifikante inverse Korrelation mit Rezidivfreiheit (p=0,006)
mesenchymales und Gesamtiiberleben (p=0,003)
Chondrosarkome - in multivariate Analyse FASN-Expression als unabh. Signifik.
Pradiktor fiir Rezidivfreies Uberleben (p=0.003)
Gelebartet | 20 Proben Anteil FASN-positiver Lymphome: 100%
Lymphom al. - 15 Mantel- FASN-Expression in Normalgewebe: 0%
2012 zelllymphome
[171] - 5 benignes
lymphatisches
Gewebe
Uddin et al. | 259 diffuse groRzell. Anteil FASN-positiver Lymphome: 62,6%
2010 B-Zelllymphome - Signifikante Korrelation mit Expression von p-AKT (P = 0.0309),
[172] c-Met (P = 0.0002), and Ki-67 (P < 0.0001)
- Signifikante FASN-Uberexpression in GC-Subtyp vs. ABC-Subtyp
(P=0.0122)
- Sign. FASN-Uberexpression in weiblichen Proben (P = 0.0026
Wangetal. | 39 Proben Anteil FASN-positiver Multiple Myelome: 70,4%
2008 27 Multiples
[173] Myelome
12 Normalgewebe
Okawa et 18 Multiple Anteil FASN-positiver Multiple Myelome: 100%
al. Myelome
2008 [174]
Pizer et al. HL60 promeolyt. Anteil FASN-positiver Leukdmien: erhoht (keine ndheren
Leukdmie 1996 Leukdmie-Proben Angaben)
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Art des Autor / Probenanzahl, - Haufigkeit FASN-positiver Karzinome, Korrelationen
Karzinoms Jahr arten
[175] (keine Angabe der
Anzahl)
Schild- Liu et al. 32 Folliklare Anteil FASN-positiver Karzinome: 53,1%
driisen- 2011 Schilddriisen- Expression in Normalgewebe: 0%
karzinom [176] karzinome
Uddin et al. | 487 Pappildre Anteil FASN-positiver Karzinome: 6,2%
2008 Schilddriisen- - Signifikante Korrelation mit Expression von p-AKT (p=0,0261)
[177] karzinome
Sekiguchi et | 4 Anaplastische Anteil FASN-positiver Karzinome: 100 %
al. 2001 Schilddriisen-
[178] karzinome
Camassei et | 66 Retinoblastome Anteil FASN-positiver Karzinome: 82 %
Retino- al. 2002 (31 moderate Expression, 16 starke Expression, 7 sehr starke
blastom [179] Expression)
- Signifikante Korrelation von starker Expression mit Choroidea-
Invasion (p<0,001), N.-opticus-Invasion (p=0,016), hohem
Mitose-Index (p<0,001), schlechterer histologischer
Differenzierung (p=0,047)
Silva et al. 33 HSNCCs Anteil FASN-positiver Karzinome: 59 %
Platten- 2010 - Signifikante Korrelation von hoher Expressionsintensitat und
epithel- [180] hohem Tumordifferenzierunggrad (G1) (p=0,054)
karzinom im - Signifikante inverse Korrelation von Expression und
Kopf- und Lungenmetastasierung (p=0,006)
Halsbereich
(HSNCC)
Meso- Gabrielson 30 Mesotheliome Anteil FASN-positiver Mesotheliome: 73 %
theliom etal. 2001 (43% hohe Expression, 30% moderate Expression)
[181]
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1.2.4 Die Rolle der Fettsdaure-Synthase im Prostatakarzinom

Auch das Prostatakarzinom wurde hinsichtlich FASN untersucht. Insgesamt 17 Studien hatten an
Patientenkohorten von 31-909 immunhistochemische Untersuchungen mit verschiedenen
Antikorpern gegen FASN durchgefiihrt. Die Erkenntnisse dieser Studien sind in Tabelle 6 dargestellt.
Insgesamt sprechen die Daten fiir eine Assoziation einer erhéhten FASN-Expression mit hohem
Gleason-Grad (182, 184), erhohtem pT-Stadium (182) und dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen (196) sowie flir einen Zusammenhang mit ungtinstigem klinischem Verlauf
(195). Die betreffenden Studien in in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tab. 6: Literaturiberblick Giber die FASN-Expression beim Prostatakarzinom

Autor Jahr Falle Vorbe- | Ver- Antikorper Haufigkeit FASN-pos. Karzinome,
hand- | diinn Korrelationen
lung -ung
Huang 2016 164 Karzinome Radikal 1:100 | FASN Signifikant hohere FASN-Expression bei
etal. e monoklonaler | héherem Gleason-Score (GS=7, n=56; GS
[182] Prostat Maus- >7,n=27) im Vergleich zu niedrigerem
ek- Antikorper Gleason-Score (GS < 7, n=53). (P<0.01)
tomie (Santa Cruz
Biotechnologi | Signifikant hohere FASN-Expression bei
es) héherem Tumorstudium
>=pT3 (n=34)oder hoher <pT2 (n=102)
(P<0,001)
Cheng 2015 164 Karzinome Radikal k.A. FASN Signifikant erh6hte FASN-Expression in
etal. e Antikorper malignem gegeniiber benignem Gewebe
[183] Prostat (Lifespan (durchschn. Anfarbungsintensitat 2,37 vs.
ek- BioSciences, 1,07) (P<0.001)
tomie Seattle, WA, Signifikante Assoziation von
USA) neoadjuvanter Androgendeprivation
und erniedrigter FASN-Expression
Madi- 2014 45 Karzinome Radikal 1:250 | Monoklonale | Signifikanter Anstieg der FASN-
ganet e r FASN- Expression in Abhdngigkeit von Gleason-
al. Prostat Antikorper Score
[184] ek- (BD (anhand von Anfarbungs-Score) (P <
tomie Biosciences, 0.001)
San Jose, CA, Benignes Epithel: Score 0,43
USA) High grade PIN: Score 3,63
PCA Gleason 6: 3,39
PCA Gleason 7: 22,73
PCA Gleason >= 8: Score 43,69
Hama- 2014 80 Proben Sono- 1:50 Polyklonaler Hohe FASN-Expression korreliert mit
da et - 32 niedrige- graphie- FASN-Maus- Gleason-Hochstufung von Biopsie-
al. Expression- gesteu- Antikorper Gleason 5-6 zu Gleason 7 nach radikaler
[185] Biopsien erte (Immuno- Prostatektomie (P < 0.0001)
- 48 hohe- transrek Biological (Hochgestufte Niedrig-
Expression- -tale / Laboratories Expressionsproben: 8 = 25%;
Biopsien trans- Co., Fujioka, Hochgestufte Hoch-Expressionsproben:
peri- Japan) 38 =79,2%)
toneale
Prostat
a-
Biopsie
mit an-
schliel3-
ender
radika-
ler
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Autor | Jahr Falle Vorbe- | Ver- | Antikérper Haufigkeit FASN-pos. Karzinome,
hand- | diinn Korrelationen
lung -ung
Prostat-
ektomie
Wu et 2011 98 Proben k.A. 1:320 | FASN- Anteil FASN-positiver Karzinome
al. - 36 Adeno- 0 Antikorper (+AMACR): 93,6 +/- 4,2 % (AMACR 88,3
[186] Karzinome Clone 23 +/- 5,4) (p <0,008)
- 62 Benignes (BD Expression in benignem Gewebe: 67 +/- 5
Gewebe Biosciences, % (AMACR 10,5 +/- 2,9) (p<0,0001)
San Diego, (P jeweils fiir errechneten Score)
CA, USA)
Tischler | 2010 622 Karzinome k.A. 1:200 | Monoklonale | Anteil FASN-pos. Karzinome: 98,4%
etal. 0 r FASN-Maus- | - Signifikante Uberexpression in 92,6%
[187] Antikorper gegeniiber Normalgewebe (p<0,01)
clone 3F2- (Normalgewebe:
1F3, (US negativ 4.5%, 1+ 46.1%, 2+ 37.5% und 3+
Biological) 11.9%
Karzinom:
negativ 1.6%, 1+ 10.3%, 2+ 27.5%, und 3+
60%)
- Korrelation zu Ki-67-Expression (P <
0.05)
Nguyen | 2010 909 Karzinome Radikal 1:400 | Polyklonaler - Assoziation von FASN Polymorphismus
etal. e FASN-Maus- (SNPs) mit der Inzidenz von
[188] Prostat Antikorper Prostatakarzinom, verstarkt fir
ek- (Assay fortgeschrittene Stadien (T3, T4, N1,
tomie Designs, Ann oder M1) (p<0,01)
Arbor, M, - Korrelation von hoher FASN-Expression
USA) und hohem BMI in Bezug auf PCA-
Mortalitat (p < 0,02)
Migita 2009 745 - k.A. 1:200 | Polyklonaler - Inverse Assoziation von FASN —
etal. Karzinome FASN-Maus- Expression mit Apoptose (mittels TUNEL-
[189] Antikorper Nachweis) (p: 0,046)
(Assay
Designs, Ann
Harbor, M,
USA)
Shah et | 2006 166 Proben - k.A. 1:100 | Monoklonale | Anteil FASN-pos. Karzinome : 59 % (hohe
al. -11 Gutartiges 0 r FASN- Expression)
[190] Gewebe Antikorper - Signifikant (P<0,001) erhéhte Expression
- 14 BPH (Baltimore, in Adenokarzinom (Durchschnittswert
- 32 high-grade Md., USA) 1,998), Metastasen (2.061) und high-
PIN grade PIN lesions (1.679) im Vergleich mit
- 42 NAT Normalgewebe (0.781), BPH (0.284), NAT
- 106 Adeno- prostate tissue (0.370)
karzinome
- 7 N1-Status
- 6 M1-Status
Van 2005 181 Proben Biopsie 1:20 Monoklonale | Anteil FASN-positiver Karzinome: 100 %
den - 36 Normal- n, r FASN- - hier signifikante Korrelation mit
Sande gewebe Prostat- Antikorper, Gleasonscore (P<0,001)
etal. - 23 low-grade- ektomie Transduction | - 0 % FASN-Expression in Normalgewebe
[191] PIN Laboratories - Anteil FASN-pos. Low-grade-PINs: 50 %

