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2 Darstellung der Publikation 

2.1 Einleitung 

Das Prostatakarzinom ist weltweit die zweithäufigste, in den Ländern der westlichen 

Welt sogar die häufigste Malignomerkrankung des Mannes.1 Dabei ist es die 

sechsthäufigste Krebstodesursache.1 14% aller neu diagnostizierten Krebsdiagnosen 

weltweit entfallen auf das Prostatakarzinom.1 Dreiviertel davon betreffen Männer im 

Alter von 65 Jahren und älter.2 Die Inzidenz der Erkrankung variiert weltweit sehr stark. 

Sie ist dabei auch abhängig vom Screening asymptomatischer Patienten, da hierdurch 

Prostatakarzinome entdeckt werden, die sonst vielleicht lebenslang unbemerkt 

geblieben wären.2 Dies ist möglich, da der klinische Verlauf der Erkrankung sehr 

heterogen ist. Ein großer Teil der Karzinome wächst langsam und indolent, manche 

jedoch zeigen einen klinisch aggressiven und metastasierenden Verlauf.2 Ziel in der 

Praxis ist es, dem individuellen Patienten mit seiner Erkrankung die richtige Therapie 

zukommen zu lassen. Trotz jüngster Fortschritte in der Forschung bestehen die 

gesicherten präoperativen prognostischen Marker weiterhin nur aus klinischem 

Stadium, präoperativem Prostata spezifischem Antigen (PSA)-Wert, 

Tumorausbreitung in der Biopsie und der mikroskopischen Tumormorphologie, dem 

sog. Gleason Grad. Diese Daten sind zwar statistisch sehr aussagekräftig, jedoch 

allein nicht ausreichend für die Planung einer optimalen und individuellen Behandlung. 

Aus diesem Grund werden dringend neue präoperativ verfügbare prognostische 

Marker gesucht, die dabei helfen sollen bereits frühzeitig relativ harmlose von 

aggressiven Karzinomen zu unterscheiden.3 Zur besseren Einordung des klinischen 

Verlaufs als auch zur Optimierung der individuellen Therapie sind neue molekulare 

Parameter daher von entscheidender Bedeutung.  

Ein zentraler Ansatz für ein besseres Verständnis der Tumorbiologie ist die 

Erforschung von genetischen Aberrationen im Prostatakarzinom. Es konnte gezeigt 

werden, dass die Deletion von PTEN, einem Tumorsuppressorgen, mit einem 

aggressiveren Krankheitsverlauf assoziiert ist.4 Auch Translokationen spielen in der 

Genetik des Prostatakarzinoms eine große Rolle. TMPRSS2 ist ein Gen auf 

Chromosom 21q22.2, dass für eine membrangebundene Serinprotease kodiert und 

dessen Aktivität durch Androgene reguliert wird.5 ERG (ETS-related gene), auf 

Genlocus 21q22.3 gelegen, gehört zur Familie der ETS (E-twenty six)- 
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Transkriptionsfaktoren.6 Die TMPRSS2:ERG-Fusion kann in knapp der Hälfte aller 

Prostatakarzinome nachgewiesen werden.7  

Mikrotubuli sind kleine Proteine, die in der Zelle an vielen wichtigen Aufgaben beteiligt 

sind. Dazu gehört der Aufbau des Zytoskeletts und die Aufrechterhaltung der 

Zellstruktur, aber auch Mitose und Meiose sowie der intrazelluläre Transport von 

Makromolekülen und Organellen.8 Sie sind aus α- und β-Tubulin-Heterodimeren 

aufgebaut, die sich zu einem Polymer zusammenfügen und auf diese Weise 

zylindrische Rohre formen.8 Dieser Prozess ist hochdynamisch, da am einen Ende des 

Tubulus stetig neue Tubulindimere assoziiert werden, während sie am anderen Ende 

bereits wieder dissoziieren.9 Das bedeutet, dass Mikrotubuli gleichzeitig wachsen und 

schrumpfen und sich so in einem Zustand dynamischer Instabilität befinden.8 

Insgesamt wurden sechs verschiedene α- und sieben verschiedene β-Tubuline 

identifiziert,10 die sich jeweils in ihrer Aminosäuresequenz unterscheiden und auf 

verschiedenen Genen codiert sind.9 Die Expression der einzelnen Isotypen unterliegt 

einem komplexen Verteilungsmuster in den verschiedenen Geweben.8 Klasse III β-

Tubulin (auch βIII-Tubulin oder TUBB3) ist ein mikrotubuläres Protein, das 

normalerweise in Zellen neuronalen Ursprungs exprimiert wird.10 Die Biosynthese von 

βIII-Tubulin wurde aber auch in verschiedenen extraneuronalen Zellen beschrieben, 

wie Melanozyten, Spermien, follikulären Lymphozyten und neuroendokrinen Zellen 

des fetalen respiratorischen Epithels.9 Man fand außerdem eine Überexpression in 

verschiedenen soliden Tumoren, wie im nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom,11 dem 

Ovarialkarzinom,12,13 dem Urothelkarzinom der Harnblase14 und dem 

Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereiches (SCCHN).15 In der Literatur wurde 

auch ein Zusammenhang zwischen einer hohen Expression von βIII-Tubulin und 

einem schlechten klinischen Verlauf bei verschiedenen Krebsarten beschrieben, 

darunter das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom, das Ovarialkarzinom und das 

Urothelkarzinom der Harnblase.11,13,14 Andere Studien schildern eine Verbindung 

zwischen βIII-Tubulin-Überexpression und vermindertem Ansprechen auf 

Krebsmedikamente aus der Gruppe der Taxane, welche den Mikrotubulistoffwechsel 

angreifen.14, 16-18 

Es weist einiges darauf hin, dass βIII-Tubulin ein geeigneter prognostischer und 

vielleicht auch prädiktiver molekularer Marker für das Prostatakarzinom sein könnte. 

Erste Studien postulierten nach der Untersuchung von 25819 und 28420 
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Prostatakarzinomen Assoziationen mit ungünstigem Tumorphänotyp und 

biochemischem Rezidiv. In Prostatakarzinom-Zelllinien zeigte sich bei induzierter 

Überexpression oder Knockdown von βIII-Tubulin auch tatsächlich eine veränderte 

Sensitivität gegenüber Taxan-Medikamenten.19  

In dieser Studie benutzten wir unsere Tissue Micro Arrays (TMA)21 aus 11.152 

Prostatakarzinomgewebeproben, unterteilt in verschiedene molekulare Subgruppen, 

um die klinische Relevanz von βIII-Tubulin zu untersuchen und um die βIII-Tubulin-

Expression mit anderen molekularen und prognostischen Markern zu vergleichen. Die 

Resultate dieser Studie zeigen, dass eine hohe βIII-Tubulin-Expression verbunden mit 

einem PTEN-Verlust und einer ERG-Aktivierung ein starker und unabhängiger 

Prädiktor für ein frühes PSA-Rezidiv im Prostatakarzinom ist.  

2.2 Material und Methoden 

2.2.1 Patientenkollektiv 

Es lagen Gewebeproben radikaler Prostatektomiepräparate von 11.152 Patienten mit 

Adenokarzinomen der Prostata vor, die zwischen 1992 und 2011 an der Klinik für 

Urologie und der Martini-Klinik am Universitätsklinikum Hamburg Eppendorf operiert 

wurden. Dazu gab es Follow-up-Daten von insgesamt 9.695 Patienten mit einer 

Follow-up Zeit von 1 bis 228 Monaten (Median 36.8 Monate). Das PSA wurde 

postoperativ bestimmt. Ein PSA-Rezidiv wurde bei 0,2 ng/ml und ansteigendem Wert 

nach erstmaliger Messung definiert. Die Prostataproben wurden nach einem 

Standardprozedere analysiert, einschließlich Einbettung der kompletten Prostata zur 

histologischen Untersuchung.22 Zur Herstellung eines TMA wird auf die Literatur 

verwiesen.23 Angegliedert an die TMAs ist eine molekulare Datenbank, die Ergebnisse 