- 36 high-grade
PIN
- 86 Karzinome

(Lexington,
KY, USA)

- Anteil FASN-pos. High-grade-PINs 100
%
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Autor | Jahr Falle Vorbe- | Ver- | Antikérper Haufigkeit FASN-pos. Karzinome,
hand- | diinn Korrelationen
lung -ung
- Signifikante Korrelation von pAkt-
Expression und FASN-Expression (p <
0,001)
Rossi et | 2003 128 Proben k.A. 1:200 | Monoklonale | Anteil FASN-positiver Karzinome:
al. - 64 Normal- 0 r FASN- 91%
[192] gewebe Antikorper Anteil FASN-pos. Normalgewebe (31%)
- 64 Karzinome (Trans- - Expression durchschnittlich 10-fach
duction erhoht
Laboratories, | - Signifikante Unterschiede zwischen High
Lexington, KY, | grade PIN und Normalgewebe,
USA) Tumorgewebe und Normalgewebe (p <
0,001)
- Signifikante Korrelation zwischen FASN-
mRNA und FASN-Protein Expression
Swin- 2002 138 Proben Biopsie 1:20 Monoklonale | Anteil FASN-positiver Karzinome: 94,2 %
nen et -25 low-grade- n r FASN- Anteil FASN-positiver Low-Grade-
al. PIN Antikorper Lasionen: 96 %
[193] -26 high-grade- (Transduction | Anteil FASN-pos. High-Grade-Ldsionen:
PIN Laboratories, 100 %
- 87 Karzinome Lexington, - keine Expression in Normalgewebe/BPH
KY) - zunehmende
Staining/Anfarbungsintensitat
(=Expression) in héhergradigen Tumoren
- hohe FASN-Expression korreliert mit
hoher Ki-67Aktivitdt/Expression
(=Proliferation)
Pizer et | 2001 31 Karzinome Radikal 0,1+0, | Monoklonale | - Benigne Proben zeigen keine oder
al. (Gleason >=6) e 5 r FASN- niedrige Expression
[194] gegeniiber Prostat- | mikro | Antikorper - ubiquitdr hohe Expression in
benignen Proben | ektomie | g/ml Tumorgewebe (2-3x héher)
- Signifikante Reduktion der FASN-
Expression im benignen Gewebe unter
Androgen-Deprivation (P= 0.000002)
Shurba | 1996 99 Karzinome -38 k.A. Polyklonaler Anteil FASN-positiver Karzinome: 57 %
-jietal. (Status A bis D1) | Biopsie OA-519 Keine Expression in Normalgewebe/BPH
[195] n (=FASN)- - Signifikante Korrelation zwischen FASN-
-27 Maus- pos. Tumoren und Krankheitsprogress
TUR Antikorper, ggl. FASN-neg. Tumoren (p < 0,04)
-39 ChekTec - in univariaten Analysen FASN-
Radikal Corporation Expression, GleasonScore, clinical State
e (Baltimore, als signifikante Pradiktoren fir
Prostat- MD, USA) Krankheitsprogress
ektomie - in multivariater Analyse bzgl. Gleason 2-
- 2 Neu- 7-Tumoren FASN-Expression als einziger
klea- signifikanter Pradiktor fur
tionen Krankheitsprogress
(p<0,02)
Epstein | 1995 66 Karzinome Radikal k.A. Anti-OA-519 - keine / geringe Expression in benignem
etal. (Gleason 6-7) e (=FASN)— Gewebe
[196] Prostat- Maus- - gegenliber organbegrenzten Tumoren
ektomie Antikorper zeigen Tumoren mit

Samenblaseninfiltration(P = 0,034) und
Lymphknoteninfiltration(P = 0,025)
hohere Expressionen




Einleitung

Autor | Jahr Falle Vorbe- | Ver- | Antikérper Haufigkeit FASN-pos. Karzinome,
hand- | diinn Korrelationen
lung -ung

- Signifikant hohere Expression in
héheren Tumorstadien gegenlber
niedrigeren Stadien

- in multivarianter Analyse sind FASN-
Expression und Gleason Score jeweils
signifikante unabhangige Pradiktoren flr
Tumorstadium

Shurba | 1992 42 Karzinome 1:20 polyclonal Anteil FASN-pos. Karzinome: 48%
-jiet -23TUR anti-OA-519 Normalgewebe / BPH: keine Expression
al., - 14 Biospien antibody - Signifikante Korrelation von FASN-
[197] - 5 Prostat- Expression mit Tumor-Grading
ektomien (Expression in Grade |: 0 % , Grade 11:61 %

, Grade Ill: 67% ) (P < 0,006)

- Signifikante Korrelation von FASN-
Expression und TumorgroRe (FASN-pos.
Gewebe: 57 % pos. Proben, FASN-neg.
Gewebe: 15 % pos. Proben (P = 0.004)

1.3  Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Angesichts der starken Hinweise auf eine mogliche Prognoserelevanz von FASN beim Prostatakarzinom
haben wir uns die Frage gestellt, ob es sich bei FASN um einen klinisch nutzbaren Prognosemarker
handeln konnte. Um diese Frage zu klaren, misste ein grof3es Patientenkollektiv untersucht werden,
bei dem auch andere Prognosefaktoren vorliegen, sodass die Betrachtung der relativen
prognostischen Bedeutung von FASN im Verhaltnis zu anderen Parametern deutlich wiirde, verbunden
mit der Frage, inwieweit die FASN-Expression ein unabhdngiger Prognosefaktor sein kdnnte. Da
Untersuchungen aus dem UKE Hamburg gezeigt haben, dass viele Prognosemarker ihre prognostische
Bedeutung entweder in ERG-positiven [198, 199] oder ERG-negativen [200, 201, 202]
Prostatakarzinomen besonders stark entfalten, sollte in dieser Untersuchung auch die prognostische
Relevanz der FASN-Expression in diesen beiden wichtigen molekularen Untergruppen des
Prostatakarzinoms erfolgen. Ein weiteres Ziel der Arbeit war der Vergleich der FASN-Expression mit
anderen molekularen Schlisselverdanderungen beim Prostatakarzinom. Dies geschah in der Absicht,
moglicherweise Rickschlisse auf die biologische Funktion von FASN in Prostatakarzinomen zu ziehen.

Um die genannten Ziele anzugehen, nutzten wir in dieser Studie einen Prostatakarzinom-Tissue-
Microarray, bestehend aus Gewebeproben von 11.152 verschiedenen Prostatakarzinom-Patienten,
wovon in den meisten Fallen klinische Verlaufsdaten vorlagen. Fiir die Analyse der Korrelationen zu
molekularen Parametern konnten wir auf zahlreiche frilher an diesem Patientenkollektiv
durchgefihrte Studien zurickgreifen.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Es lagen Proben radikaler Prostatektomien von 11.152 Patienten vor, welche sich zwischen 1992 und
2011 in der Urologischen Abteilung des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf und in der Martini-
Klinik Hamburg hatten operieren lassen. Des Weiteren lagen Follow-up Daten von insgesamt 9.695
Patienten mit einer medianen Follow-up Zeit von 31,2 Monaten vor (Range: 0,3 - 228 Monate).
Regelmaliige PSA-Bestimmungen erfolgten postoperativ. Ein PSA-Rezidiv wurde definiert als ein Serum
PSA Wert von 20,2 ng/ml, der nach der initialen Bestimmung mindestens einmal bestatigt wurde.
Prostatektomiepraparate wurden nach einem Standardverfahren analysiert einschlieRlich der
vollstandigen Einbettung zur histologischen Beurteilung [203].

Die Qualitat der zur Verfiigung stehenden klinischen Daten wird durch die hochsignifikante
Prognoserelevanz der bekannten Prognoseparameter Gleasongrad (Abb. 2a), quantitativer
Gleasongrad (Abb. 2b), pT-Stadium (Abb. 2c) und pN-Status (Abb. 2d) dokumentiert.

a) pT Status b) pN Status
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Abb. 2: Prognostische Bedeutung etablierter Parameter a) pT Status b) pN-Status c) Gleason Grad d) Quantitativer Gleason
Grad in einem Kollektiv von 7160 Patienten
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Von allen Tumoren war eine umfassende Gleason-Gradierung durchgefiihrt worden einschlieBlich
einer Bestimmung der prozentualen Anteile von Gleason 3, 4 und 5-Mustern im Tumor. Eine
detaillierte Darstellung der wichtigsten Parameter zu den Patienten, welche in dieses Projekt
eingeschlossen wurde, ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tab. 7: Patientenkollektiv des Hamburger Prostatakarzinom-TMA

Anzahl der Patienten

TMA Studienkohorte PSA-Rezidiv

(n=11152) (n=1824; 18,5%)
Follow-up
(Monate)
Mean 64,5 -
Median 59 -
Alter (Jahre)
=50 323 51 (15,8%)
51-59 2696 445 (16,5%)
60-69 6528 1078 (16,5%)
=70 1498 241 (16,1%)
Praoperativer
PSA (ng/ml)
<4 1417 142 (10,0%)
4-10 6866 823 (12,0%)
10-20 2160 525 (24,3%)
>20 719 308 (42,8%)
Tumorstadium
(AJCC 2002)
pT2 7514 565 (7,5%)
pT3a 2403 586 (24,4%)
pT3b 1265 623 (49,2%)
pT4 63 49 (77,8%)
Gleason Score
<3+3 2734 342 (12,5%)
3+4 5622 1057 (18,8%)
3+4 Tert.5 379 84 (22,2%)
4+3 912 405 (44,4%)
4+3 Tert.5 520 230 (44,2%)
24+4 416 221 (53,1%)
Lymphknoten-
Mestastasen
pNO 6115 1126 (18,4%)
pN+ 568 298 (52,5%)
Resektionsrand
Negative 8999 1148 (12,8%)
Positive 2096 639 (30,5%)

2.2 Tissue Microarray

Das Tissue Microarray-Verfahren erlaubt die gleichzeitige Untersuchung hunderter verschiedener
Tumorproben auf einem einzigen Objekttrager. Kern der Methode ist die Entnahme eines
reprasentativen Tumorgewebezylinders aus einem tumorhaltigen Paraffinblock mittels einer
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Hohlnadel mit einem inneren Durchmesser von 0,6 mm. Die entnommenen Gewebestlicke werden an
einer genau definierten Stelle eines Empfangerblocks in ein vorgefertigtes Loch eingebracht. In einem
Empfangerblock werden am UKE ca. 600 Gewebeproben eingebracht. Dabei handelt es sich vor allem
um Tumorfragmente, teilweise aber auch um Kontrollgewebe zur Sicherstellung einer konstanten
immunhistochemischen Farbung. Ein reprasentativer Tissue Microarray-Schnitt des Prostatakarzinom-
TMA:s ist in Abbildung 3 dargestellt. Das in Abbildung 4 gezeigte Koordinatensystem erklart, wie jeder
einzelnen Tumorposition eine Koordinate zugeordnet wird, bestehend aus 2 Buchstaben und einer
Zahl. Der erste Buchstabe definiert den TMA-Sektor, die Zahl die Reihe und der dritte Buchstabe die
Spalte (X-Achse).

B

>

STowWo33 T TIE tTrao o
TO0OTOD 3 TE TGO N o0 TN

C

Abb. 3: Prostatakarzinom - TMA Abb. 4: TMA-Modell mit Koordinatensystem

Da der Hamburger Prostatakarzinom-Prognose-TMA aus 60 verschiedenen Blocken (48 ohne Blocke E,
F mit Normalgewebe) besteht, kommt als zusatzliche Komponente zur Pseudonymisierung der
Gewebeproben die Blockkennzahl hinzu. Tabelle 8 zeigte einen Ausschnitt der fir die Studie zur
Verfligung stehenden Datenbank.
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Tab. 8: Datenbank-Ausschnitt zum Prostatakarzinom-TMA

b TMAblock localisat Alterbeil PSA Bxklin5t pGleaso R_Statu Bx.Anz Br.Anz BxProz Bx.Gleas BxkiinS
PatiD  TMA nr R P prioP adium 2 n path.T path.N ] Stanzen ... Stanzen... Stanzen... onmax tadium

1 1 Pro&.1 1 Ala 68.6 527 T2a 343 pTia WO positive 6 4 BE.7 3+4 T2
2 2 ProB. 1 Alb &1.1 11 T2a 3+4 pT3a WO negative 6 1 16.7 3+4 T2
3 3 ProB.4 1 Alc 54.5 358 T2b 3+ pTda NO negative B 3 50 3+4 T2
4 4 Prog. 1 A1%d 56.3 1132 TZa d+d pT3a  NOD negative 2 2 o0 T2
5 5 ProBA 1 Ale 725 10.06 T2a 3+4 pTaa 1+ positive 6 2 333 3+4 T2
5] & Pro6.1 1 a1f 66.3 a3 5+3 pTdn WO negative .

7 7 Pro6.1 1 Alg 54.8 414 T2a Aed pTda WO nogative & a 50 34 T2
8 & Prog. 1 Alh 721 = T2b 3+3 pr2 'v] negative 6 2 33.3 3+3 T2
] 9 ProB.d 1 AT 68.3 154 Tic 3+4 pT3o WO negative 1 1 100 4+3 T
10 10 Pro 8.1 1 A1k 65.8 14 T2a 342 pfda  NO megative B 3 50 2+3 T2
11 11 Prog.1 1 A1l re 5 243 pr2 MO negative 6 .

12 12 Pro6.1 1 A1m 632 50 T2ec 3+4 pT3a MO positive 6 B oo T2
13 13 Pro 8.1 1 A&1n T2 385 Tie 443 pT3a MO positive * 3+3 T
14 14 Pro 6.1 1 Ala 53.1 T.48 T2a S4d pT3a WO negative 6 i 16.7 3+d T2
18 15 Pro6.1 1 Alp 0.3 20,81 T2c 3+4 pT3a WO positive B 5 B33 3+3 T2
16 18 Pro .1 1 A1 S4.4 G4 T2a 3+2 pTa MO negative B 1 16.7 3+3 T2
17 17 Pro 6.1 1 Air 56.4 1226 Tie 445 pTan WD positive 6 2 3.3 3ed Tt
18 18 Pro6.1 1 AZa T2 154 T2a 3+3 pr2 MO negative 7 a 429 3+2 T2
19 19 Pro 8.1 1 A2Zb 67.4 * Tda 4+3 pTda MO positive * 3+3 T3

2.3 Molekulare Datenbank

Die molekulare Datenbank, welche an diesen TMA angegliedert ist, enthalt bzgl. ERG-Expression
10.678 Ergebnisse [204], bzgl. des Status des ERG-Rearrangements bzw. Fusion 7.099 Ergebnisse
[205]. Dariiber hinaus umfasst sie den Deletions-Status von 5921 (CHD1) in 7.932 Tumorproben [206],
von 615 (MAP3K7) in 6.069 Tumorproben [207], von 1023 (PTEN) in 6.704 Tumorproben [208] und
3p13 (FOXP1) in 7.081 Tumorproben [209]. Immunhistochemische Proben lagen vor zu:
Androgenrezeptor (7971), p53 (7732), PSA (15926), TUBB3 (8371) und Ki-67 (7188).

2.4 Immunhistochemie

Alle frisch zugeschnittenen TMA-Schnitte wurden in einer einzelnen Prozedur an einem Tag gefarbt.
Die Schnitte wurden entparaffiniert und zur Hitze-induzierten Antigen-Demaskierung fiir 5 Minuten
in einem Autoklaven bei 121° in Dako Target Retrieval Solution mit mit pH 7,8 behandelt. Es wurde
ein primarer Antikorper, spezifisch fir FASN (Kaninchen, polyklonal, Enzo Life Sciences, Lérrach,
Germany; ADI-905-069-100; Verdiinnung 1:1800) fur 60 Minuten bei 37° aufgetragen. Gebundene
Antikorper wurden mit Hilfe des EnVision Kit (Dako, Glostrup, Denmark) den Herstellerangaben
folgend sichtbar gemacht. FASN zeigte eine zytoplasmatische Anfarbung. Die Anfarbungsintensitat
(0, 1+, 2+, 3+) und die Fraktion positiver Tumorzellen wurden flr jeden Spot erfasst. Aus diesen
Parametern wurde ein finaler Score nach den folgenden Kriterien gebildet: Tumoren ohne jede
Anfarbung erhielten den Score ,negativ’. Tumoren mit dem Score ,schwach” zeigten eine
Anfarbungsintensitat von 1+ in <70 % der Tumorzellen oder 2+ in <30 %. Tumoren mit dem Score
»,moderat” zeigten eine Anfarbungsintensitat von 1+ in >70% der Tumorzellen oder 2+ in >30 % oder
<70 % der Tumorzellen oder 3+ in <30 % oder der Tumorzellen. Tumoren mit dem Score ,,stark”
zeigten eine Anfarbungsintensitdt von 2+ in >70 % der Tumorzellen oder 3+ in >30 %.

2.5 Statistik

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit der Software JMP 12.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
Es wurden Kontigenztabellen erstellt und der Chi-Quadrat-Tests zur Suche nach Assoziationen und
signifikanten Beziehungen durchgefiihrt, im Speziellen bezogen auf FASN-Expression und klinisch
pathologische Faktoren. Assoziationen zwischen FASN und Zellproliferation (wie im Ki67-Labeling-
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Index angegeben) wurden mithilfe von ANOVA-Statistics errechnet. Kaplan-Meier-Kurven wurden
unter Bericksichtigung des biochemischen (PSA)-Rezidivs als klinischem Endpunkt angefertigt. Der
Log-Rank-Test wurde zur Detektierung signifikanter Unterschiede im klinischen Verlauf durchgefiihrt.
Die proportionale Hazard Regression nach Cox wurde durchgefiihrt, um die statistische
Unabhangigkeit und Signifikanz zwischen pathologischen, molekularen und klinischen Variablen zu
testen.
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3 Ergebnisse

3.1 Technische Aspekte

7.018 von 11.152 untersuchten Gewebeproben ergaben
ein auswertbares Ergebnis bzgl. FASN-Expression. Die
Ursachen fir nicht interpretierbare Falle waren einerseits
das Fehlen eindeutiger Tumorzellen im Gewebespot und
andererseits das vollige Fehlen einzelner Gewebeproben
an den entsprechenden TMA-Positionen (Abbildung 5).
Dies kommt bei Tissue Microarray-Untersuchungen
regelmaRig vor, da einzelne Gewebestlicke wahrend des
Farbeprozesses abschwimmen kénnen. Zudem sind nicht
alle in einen Tissue Microarray eingebrachten
Gewebezylinder gleich lang, sodass auf den tieferen
Schnitten durch einen TMA-Block einzelne Tumoren nicht
mehr vorhanden sein kénnen.

Abb. 5: Fehlende Gewebeprobe im TMA

3.2 FASN-Expression, Tumorphanotyp und Prognose

Von 7.018 auswertbaren Proben zeigten 18,9 % eine starke, 25,5 % eine maRiggradige und 7,5 % eine
schwache Anfarbung. 48,1 % der Proben zeigten keine FASN-Anfarbung. Normales Prostataepithel
zeigte ebenfalls keine Anfarbung bzw. nur gelegentlich eine schwache FASN-Positivitdt. Reprasentative
Beispiele von immunhistochemischen FASN-Farbungen fiir normales Prostataepithel und Tumoren
unterschiedlicher Gleason-Grade sind in den Abbildungen 6, 7, 8 und 9 dargestellt.