über ERG-Expression in 9.628, ERG-Rearrangement (Fluoreszenz in situ 

Hybridisierung (FISH)) in 6.10624 und den Deletionsstatus von 5q21 (CHD1) in 3.022 

(Blöcke 1-7 des TMA),25 6q15 (MAP3K7) in 3.528 (Blöcke 1-10 des TMA),26 10q23 

(PTEN) in 6.115 (Blöcke 1-24 des TMA)27 und 3q13 (FOXP1) in 1.290 Krebsproben28 

(Blöcke 1-7 des TMA) enthält. Die Nutzung der Gewebeproben und klinischen Daten 

fand gemäß Hamburger Krankenhaus Gesetz (§12 HmbKHG) statt und wurde von 

unserer örtlichen Ethikkommission genehmigt.   

2.2.2 Immunhistochemie 

Alle frisch geschnittenen TMA-Schnitte wurden in einem experimentellen Ablauf 

gefärbt. Es wurde ein primärer Antikörper, spezifisch für βIII-Tubulin (monoklonale 
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Kaninchenantikörper, Verdünnung 1:150, Epitomics Inc., Burlingame, CA) 

aufgetragen, die TMA-Schnitte entparaffiniert und zur Hitze-induzierten Antigen-

Demaskierung für 5 Minuten in einem Autoklaven bei 121°C in Tris-EDTA-Citrat Puffer 

mit pH 7,8 behandelt. Die gebundenen Antikörper wurden mit Hilfe des EnVision Kit 

(Dako, Glostrup, Dänemark) sichtbar gemacht. Die Färbung von Nerven und Axonen 

diente als Positivkontrolle.19 Der Anteil positiver Tumorzellen und die 

Färbungsintensität (0, 1, 2, 3) wurden für jeden Gewebespot erfasst. Aus diesen 

beiden Parametern bildete sich ein Score, dessen genaue Zusammensetzung kürzlich 

in der Literatur beschrieben wurde.29, 30 

2.2.3 Statistik 

Statistische Berechnungen wurden mit der Software JPM 9 (SAS Institute Inc., Cary, 

NC) durchgeführt. Wir erstellten Kontingenztabellen und den χ²-Test um nach 

Assoziationen zwischen molekularen Parametern und Tumorphänotyp zu suchen. 

Überlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier erstellt. Wir verwendeten den Log-

Rank-Test um signifikante Überlebensunterschiede zwischen den Gruppen zu 

erfassen. Die proportionale Hazardregression nach Cox wurde durchgeführt, um die 

statistische Unabhängigkeit und Signifikanz zwischen molekularen, pathologischen 

und klinischen Variablen zu testen.  

2.3 Ergebnisse 

2.3.1 Expression von βIII-Tubulin im Prostatakarzinom 

Aufgrund von u.a. fehlendem Gewebe oder eindeutigem Tumor waren „nur“ 8.179 

(73,3%) von 11.152 TMA-Spots auswertbar 

βIII-Tubulin färbte sich vor allem im Zytoplasma von invasiv wachsenden 

Prostatakarzinomen. Insgesamt waren 2.096 (25,6%) der 8.179 auswertbaren Spots 

positiv (17,7% schwach, 5,3% mäßig, 2,5% stark). 

2.3.2 Assoziation mit TMPRSS2:ERG Fusionsstatus und ERG Proteinexpression 

Unter Einbezug von Daten aus vorherigen Studien24 fanden wir einen engen 

Zusammenhang zwischen hoher βIII-Tubulin-Expression und TMPRSS2:ERG-

Rearrangement sowie βIII-Tubulin- und ERG-Expression im Prostatakarzinom 

(p<0,0001 jeweils).  
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2.3.3 Assoziationen zum Tumorphänotyp  

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang der Expression von βIII-Tubulin mit 

hohem Gleason Grad, fortgeschrittenem pathologischem Tumorstadium und positivem 

Lymphknotenstatus im Gesamtkollektiv (p<0,0001 jeweils) und in den Subgruppen der 

ERG-negativen (p<0,0001 jeweils) und ERG-positiven Karzinomen (p<0,0001 für pT 

und Gleason Grad, p=0,0137 für Lymphknotenstatus). 

2.3.4 Assoziationen zu anderen wichtigen Deletionen 

In der Literatur wird eine starke Assoziation von PTEN- und 3p13-Deletionen zu 

positivem ERG-Status und von 5q21- und 6q15-Deletionen zu negativem ERG-Status 

beschrieben.26, 27, 31-33 Wir konnten ausschließlich einen Zusammenhang von hoher 

βIII-Tubulin-Expression zu PTEN-Deletionen (10q23) feststellen, sowohl im 

Gesamtkollektiv als auch in den Subgruppen der ERG-positiven und ERG-negativen 

Karzinomen (p<0,0001 jeweils, Abbildungen 2B-D). 

2.3.5 Assoziationen zu PSA-Rezidiv 

Bei 7.192 Patienten mit aussagekräftiger βIII-Tubulin-Färbung standen Follow-up 

Daten zur Verfügung, deren Eignung für Prognosestudien die starke Assoziation von 

Gleason Grad und frühem PSA-Rezidiv zeigt (p<0,0001). Wir fanden eine signifikante 

Assoziation zwischen hoher Expression von βIII-Tubulin und frühem PSA-Rezidiv 

sowohl für das Gesamtkollektiv als auch einzeln für ERG-positive, ERG-negative und 

Karzinome mit oder ohne PTEN-Deletion (p<0,0001 jeweils).  

2.3.6 Multivariate Analyse 

Wir berechneten vier verschiedene klinische Szenarien mittels multivariater Analyse. 

Die ersten beiden enthielten alle postoperativ verfügbaren Parameter. Im zweiten 

fehlte davon der Lymphknotenstatus. Szenario 3 und 4 simulierten die präoperative 

Situation. Sie enthielten jene Parameter, die vor einem chirurgischen Eingriff verfügbar 

sind. Das dritte Szenario beinhaltete den Gleason Grad, der für das 

Prostatektomiepräparat ermittelt wurde (aufgrund von u.a. Fehlern bei der Entnahme 

von Biopsien ist dieser Gleason Grad genauer),34 das vierte den Gleason Grad 

ermittelt aus der präoperativen Biopsie. In der Analyse aller Tumoren zeigten alle vier 

Szenarien βIII-Tubulin als unabhängigen Prognoseparameter, ebenso bei positivem 

ERG-Status. Bei Prostatakarzinomen mit negativem ERG-Status erwies sich βIII-

Tubulin in den Szenarien 2, 3 und 4 als unabhängiger Prognoseparameter. 
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2.4 Diskussion 

Die Resultate unserer Studie zeigen, dass eine hohe βIII-Tubulin-Expression ein sehr 

starker prognostischer Marker für das Prostatakarzinom ist.  

Bei unseren immunhistologischen Färbungen fanden wir in 25,6% der Karzinome eine 

Positivität auf βIII-Tubulin. Zwei frühere Studien, die 28420 und 25819 

Prostatakarzinomproben in einem TMA immunhistochemisch untersuchten, 

berichteten in 11,6%20 und 16,7%19 eine positive Färbung von βIII-Tubulin. Diese 

Autoren hatten drei 1mm20 und vier 0,6mm19 große Stanzen pro Karzinom in ihren 

Experimenten benutzt. Für den TMA unserer Studie wurde ein einziger 0,6mm großer 

Stanzkern verwendet. Dieser stammte aus einem zufällig ausgewählten Tumorblock. 