Abb. 6: FASN-negative Probe (Normalgewebe)

-

Abb. 7: Schwache FASN-Anfarbung (Prostatakarzinom)
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Tabelle 9 zeigt die Beziehung zwischen FASN-Expression und dem histologischen Phanotyp bzw. den
praoperativen Serum-PSA-Werten. Die Daten zeigen, dass die FASN-Expression tendenziell mit
héherem Gleason-Grad ansteigt. Circa 25 % der Gleason 4+3-Tertiar-5-Karzinome und der > Gleason-
8-Karzinome zeigen eine starke FASN-Expression. Allerdings zeigen auch 15 % der Gleason3+3-
Karzinome eine kraftige FASN-Expression (p<0,0001). Ein statistischer Zusammenhang besteht auch
zum praoperativen Serum-PSA. Patienten mit niedrigem Serum-PSA (<4) zeigen am héaufigsten eine
starke FASN-Expression (19,5 %). Die FASN-Expression ist in Tumoren von Patienten mit einem
praoperativen Serum-PSA von > 20 ng/ml signifikant geringer (14,8 %, p=0,0018). Die FASN-Expression
erwies sich auch als prognostisch relevant. Patienten mit negativer oder schwacher FASN-Expression
zeigten einen signifikant giinstigeren klinischen Verlauf als Patienten mit einer maRiggradigen oder
starken FASN-Expression. (Abb. 10, p=0,001).
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Tab. 9: FASN-Expression und Tumorphanotyp (alle Tumoren)

Parameter n untersuchbar negativ (%) schwach(%) moderat (%) stark(%) P-Wert

Alle Tumoren 7018 48,1 75 255 18,9

Tumor-Stadium

pT2 4512 49,1 7.4 25,6 18,0 0.1197
pT3a 1621 453 76 26,2 20,9 ’
pT3b-pT4 858 47 4 78 25,1 19,7
Gleason Grad
<3+3 1570 53,9 9,2 21,5 15,3
3+4 3825 47 1 7,2 271 18,7
3+4 Tert.5 236 453 55 271 22,0 <0,0001
4+3 71 459 8,3 25,3 20,5
4+3 Tert.5 357 40,6 56 27,2 26,6
24+4 314 46,5 4.8 245 242
Lymphknotenmetastasen
0,1174
NO 3842 46,7 6,9 26,3 20,0 ’
N+ 392 441 6,4 242 253
Praoperativer PSA-Wert
(ng/ml)
<4 846 447 9,5 26,4 19,5
! ! ’ ! 0,0018
4-10 4248 47,0 71 26,3 19,6 ’
10-20 1407 51,1 6,8 24,3 17,8
>20 467 54,0 8,8 225 14,8
Resektionsrand
Negativ 5594 48,1 75 25,9 18,5 0,5528
Positiv 1397 475 76 24,8 20,1
1,015
| = p=0,001
c —_—
g 0,81 \
9
- i
8
D 0,64
"
2 i
(7]
-
$ 0 s 4 — = negativ (n=3172)
:g | schwach (n=492)
g moderat (n=1728)
<l( 0 ] 2 . - Stark (n=1258)
7]
o i
0,0.|.|..|.|..|.|..

T T T
0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Monate
Abb. 10: FASN-Expression und biochemisches Rezidiv (alle Tumoren)

3.3 FASN-Expression und ERG-Status

Die FASN-Expression war signifikant mit einem positiven ERG-Status assoziiert. Sowohl bei
Bestimmung des ERG-Status mit immunhistochemischem Nachweis von ERG-Protein wie auch bei
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molekularem Nachweis der TMPRSS2-ERG-Fusion war die FASN-Expression hochsignifikant haufiger
und starker in ERG-positiven- als in ERG-negativen Karzinomen nachweisbar. (Abbildung 11, p jeweils

<0,0001). Ca. 70 % der ERG-positiven, aber nur knapp 45 % der ERG-negativen Karzinome zeigten eine
messbare FASN-Expression.
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c
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=
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ERG negative (n=3550) ’ ERG positive (n=2863) ERG normal (n=2244) ERG BA (n=1960)
ERG-IHC p<0.0001 ERG-FISH p<0.0001

|:| FASN negativ |:| FASN schwach
. FASM moderat . FASM stark

Abb. 11: FASN-Expression und ERG-Status (IHC/FISH)

3.4 FASN-Expression und Tumor-Phanotyp in ERG-positiven und ERG-
negativen Tumoren

Die Subgruppenanalyse ERG-negativer und ERG-positiver Karzinome ergab eine klare Beziehung
zwischen der FASN-Expression und dem Tumor-Phanotyp bzw. der Prognose in ERG-negativen
Karzinomen. Die entsprechenden Daten sind fiir ERG-negative Karzinome in Tabelle 10 und Abbildung
12 dargestellt. In ERG-negativen Karzinomen war eine vermehrte FASN-Expression hochsignifikant mit
einem hohen Gleason-Grad (p<0,0001) und signifikant mit einem positiven Lymphknotenstatus
(p=0,0012) assoziiert. Eine erhdhte FASN-Expression war in dieser Gruppe auch mit einer unglinstigen
Prognose assoziiert (P=0,01).
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Tab. 10: FASN-Expression und Tumorphanotyp (ERG-negative Tumoren)

Parameter n untersuchbar negativ (%) schwach (%) moderat (%) stark (%) P-Wert
Alle Tumoren 3484 58,1 5,1 22,8 14,0
Tumorstadium
pT2 2301 58,8 4.8 22,8 13,6
! ’ ’ ’ 0,3877
pT3a 737 58.3 56 21,4 14,7
pT3b-pT4 435 53.6 6,4 253 14,7
Gleason Grad
<3+3 712 65,9 6,2 18,0 10,0
3+4 1852 58,2 4,5 23,7 13,6
3+4 Tert.5 142 56,3 3,5 23,2 16,9 <0,0001
4+3 384 53,9 6,8 221 17,2
4+3 Tert.5 205 47,8 54 27,8 19,0
>4+4 186 48,9 48 27,4 18,8
Lymphknotenmetastasen
NO 1966 58,5 51 234 13.0 0,0012
N+ 195 46,7 5,1 25,1 23,1
Praoperativer PSA-Wert
(ng/ml)
<4 348 53,4 57 27,0 13,8
4-10 2063 57,8 51 22 4 14,7 0,3408
10-20 783 59,0 47 23,5 12,8
>20 272 62,9 59 19,1 12,1
Resektionsrand
negativ 2769 58,0 53 23,0 13,7 0,5856
positiv 704 58,4 4.4 22,2 15,1
1,0
i | \__\ p:OOOl
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Abb. 12: FASN-Expression und biochemisches Rezidiv (ERG-negative Tumoren)

Die Beziehung zwischen der FASN-Expression und Tumorphdnotyp und Prognose in ERG-positiven
Karzinomen ist in Tabelle 11 und Abbildung 13 dargestellt. Auch in dieser Gruppe besteht eine
signifikante Beziehung zwischen hoher FASN-Expression und hohem Gleason-Grad, doch ist der
statistische Zusammenhang weniger deutlich als in ERG-negativen Tumoren. (p=0,0027). Es findet sich
aber in dieser Gruppe der bereits im Gesamtkollektiv festgestellte Zusammenhang zwischen hoher
FASN-Expression im Primadrtumor und geringem prdoperativem Serum-PSA-Wert (p=0,0184). Die
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Beziehung zwischen einer erhohten FASN-Expression erweist sich trotz einer Tendenz zu
unterschiedlichen Verlaufen in den ersten 36 Monaten postoperativ als statistisch nicht signifikant

(p=0,2387).

Tab. 11: FASN-Expression und Tumorphanotyp (ERG-positive Tumoren)

Parameter n untersuchbar negativ (%) schwach (%) moderat (%) stark (%) P-Wert
Alle Tumoren 2793 32,8 10,0 30,5 26,6
Tumorstadium
pT2 1682 32,6 10,4 31,0 26,0 0,3523
pT3a 755 31,3 9,3 31,8 27,7
pT3b-pT4 346 37,3 9,2 26,3 27,2
Gleason Grad
<343 599 35,1 13,2 27,7 24,0
3+4 1617 324 9,9 32,0 25,7
3+4 Tert.5 79 27,8 76 354 29,1 0,0027
4+3 267 32,2 8,6 30,7 28,5
4+3 Tert.5 130 27,7 4.6 26,9 40,8
>4+4 99 38,4 6,1 23,2 32,3
Lymphknotenmetastasen
0,09
NO 1544 30,6 8,7 31,0 29,7
N+ 163 39,3 8,0 23,3 29,4
Praoperativer PSA-Wert
(ng/ml)
<4 379 33,2 13,5 27,2 26,1
X , » ’ 0,0184
4-10 1743 31,4 8,9 32,4 27,4
10-20 496 35,3 9,7 27,8 27,2
>20 156 39,1 12,8 28,8 19,2
Resektionsrand
negativ 2219 32,9 9,6 30,9 26,6 0,7312
positiv 564 32,4 11,2 29,6 26,8
1,0
e
- \ >-_\ —

< — p=0,2387

2o 0,84
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a - ~

K] D
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Abb. 13: FASN-Expression und biochemisches Rezidiv (ERG-positive-Tumoren)
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3.5 FASN-Expression und chromosomale Deletionen

Eine erh6hte FASN-Expression war mit dem Vorliegen von chromosomalen Aberrationen assoziiert. 8
von 13 untersuchte Deletionen waren statistisch signifikant mit einer erhéhten FASN-Expression
assoziiert. Bei 4 weiteren (2q923, 5921, 8p21, 12p13) bestand eine entsprechende Tendenz, nur eine
Deletion (18g21) war mit einer signifikant geringeren FASN-Expression im Vergleich zu nicht-
deletierten Tumoren assoziiert. (Abbildung 14, p=0,0131).
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Abb. 14: FASN-Expression und chromosomale Deletionen (alle Tumoren)

Die separate Analyse ERG-positiver und ERG-negativer Tumoren machte deutlich, dass die Beziehung
zwischen einer erhéhten FASN-Expression und dem Vorkommen von Deletionen insbesondere in ERG-
negativen Karzinomen besteht. Hier waren 9 von 13 untersuchten Deletionen statistisch signifikant mit
einer erhdhten FASN-Expression assoziiert, bei 3 weiteren bestand eine analoge Tendenz, welche den
statistischen Signifikanzwert aber nicht erreichte (3p14, 12924, 8p21). 18g21-Deletionen waren als
Einzige auch nicht tendenziell nicht mit einer FASN-Expression assoziiert (Abbildung 15).
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Abb. 15: FASN-Expression und chromosomale Deletionen (ERG-negative Tumoren)

Die Beziehung zwischen Deletionen und der FASN-Expression war in ERG-positiven Tumoren deutlich
weniger ausgepragt. Hier fand sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer
erhdhten FASN-Expression und dem Vorliegen von Deletionen nur fiir 521 und fiir 17p13. Fiir 3b14
fand sich eine inverse Korrelation mit hoherer FASN-Expression in nicht deletierten als in deletierten
Tumoren (p=0,0337, Abbildung 16).
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Abb. 16: FASN-Expression und chromosomale (ERG-positive Tumoren)

Aufgrund der starken Beziehung zwischen den einzelnen Deletionen und der FASN-Expression wurde
auch der Zusammenhang zwischen der FASN-Expression und der Anzahl der in einem Tumor
nachgewiesenen Deletionen ermittelt. Diese Untersuchung ergab einen deutlichen Anstieg der FASN-
Expression mit der Zahl der Deletionen (Abbildung 17, P<0,0001). Die separate Analyse ERG-negativer
und ERG-positiver Tumoren zeigte, dass diese Beziehung in ERG-negativen Tumoren (Abbildung 18,
p<0,0001) deutlicher war als in ERG-positiven Tumoren (Abbildung 19, p=0,0002).
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Abb. 17: FASN-Expression und Anzahl Deletionen (alle Tumoren)
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Abb. 18: FASN-Expression und Anzahl Deletionen (ERG-negative Tumoren)
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Abb. 19: FASN-Expression und Anzahl Deletionen (ERG-positive Tumoren)

3.6 FASN-Expression und Tumorzellproliferation

Die Tumorzellproliferation war in unserem Patientenkollektiv mittels Ki67-Immunhistochemie
untersucht worden. Ein Bespiel einer Ki-67-Farbung aus einer friiheren Studie [219] ist in Abbildung 20
dargestellt.

Abb. 20: Ki-67 Anfarbungen unterschiedlicher Intensitdten (aus friiherer Studie)

Ki-67 farbt alle Zellen der G1-, S-, G2- und M-Phase des Zellzyklus an und erlaubt so mit der
Bestimmung des prozentualen Anteils Ki-67-positiver Zellkerne eine valide Messung der
Tumorwachstumsgeschwindigkeit. Der Ki-67-Labeling-Index war in unserem Patientenkollektiv
signifikant mit der FASN-Expression assoziiert. Bei gleichzeitiger Untersuchung aller Tumoren betrug
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der Ki-67-Labeling-Index in FASN-negativen Tumoren 2,2, bei FASN-schwach-positiven 2,9, bei FASN-
maRig-positiven 3,2 und bei stark positiven 3,6 (p<0,0001, Tabelle 12). Die beschriebene Beziehung
zwischen erhohter FASN-Expression und hohem Ki-67-Labeling-Index konnte auch in Subgruppen von
Tumoren mit identischem Gleasongrad gefunden werden. Sie war insbesondere deutlich in Gleason
3+3-, 3+4-, und 4+3-Karzinomen (P jeweils <0,0001).

Tab. 12: FASN-Expression und Ki-67-Labeling-Index

ki67 Marker n= Ki67 Li (durchschn.) Standardabweichung
Negativ 2355 2,22 + 0,06
Schwach 378 2,94 + 0,14
alle Tumoren p<0,001 Moderat 1322 3,19 + 0,07
Stark 974 3,66 + 0,09
Negativ 520 1,84 + 0,09
pG|eason <3+3 Schwach 98 2,26 E 3 0,21
p<0,0001 Moderat 228 2,71 + 0,14
Stark 174 2,42 + 0,16
Negativ 1290 2,10 + 0,06
pGleason 3+4 Schwach 212 3,07 + 0,16
p<0,0001 Moderat 782 2,94 + 0,08
Stark 537 3,49 + 0,10
Negativ 86 2,56 + 0,24
pGleason 3+4 Tert.5 Schwach 8 3,00 + 0,79
p=0,0061 Moderat 52 3,83 + 0,31
Stark 43 3,63 + 0,34
Negativ 253 2,48 + 0,20
pGleason4+3 Schwach 38 3,68 + 0,51
p<0,0001 Moderat 119 3,72 + 0,29
Stark 99 4,70 + 0,31
Negativ 109 2,90 + 0,37
pGleason 4+3 Tert.5 Schwach 10 3,60 + 1,21
p=0,0129 Moderat 82 4,23 + 0,42
Stark 64 4,73 + 0,48
Negativ 109 2,90 + 0,37
pGIeason >4+4 Schwach 10 3,60 + 1,21
p=0,0084 Moderat 82 4,23 + 0,42
Stark 64 4,73 + 0,48
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3.7 FASN-Expression und Androgenrezeptorexpression

Die FASN-Expression war hochsignifikant mit der Expression des Androgenrezeptors assoziiert
(Abbildung 21). Diese galt fur das Gesamtkollektiv, besonders deutlich fiir die ERG-negativen Tumoren,
aber auch hochsignifikant flir ERG-positive Karzinome (p jeweils < 0,0001).
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Abb. 21: FASN-Expression und Androgenrezeptorexpression
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3.8 FASN-Expression und p53-Immunhistochemie

Die Expression von FASN war in p53-positiven Tumoren hoéher als in p53-negativen Tumoren,
unabhangig von der p53-Farbeintensitat. Bereits bei geringgradiger p53-Expression zeigte sich ein
eindeutiger Unterschied im Vergleich zu p53-negativen Tumoren (Abbildung 22, p<0,0001).
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Abb. 22: FASN-Expression und p53-Status
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3.10 FASN-Expression und DNA-Reparaturproteine

Die Beziehung zwischen der FASN-Expression und friiher am UKE Hamburg untersuchten DNA-
Reparaturproteinen ist in Abbildung 24 dargestellt. Die Abbildung macht deutlich, dass die Expression
von APE1, DNAse, ERCC1, LIG4, MLH1, MSH6 und PMS?2 alle eine hochsignifikante positive Korrelation
mit FASN aufwiesen (p<0,0001).
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3.11 FASN-Expression und TUBB3 / BCL2 100.0

80.0

Die Beziehung zwischen TUBB3, BCL2 und FASN ist in Abbildung
25 dargestellt. Die Darstellung zeigt eine starke,
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Abb. 25: FASN-Expression und :
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Expression von TUBB3/BCL2

3.12 Multivariate Analyse zur Prognoseabschatzung

Fir die Beurteilung der klinischen Brauchbarkeit der FASN-Expression zur Prognoseabschatzung
wurden multivariate Analysen unter Einbeziehung der etablierten Prognosefaktoren vorgenommen.
Um die pra- und postoperative Situation angemessen zu untersuchen, wurden vier verschiedene
Szenarien analysiert. Die Szenarien 1 und 2 beschaftigen sich mit der postoperativen
Prognoseabschatzung. Szenario 1 verwendete alle vorhandenen Prognoseparameter einschlieBlich pT,
pN, postoperativer Gleason-Grad, praoperatives Serum-PSA und R-Status. Szenario 2 beinhaltet die
gleichen Parameter mit Ausnahme des N-Status. Lymphknoten gelangen nicht bei allen Tumoren zur
Untersuchung und werden vor allem bei Patienten entnommen, bei welchen der Chirurg einen
héhergradigen Tumor erwartet. Der Einschluss des Nodalstatus in die Analyse fiihrt somit zu einer
Selektion eher ungiinstigerer Tumoren und daher zu einem moglichen ,,Bias”.

Die Szenarien 3 und 4 sollen die prdoperative Situation simulieren. Beide Szenarien enthalten den
praoperativen Serum-PSA-Wert und das klinische Stadium. Szenario 3 verwendet den urspriinglich
extern bestimmten Gleasongrad des erstdiagnostizierenden Pathologen, Szenario 4 den Gleasongrad,
der bei der Prostatektomie bestimmt wurde. Beide Gleasongrade entsprechen nicht der
bestmoglichen realen Situation. Der extern bestimmte Gleasongrad wurde von hunderten
verschiedenen Pathologen mit unterschiedlichem Kénnen in Bezug auf Prostata-Pathologie bestimmt.
Es ist anzunehmen, dass dieser Gleasongrad ,schlechter” ist als ein von einem Experten bestimmten
Gleasongrad. Der postoperative Gleasongrad ist besser als der bestmdgliche an der Stanzbiopsie zu
ermittelnde Gleasongrad, da die Untersuchung des gesamten Tumorgewebes die unweigerlich in
einem Teil der Falle entstehenden Fehlbeurteilungen durch Trefferfehler in der Biopsie eliminieren.
Die Ergebnisse der multivariaten Analysen sind fir alle Tumoren und die Unterkollektive der ERG-
positiven und ERG-negativen Karzinome in Tabelle 13 dargestellt. Es zeigt sich, dass die FASN-
Expression im Gesamtkollektiv fiir alle Szenarien ein unabhangiger Prognoseparameter ist. Auch im
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Unterkollektiv der ERG-negativen Tumoren ist die FASN-Expression fiir alle Szenarien aulRer Szenario 2
signifikant unabhangig von den klassischen Parametern. In ERG-positiven Tumoren wird hingegen
keine unabhangige Prognoserelevanz von FASN deutlich.