Die von uns entdeckte gering höhere Rate an positiver βIII-Tubulin-Färbung macht 

eine methodische Einschränkung durch unsere Art der TMA Konstruktion 

unwahrscheinlich. Mit dem gleichen TMA, oder kleineren Teilsätzen davon, hat die 

Prostatakarzinom Forschungsgruppe am UKE früher bereits die wesentliche 

prognostische Bedeutung aller etablierten prognostischen Marker wie PTEN-27 oder 

TP53-Inaktivierung22 und Ki67-Labeling Index35 reproduziert. Darüber hinaus wurden 

mit dieser TMA Plattform bereits erfolgreich weitere (neue) prognostische Marker für 

das Prostatakarzinom entdeckt.29, 36-38 

Die Expression von βIII-Tubulin war in unserer Studie signifikant mit ungünstigem 

Tumorphänotyp und frühem PSA-Rezidiv assoziiert. Dies passt zu früheren 

Beschreibungen eines Zusammenhangs zwischen hoher βIII-Tubulin-Expression und 

hohem Gleason Grad,19,20 fortgeschrittenem pathologischem Tumorstadium,19 

positivem Lymphknotenstatus19 und hohem Risiko für ein biochemisches Rezidiv.19 

βIII-Tubulin a- und dissoziiiert schneller als andere Tubulindimere am Mikrotubulus, 

wodurch es die Mikrotubuli der Zelle destabilisiert und sie so dynamischer macht.39, 40 

Auf dieser Grundlage ist es vorstellbar, dass βIII-Tubulin die Tumoraggressivität erhöht 

indem es die für Tumorwachstum und Metastasenbildung benötigte Zellmotilität und    

-migration steigert. Experimente an Zellkulturen zeigten die Ineffektivität von 

Zellmigration inhibierenden Medikamenten in der Gegenwart von hohen βIII-Tubulin-

Spiegeln.41 

Die große Zahl der in unsere Studie eingeschlossenen Patienten in Verbindung mit 

der sehr umfangreichen damit verknüpften molekularen Datenbank ermöglichte es 

uns, die Analyse auf molekulare Subgruppen im Prostatakarzinom auszuweiten. Mehr 
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als die Hälfte der Prostatakarzinome, besonders bei jungen Patienten, enthalten 

Genfusionen in denen das Androgen-regulierte TMPRSS2 mit Transkripitonsfaktoren 

der ETS Familie, darunter ERG (21q22.3), verbunden wird.6, 42 Dies geschieht durch 

die Fusion des gesamten Exon 1 von TMPRSS2 entweder mit dem Anfang von Exon 

4 (TMPRSS2:ERGa) oder dem Anfang von Exon 2 (TMPRSS2:ERGb) von ERG.6 Als 

Folge dieses Rearrangements steht die Expression von ERG unter dem Einfluss von 

Androgenen, woraus eine massive Überexpression resultiert.6 Wie unsere Daten 

zeigen, fand sich viel häufiger eine hohe Expression von βIII-Tubulin in ERG-positiven 

als in ERG-negativen Tumoren. Nachdem wir diesen Zusammenhang durch zwei 

unterschiedliche Herangehensweisen zur Detektion von ERG-Fusionen 

(Immunhistochemie/FISH) entdeckt haben, ist eine falsch positive Assoziation 

aufgrund eines Ausfalls nahezu ausgeschlossen. Vielmehr lässt diese Assoziation 

einen Selektionsvorteil von Tumorzellen vermuten, die beides, βIII-Tubulin und ERG, 

exprimieren. Dies erhöht die Wahrscheinlichkeit, dass beide Gene zusammenarbeiten 