Tabelle 13: Multivariate Analysen

n p -Wert
Un:eur;‘rc:xr[;pe Szenario | analysier- Praoperatives Gleason Grad Gleason R FASN-
bar PSA-Level pT Status cT Status Prostatektomie BQrad_ PN Status Status | Expression
iopsie
1 4045 <0,0001 <0,0001 - <0,0001 - 0,0002 0,0014 0,0011
s
5 2 6627 <0,0001 <0,0001 - <0,0001 - - <0,0001 0,0046
5
-
% 3 6558 <0,0001 - <0,0001 <0,0001 - - - 0,01
4 6440 <0,0001 - <0,0001 - <0,0001 - - 0,0016
[ 1 2075 0,05 <0,0001 - <0,0001 - 0,0029 0,24 0,01
o
£
e
2 2 3316 0,0005 <0,0001 - <0,0001 - - 0,02 0,01
£
o
g 3 3291 <0,0001 - <0,0001 <0,0001 - - - 0,1
[V}
4
w
4 3231 <0,0001 - <0,0001 - <0,0001 - - 0,01
@ 1 1629 0,01 <0,0001 - <0,0001 - 0,3400 0,01 0,33
o
§
'; 2 2635 0,0001 <0,0001 - <0,0001 - - <0,0001 0,48
>
.‘v;;
8_ 3 2598 <0,0001 - 0,0001 <0,0001 - - - 0,25
(Y]
3
w
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4 Diskussion

Die Bedeutung des Stoffwechsels und speziell des Lipidstoffwechsels fir Tumoren wird zunehmend
deutlich. Diese Tatsache betrifft auch das Prostatakarzinom. Ebenfalls am UKE waren bereits zuvor
zwei Untersuchungen zu wichtigen Molekilen des Fettstoffwechsels durchgefiihrt worden. In einer
Studie von Grupp et al. waren am gleichen Tissue Microarray wie fir diese Untersuchung klinische und
molekulare Parameter mit der Expression von Lysophosphatidylcholine Acyltransferase 1 (LPCAT1)
verglichen worden [86]. Eine LPCAT1-Positivitat war in 73,8 % der Tumoren gefunden worden, wobei
eine erhohte Expression signifikant mit einem unglinstigen Tumorphanotyp und einer schlechten
Prognose assoziiert war. Dabei erwies sich die LPCAT1-Expression als unabhangiger Prognosefaktor.
Ebenso wie in der aktuellen Studie war LPCAT1 hochsignifikant mit einem positiven ERG-Status und in
ERG-negativen mit 3 von 4 untersuchten Deletionen (pTEN, 6g15, 5g21) assoziiert.

In einer spateren Studie von Burdelski et al. war Zink-alpha-2-Glykoprotein (AZGP1) ebenfalls am
gleichen Prostatakarzinom-Tissue-Microarray untersucht worden [87]. AZGP1 ist ein wichtiges Protein
fir den Lipid-Abbau in Adipozyten, welches ubiquitdr exprimiert wird. Die Untersuchung hatte einen
Expressionsverlust von AZGP1 bei 27,5 % der Tumoren ergeben. Der AZGP1-Verlust war hochgradig
mit einem unglinstigen Phdnotyp und einer unglinstigen Patientenprognose assoziiert. Die
prognostische Bedeutung war auch flir AZGP1-Expressionsverlust unabhangig von klinischen
Parametern und selbst in pTEN-deletierten Tumoren hatte sich AZGP1 als signifikanter
Prognoseparameter erwiesen. Auch die AZGP1-Expression zeigte sich als signifikant mit dem ERG-
Status assoziiert mit einer geringeren AZGP1-Expression in ERG-positiven als in ERG-negativen
Tumoren. Des Weiteren bestanden signifikante Zusammenhange mit allen 4 untersuchten Deletionen
(pTEN, 6915, 5921 und 3pl13). Die am UKE durchgefiihrten Studien sind die einzigen
GroBuntersuchungen zur Frage einer klinischen Relevanz von Verdnderungen im zelluldren
Fettstoffwechsel beim Prostatakarzinom. Die vielversprechenden Ergebnisse dieser beiden Studien
waren Motivation dafiir, weitere Fettstoffwechselmolekiile zu untersuchen.

Unsere aktuelle Untersuchung zeigte eine im Vergleich zu normalem Prostataepithel haufig vermehrte
Expression von FASN. Die von uns festgestellte Rate FASN-positiver Karzinome von 51,9% zeigt sich
etwas geringer als in den meisten friheren Studien. So hatten beispielsweise Tischler et al. bei 622
untersuchten Karzinomen eine Uberexpression von FASN in 92,6 % gefunden [187]. Van den Sande et
al. hatten bei 100 % von 86 untersuchten Karzinomen eine FASN-Positivitat gefunden [191], wahrend
Rossi et al. 91 % Positivitat bei 64 Karzinomen (192] und Svinnen et al. 94,2 % Positivitat bei 87
Karzinomen [193] beschrieben. Andere Autoren lagen in ihrer Analyse ndher an unseren Daten. So
hatten Shurbaji et al. bei Untersuchungen von 99 Tumoren 57 % FASN-positive Karzinome gefunden
[195]. Diese differenten Ergebnisse sind offensichtlich auf unterschiedliche Farbeprotokolle und
verschiedene verwendete Reagenzien zuriickzufiihren. Das fiir diese Studie angewandte Protokoll war
absichtlich so gewahlt worden, um Tumoren mit besonders hoher Expression von Tumoren mit
besonders niedriger Expression zu separieren. Dabei hatte sich unter den gewahlten Bedingungen
gezeigt, dass viele Tumoren eindeutig negativ blieben und andere kraftig positiv waren. Mit einem
veranderten Protokoll ware es mit hoher Wahrscheinlichkeit moglich gewesen, auch mit dem in
diesem Projekt verwendeten Antikérper eine hohere Rate FASN-positiver Tumoren zu identifizieren.
Die Immunhistochemie ist als Methode nicht geeignet, das Vorhandensein eines interessierenden
Proteins in einem Gewebe auszuschliessen. Proteine kdnnen nur dann nachgewiesen werden, wenn
ihre Menge grol’ genug ist, dass sie unter einem bestimmten Protokoll nachgewiesen werden kénnen.
Immunhistochemisch negative Gewebe kdnnen trotzdem eine groRere Menge eines bestimmten
Proteins enthalten (G. Sauter, Persénliche Mitteilung).
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Die im Vergleich zu Normalgewebe in vielen Tumoren héhere Expression von FASN deutet darauf hin,
dass die FASN-Expression in einem Teil der Prostatakarzinome benétigt wird und eine biologische Rolle
spielt. Die hohere Expression in Tumoren als in korrespondierendem Normalgewebe passt auch zu den
Daten zahlreicher friiherer Studien (siehe Literaturtabelle - Tabelle 6). Keine der friiher publizierten
Studien hat dhnliche FASN-Expressionslevel in Normalgeweben und Tumoren beschrieben.

Die FASN-Expression war in unserem Tumorkollektiv signifikant mit einem hohen Gleasongrad und
einer unglinstigen Prognose assoziiert. Dies passt zu den Befunden friiherer Untersucher, welche
ebenfalls Beziehungen einer gesteigerten FASN-Expression zu einer unglinstigen Patientenprognose
und einem unginstigen Tumorphdnotyp beschrieben hatten [195, 196]. Insgesamt passen die Daten
zu einer tumorbeginstigenden Rolle einer vermehrten FASN-Expression in Tumoren, sehr
wahrscheinlich bedingt durch einen generell aktivierten Fettstoffwechsel in den Tumorzellen. Eine
progressionsassoziierte tumorbegiinstigende Rolle der FASN-Expression ist auch durch zahlreiche
andere Studien belegt, welche in anderen Tumorarten als dem Prostatakarzinom eine in Tumoren
gesteigerte Expression und einen Zusammenhang zwischen Expressionslevel und Patientenprognose
berichtet hatten. Eine prognostische Rolle einer erhohten FASN-Expression ist beispielsweise in
Mamma-, Ovarial- und Bronchialkarzinomen gefunden worden (siehe Literaturtabelle - Tabelle 5).

Die Bedeutung der Abschatzung der Prognose einer Tumorerkrankung ist von der Tragweite der
Handlungen abhangig, die sich aus der Prognoseabschatzung ergeben. Eine korrekte Abschatzung der
Patientenprognose ist daher beim Prostatakarzinom von besonderer Wichtigkeit. Die Voraussage einer
glnstigen Patientenprognose kann zur Nichtbehandlung eines Patienten fliihren mit komplettem
Erhalt der Lebensqualitat. Ist diese glinstige Prognoseabschatzung aber fehlerhaft, kann sie zum
katastrophalen Ergebnis eines zu spat behandelten, letztlich todlich verlaufenden Karzinoms fiihren.
Fiir eine Abschatzung der Patientenprognose ist es notwendig, grofle Patientenkollektive mit
hervorragenden klinischen Verlaufsdaten zu untersuchen. GrolRe Patientenkollektive sind
insbesondere bei Tumoren von Relevanz, bei denen lange Verlaufe und eine grundsatzlich gute
Prognose vorliegen. Fiir die Untersuchung molekularer Prognoseparameter besteht in Hamburg eine
einzigartige Vorraussetzung. Mit der Martiniklinik ist die groRte Prostataklinik weltweit vor Ort
ansassig. Jahrlich werden hier seit vielen Jahren mehr als 2000 Prostatakarzinome operiert. Alle
Patienten der Martiniklinik erhalten jedes Jahr einen Fragebogen, in welchem die Patienten liber ihren
weiteren Krankheitsverlauf befragt werden. Mittlerweile stehen am UKE Hamburg Verlaufsdaten von
fast 20.000 Prostatakarzinomen zur Verfliigung [210]. Ein weiterer positiver Aspekt ist die seit 2005
erfolgte standardisierte Aufarbeitung der Gewebeproben mit detaillierter Gleason-Graduierung. Das
Vorliegen von mehr als 11.000 Tumoren in einem Tissue Microarray-Format erlaubt die effiziente
molekulare Untersuchung dieser Tumoren. Die Tissue Microarray-Technik ist eine dullerst effiziente
und 6konomische Methode zur Tumoruntersuchung. Mit der gleichen Menge an Reagenzien und der
gleichen Manpower, die friiher zur Untersuchung eines einzigen Tumors benétigt wurde, ist heute die
gleichzeitige Untersuchung von 600 Tumoren maglich. Fir die Untersuchung der in dieses Projekt
eingeschlossenen 24 Tissue Microarray-Schnitte betrugen die Reagenzienkosten weniger als 400 €. Es
ist eine Limitierung der Tissue Microarray-Technik, dass pro Tumor lediglich ein einziges
Gewebefragment mit einem Durchmesser von 0,6 mm zur Untersuchung gelangt. Damit besteht
grundsatzlich die Frage, ob Tissue Microarray-Befunde reprasentativ sind flr grofle Tumoren.
Zahlreiche Studien haben aber gezeigt, dass etablierte molekulare Prognosefaktoren an ausreichend
groflen Tissue Microarrays immer gefunden werden. Beispielsweise haben Untersuchungen am
Mammakarzinom hochsignifikante Beziehungen von Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor, HER2,
p53- oder Ki-67-Protein mit der Patientenprognose identifiziert [211, 212]. Zahlreiche frihere
Untersuchungen am Prostatakarzinom-TMA des UKE haben dariber hinaus nicht nur die etablierten
Prognoseparameter wie PTEN-Deletionen oder p53-Alterationen validiert, sondern weiterhin
zahlreiche zusatzliche molekulare Prognoseparameter identifiziert. Die Bedeutung grofler
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Tumorkollektive ldsst sich insbesondere am Beispiel der TMPRSS2-ERG-Fusion erkennen. Die
TMPRSS2-ERG-Genfusion ist die haufigste genomische Veranderung in Prostatakarzinomen und
kommt bei ca. 50% der Patienten vor. Betroffen sind vor allem jlingere Prostatakarzinom-Patienten.
Durch die TMPRSS2-ERG-Fusion kommt der im Prostataepithel nicht exprimierte Transkriptionsfaktor
ERG in die Nachbarschaft des Promotors fiir das androgenabhangige Gen TMPRSS2. Dies fiihrt zu einer
konsekutiven Uberexpression von ERG. Die TMPRSS2-ERG-Fusion wurde 2005 erstmals beschrieben.
Initiale Studien haben der ERG-Expression beim Prostatakarzinom erhebliche prognostische
Bedeutung zugemessen. Abbildung 26 zeigt eine Zusammenfassung von publizierten Kaplan-Meier-
Kurven, welche in 5 verschiedenen Studien eine erhebliche Prognoserelevanz von ERG suggerieren.
Alle diese Untersuchungen hatten zwischen 26 und 196 Prostatakarzinome untersucht.
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Die Untersuchung von mehr als 2500 Karzinomen am UKE-Prostatakarzinom-TMA ergab sowohl bei
Verwendung der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zum Nachweis der Fusionen wie auch bei
der immunhistochemischen Bestimmung des ERG-Proteins keinerlei prognostische Bedeutung des
ERG-Status (Abbildung 27) [50].
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Abb. 27: ERG-Status und biochemisches Rezidiv

Mittlerweile wurden am Prostatakarzinom-Prognose-TMA des UKE mindestens 81 Prognosestudien
mittels Immunhistochemie oder FISH durchgefiihrt und publiziert, was zur Identifikation von
zahlreichen prognostisch relevanten Parametern wie z.B. verschiedenen Deletionen [60, 62, 59],
TUBB3 [84] oder LPCAT und AZGP1 [86, 87] fihrte (Stand Marz 2019).

Die Gesamtheit dieser friiheren Studien hat zu einer groBen molekularen Datenbank gefiihrt, welche
den Hamburger Prostatakarzinom-Tissue Microarray zusatzlich aufwertet. Die molekulare Datenbank
ermoglicht den Vergleich neu untersuchter Proteine mit potentiell relevanten, friiher untersuchten
Parametern. Fiur die aktuelle Studie wurden die folgenden Parameter ausgewahlt: Der ERG-Status
mittels FISH und Immunhistochemie wegen seiner groBen Bedeutung fiir das Prostatakarzinom
(haufigste genomische Veranderung). Alle bisher untersuchten Deletionen (2923, 3p14, 5q13, 5921,
6915, 8p21, 10923, 12pl13, 12g24, 13ql4, 16924, 17pl3, 18qg21) wegen der in friiheren
Untersuchungen beobachteten Assoziation zwischen Fettstoffwechselproteinen und den meisten
Deletionen. Die DNA-Reparaturproteine APE1, DNAse, ERCC1, LIG4, MLH1, MSH2 und PMS2 wurden
ausgewahlt, da sich diese Proteine in friiheren Studien ebenfalls als assoziiert mit chromosomalen
Deletionen erwiesen hatten. Das p53-Tumorsuppressorgen wurde ausgewdhlt wegen einer in der
Literatur beschriebenen Rolle als Regulator des Lipidmetabolismus bei Karzinomen [213]. Das Ki-67-
Protein wurde ausgewahlt wegen der Schlisselrolle der Proliferation fiir den Verlauf von
Tumorerkrankungen. Das Androgenrezeptorprotein wurde aufgrund seiner zentralen Bedeutung fir
die Biologie von Prostataepithelzellen ausgewahlt, BCL-2 als Protein mit einer Rolle bei der Apoptose.
TUBB3 wurde ausgewahlt als Beispiel eines Zytoskelett-Proteins mit ausgepragter prognostischer
Bedeutung.

Wie erwartet fand sich in unserem Kollektiv ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der ERG-
Expression und auch der Expression des Androgenrezeptors mit einer erhohten FASN-Expression. Die
Beziehung mit dem ERG-Status war erwartet, da auch die beiden friher untersuchten
Fettstoffwechselproteine AZGP1 und LPCAT1 deutliche Unterschiede zwischen ERG-positiven und
ERG-negativen Tumoren gezeigt hatten. Die TMPRSS2-ERG-Translokation mit konsekutiver ERG-
Uberexpression ist zwar nicht prognostisch relevant, fiihrt aber zu einer erheblichen Veridnderung der
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Biologie einer Zelle mit einer Dysregulation von hunderten Genen [48]. Verschiedene friihere Daten
hatten gezeigt, dass ERG-abhdngige Gene den Lipidmetabolismus von Tumorzellen beeinflussen
kénnen. Beispielsweise induziert ERG direkt die Phospholipase PLA2G7 — ein wichtiges Enzym fir die
Herstellung von Membranphospholipiden [214]. Zudem ist ERG ein androgenabhangiges Protein. Auch
FASN wird indirekt Gber KLF5 und SREBP-1 liber den Androgenrezeptor stimuliert [215]. Angesichts der
komplexen Interaktion von ERG, Androgenrezeptor und FASN erstaunt es nicht, dass die biologischen
Konsequenzen der FASN-Uberexpression in ERG-positiven und ERG-negativen Karzinomen nicht
identisch sind.

Einer der hervorstechendsten Befunde dieser Studie ist die Beziehung zwischen dem Vorliegen
zahlreicher chromosomaler Deletionen und einer gesteigerten FASN-Expression. Chromosomale
Deletionen sind nach Mutationen die hdufigsten genomischen Veranderungen in Prostatakarzinomen.
In der Rangliste der haufigsten genomischen Verdanderungen nehmen chromosomale Deletionen
einschlieRlich der in dieser Studie Untersuchten die Pldtze 2 bis 10 ein (siehe Tabelle 4). Die biologische
Bedeutung der meisten Deletionen ist nicht vollstandig geklart. Neue Untersuchungen unter
Verwendung von Next-Generation-Sequencing haben gezeigt, dass bei den meisten Deletionen keine
gleichzeitige Inaktivierung des zweiten Allels eines putativen Tumorsuppressors vorliegt. Die beim
Prostatakarzinom vorliegenden Deletionen sind allgemein sehr grol8 und enthalten meistens hunderte
verschiedene Gene, welche im Falle einer Deletion alle vermindert exprimiert werden. Es wird
angenommen, dass die tumorfordernde Wirkung einer solchen Deletion durch das Zusammenwirken
mehrerer tumorrelevanter Gene bedingt ist, welche nicht komplett inaktiviert werden, aber durch die
verminderte Expression einen tumorbeglinstigenden Effekt erzeugen [216]. Der Vergleich von
tumorrelevanten Proteinen mit chromosomalen Deletionen ist von Interesse, denn die spezifische
Assoziation mit einer oder wenigen Deletionen kdnnte auf eine funktionelle Interaktion mit
spezifischen Genen dieser Chromosomenabschnitte hindeuten. Ein statistischer Zusammenhang mit
allen oder fast allen Deletionen spricht hingegen fiir einen biologischen Zusammenhang mit dem
Parameter ,genetische Instabilitdt”. Das Ergebnis der vorliegenden Studie macht deutlich, dass eine
erhohte genetische Instabilitat eines Tumors mit einer gesteigerten FASN-Expression zusammenhangt.
Dies zeigt sich in der Beziehung zu den zahlreichen Deletionen, aber auch in der Beziehung mit der Zahl
der Aberrationen eines Tumors. Da nicht davon auszugehen ist, dass ein veranderter Fettstoffwechsel
einer Zelle zu Chromosomenbriichen fiihrt, ware zu postulieren, dass genetisch instabile Tumoren
vermehrt dazu gendétigt sind, den Fettstoffwechsel zu aktivieren. Unsere Befunde kénnten darauf
hindeuten, dass die FASN-Uberexpression in genetisch instabilen Tumoren durch eine Umstellung der
Energieproduktion in genetisch instabilen Tumoren bedingt ist oder das genetisch instabile Tumoren
generell einen aktiveren Stoffwechsel benétigen und deswegen ihren Lipidmetabolismus verdandern.
Auch die in diese Untersuchung einbezogenen DNA-Reparaturproteine erwiesen sich in friheren
Studien als generell mit Deletionen assoziiert. Die Uberexpression von Reparaturproteinen diirfte eine
Folge und nicht eine Ursache fiir das Auftreten von Chromosomenbriichen sein. Die in dieser Studie
beobachteten signifikanten Zusammenhdnge zwischen FASN und allen untersuchten DNA-
Reparaturproteinen sind somit wahrscheinlich Folge der chromosomenbruchinduzierten
Uberexpression von sowohl DNA-Reparaturproteinen als auch FASN.

Mehrere Studien hatten in der Vergangenheit auf einen Zusammenhang zwischen dem p53-Protein
und dem Lipidmetabolismus hingewiesen. Das physiologische p53-Protein (Wildtyp) spielt
beispielsweise eine Rolle in der Regulation von SREBP1, einem Protein, welches auch FASN reguliert
[217]. Darliber hinaus liegen Daten vor, welche einen Einfluss von mutiertem p53 liber sogenannte
»Gain-of-function”-Eigenschaften auf den Fettstoffwechsel zeigen. ,Gain-of-function“-Eigenschaften
von mutierten p53-Proteinen betreffen Funktionen, welche nur durch mutiertes, aber nicht normales
p53-Protein ausgelibt werden. In Mammakarzinom-Zelllinien konnte gezeigt werden, dass mutiertes
p53 SREBP1 beeinflusst [218]. Unsere Daten wiirden zu einem funktionellen Zusammenhang zwischen
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p53 und FASN passen. In einer friiheren Studie war am UKE gezeigt worden, dass eine hochgradige
p53-Uberexpression meist mit Mutationen (mit der Méglichkeit von ,,,,Gain-of-function”) einhergeht,
wahrend eine geringgradige p53-Positivitat nicht mit Mutationen assoziiert ist. Dass in unserer Studie
sowohl eine geringgradige wie auch eine hochgradige p53-Uberexpression zu gleichermaRen erhdhten
FASN-Werten flihrte, wiirde zumindest gut zu einer Rolle der physiologischen p53-Expression fiir den
FASN-Metabolismus passen.

Weitere Analysen hatten signifikante Beziehungen zwischen einer erhohten FASN-Expression und dem
Nachweis von BCL2-Protein, TUBB3 und einem hohen Ki-67-Labelling-Index ergeben. Diese drei
Proteine stehen stellvertretend fir drei weitere wichtige Zelleigenschaften: Zellproliferation,
Zellmobilitat und Verhinderung der Apoptose. Dass auch fir diese Parameter signifikante Beziehungen
zur FASN-Expression gefunden wurden, spricht zusammen mit den anderen gefundenen Assoziationen
fir eine groRe Bedeutung der FASN-Expression und damit des Fettstoffwechsels fiir
Prostatakarzinomzellen. Basierend auf unseren Daten kdnnte die Hypothese formuliert werden, dass
zellulare Aktivitdt ganz unterschiedlicher Art (oder aller Art) von einem gesteigerten, aktivierten
Fettstoffwechsel profitieren, was fir eine sehr zentrale Rolle des Fettstoffwechsels im
Prostatakarzinom und seiner Progression spricht. Trotz aller Hinweise auf eine hohe biologische
Relevanz der FASN-Expression sprechen die Daten dieser Studie gegen eine (iberragende klinische
Relevanz der FASN-Messung beim Prostatakarzinom. Die multivariate Analyse ergibt zwar fir alle
Tumoren und auch fiir die ERG-negativen Tumoren eine unabhangige Prognoserelevanz der FASN-
Expression, doch sind die effektiven Unterschiede im Verlauf zwischen FASN-negativen und stark
positiven Tumoren fiir die Praxis wohl zu gering, um klinische Bedeutung zu erlangen.

Zusammenfassend sprechen die Daten dieser Studie fiir eine hohe biologische Relevanz der FASN-
Expression beim Prostatakarzinom mit einer besonderen Beziehung zu Parametern der genetischen
Instabilitat. Die vergleichsweise geringe prognostische Bedeutung der FASN-Expression spricht aber
gegen den Einsatz der FASN-Messung zur Prognoseabschatzung des Prostatakarzinoms.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist der wichtigste Tumor bei Mannern. Circa 70 % der 70-jahrigen Manner
weisen in ihrer Prostata ein Karzinom auf. Die meisten Prostatakarzinome sind klinisch nicht relevant
und missen nicht behandelt werden. Wird ein Prostatakarzinom diagnostiziert, ist es daher von groRRer
Wichtigkeit, die Prognose moglichst genau abzuschatzen. Verschiedene Proteine des Fettstoffwechsels
haben sich in der Vergangenheit als potentiell relevante Prognoseparameter beim Prostatakarzinom
und anderen Tumoren erwiesen. Zur Klarung der Prognoserelevanz von FASN (Fatty acid synthase)
wurde ein Porstatakarzinom-Tissue Microarray mit 11.152 verschiedenen Gewebeproben
immunhistochemisch untersucht. Von den 7.018 auswertbaren Proben waren 48,1 % FASN-negativ
und 7,5 % schwach, 25,5 % maRig stark sowie 18,9 % stark positiv. Die FASN-Expression war signifikant
mit einem hohen Gleason-Grad (p<0,0001) und einer unglinstigen Patientenprognose assoziiert
(p=0,001). Der Vergleich der FASN-Expression mit dem ERG-Status zeigte eine deutlich hdhere
Expression von FASN in ERG-positiven (ca. 70 %) als in ERG-negativen Tumoren (ca. 40 %) (p jeweils
<0,0001). Die Beziehung mit dem Tumorphdnotyp war deutlicher in den ERG-negativen Tumoren als
in ERG-positiven Tumoren. Vor allem die Prognoserelevanz blieb nur in ERG-negativen Tumoren
erhalten (p=0,0001), nicht aber in ERG-positiven Tumoren (p=0,2387). Der Vergleich mit anderen,
friiher untersuchten Parametern ergab einen signifikanten Zusammenhang mit Deletionen von 3p14,
5q13, 6915, 10923, 12924, 13q14, 16924 und 17p13 sowie mit der Gesamtzahl der chromosomalen
Deletionen eines Tumors (p<0,0001). Weitere signifikante Assoziationen fanden sich fiir eine erhéhte
FASN-Expression mit einem erhohten Ki-67-Labelling-Index, immunhistochemischer p53-Positivitat,
der Androgenrezeptorexpression und der Expression weiterer Molekiile des Fettstoffwechsels (AZGP1,
LPCAT1) sowie allen untersuchten DNA-Reparaturproteinen (APE1, DNAse, ERCC1, LIG4, MLH1, MSH6,
PMS2) (p jeweils < 0,001). Aus den Daten wird geschlossen, dass FASN eine wichtige Rolle in der
Zellbiologie spielt, denn die FASN-Expression ist mit zahlreichen wichtigen zelluldren Vorgangen wie
DNA-Reparatur, Zellproliferation und Androgenrezeptoraktivitat assoziiert. Obwohl die FASN-
Expression in der multivariaten Analyse im Gesamtkollektiv und im Unterkollektiv der ERG-negativen
Tumoren statistisch unabhdngig von etablierten Prognoseparametern ist, unterscheiden sich die
Kaplan-Meier-Kurven beziiglich rezidivfreiem Uberleben nur wenig. Aus diesem Grund diirfte die
FASN-Expression eher eine geringe klinische Relevanz bei der Prognoseabschatzung des
Prostatakarzinoms besitzen.
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6 Summary

Prostate cancer is the most relevant cancer in men. It is found in about 70 % of the 70-year old men’s
prostate glands. However, most of the prostate cancers are not clinically relevant and deserve no
treatment. Therefore, it is highly important to estimate a sufficient prognosis for newly diagnosed
prostate cancers. Different proteins of the lipid metabolism have been shown to be potentially
relevant prognostic markers in prostate cancer and other malignant tumors. In order to investigate the
prognostic impact/relevance of FASN (fatty acid synthase), a tissue microarray including 11,152
prostate cancer specimen was analyzed by immunohistochemistry. 7,018 evaluable specimen were
analyzed, the immunostaining for FASN was negative in 48,1 % while 7,5 % showed a weak staining.
25,5 % showed moderate and 18,9 % showed strong staining. The expression of FASN was significantly
associated with a high Gleason grade (p<0,0001) and poor prognosis of the disease (p=0,001). The
comparison of the FASN-expression with the ERG-Status showed a clearly higher expression of FASN
in ERG-positive tumors (around 70 %) than in ERG-negative tumors (around 40 %) (p respectively
<0,0001). The association to the phenotype of the tumor was more obvious in ERG-negative tumors
than in ERG-positive tumors. Especially the prognostic impact was only seen in ERG-negative tumors
(p=0,0001) while no impact was shown in ERG-positive tumors (p=0,2387). Moreover, the comparison
to other parameters, which had been investigated before, showed a significant association to
chromosomal deletions of 3p14, 5q13, 6q15, 10923, 12924, 13q14, 16924 und 17p13 and the overall
amount of deletions in the tumor (p<0,0001). Other significant associations with FASN expression were
found for an elevated Ki-67-labeling index, p53-positivity in immunohistochemistry, the expression of
the androgen receptor , the expression of other molecules of the lipid metabolism (AZGP1, LPCAT1)
and all analyzed DNA mismatch repair (MMR) proteins (APE1, DNAse, ERCC1, LIG4, MLH1, MSHS6,
PMS2) (p respectively <0,001). From this data we conclude that FASN has an important role concerning
the cell biology because the expression of FASN is associated with many highly important cellular
mechanisms such as DNA mismatch repair, cell proliferation und the activity of the androgen receptor.
Although the multivariate analysis shows no significant association between the expression of FASN
and the established parameters of prognosis in all tumors and ERG-negative tumors, the Kaplan-Meier-
curves concerning disease-free-survival just vary slightly. For this reason, we conclude a low clinical
relevance of the FASN-expression in terms of the prognostic impact in prostate cancer.
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8 Anhang
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