könnten. Tatsächlich wurde in der Literatur bereits ein Effekt von ERG auf die 

Zellmotilität vermutet.43, 44 Die Klasse II Histondeacetylase HDAC6 acetyliert Tubulin 

in Endothelzellen, wodurch es zu einer Destabilisierung der Mikrotubuli kommt.43 ERG 

reguliert die Expression von HDAC6 und kommt es zu einer vermehrten Expression 

steigert es so die Deacetylierung von Tubulin, worauf dieses seine Stabilität verliert 

und die Bildung von Lamellipodien und die Zellmigration erleichtert werden.43 Es wurde 

dabei auch gezeigt, dass HDAC6 die Angiogenese unterstützt und Einfluss auf die 

Dynamik des Aktinstoffwechsels hat, dem zweiten Element des Zytoskeletts.43 So 

kann vermutet werden, dass durch die Steigerung der Mikrotubulidynamik ERG und 

βIII-Tubulin gemeinsam die Zellmotilität beeinflussen.  

Ein weiteres Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Frage, ob eine Verbindung 

zwischen der Expression von βIII-Tubulin und anderen wichtigen Deletionen besteht, 

die bekanntermaßen mit einem ERG-Fusionsstatus assoziiert sind. Bestimmte 

chromosomale Aberrationen sind eng verknüpft mit entweder positivem oder 

negativem ERG-Status. Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Deletionen an 

den Stellen 3p13 (FOXP1) und 10q23 (PTEN) mit ERG-positiven Tumoren assoziiert 

sind, während Deletionen an den Stellen 5q21 (CHD1) und 6q15 (MAP3K7) mit ERG-

negativen Karzinomen assoziiert sind.26, 27, 31-33 In früheren Analysen identifizierten wir 

Biomarker, die mit einigen dieser genomischen Subgruppen signifikant verbunden 
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waren. Zum Beispiel ist eine Überexpression von CRISP3 stark assoziiert mit ERG-

positiven Prostatakarzinomen, die eine PTEN-Deletion aufweisen.45  

In unseren Untersuchungen fanden wir weiter einen starken Zusammenhang zwischen 

der Expression von βIII-Tubulin und dem Vorhandensein von PTEN-Deletionen. Diese 

Verbindung war unabhängig von der bekannten Assoziation zwischen PTEN-Deletion 

und ERG-Fusion. Dies legt die Vermutung nahe, dass auch der Verlust des 

Tumorsuppressorgens PTEN einen Selektionsvorteil für Tumorzellen mit hohem βIII-

Tubulinspiegel darstellen könnte. Eine funktionelle Verbindung zwischen der Deletion 

von PTEN und der Mikrotubuliarchitektur in Epithelzellen der Mamma wurde 

tatsächlich gezeigt. Vitolo et al.46 berichteten, dass eine Inaktivierung von PTEN zu 

einer Induktion von langen und dynamischen Tubulin-basierten Mikrotentakel führt. 

Diese helfen bei der Freisetzung der Zelle vom Extrazellulärraum, aber erleichtern 

ebenso ein Wiederanheften. Solche zytoskelettalen Veränderungen, so vermuteten 

die Autoren, könnten Einfluss auf die Tumorbiologie, und speziell auf die 

Metastasenbildung, haben. Dennoch bleibt es spekulativ, ob βIII-Tubulin Teil dieser 

Mechanismen sein könnte, da die Klärung dieser Frage kein Ziel der Studie war. Auf 

der anderen Seite könnte eine hohe βIII-Tubulin-Expression in Prostatakarzinomzellen 

mit PTEN-Verlust mit einer Entdifferenzierung des Tumors verbunden sein. So konnte 

beispielsweise in einer Studie gezeigt werden, dass der Verlust von PTEN in Mäusen 

eine schnelle Entdifferenzierung induziert und in einer Herunterregulierung 

prostataspezifischer Gene resultiert, wie u.a. MSMB, TGM4 und SBP.47 Es scheint 

daher vorstellbar, dass eine abweichende Expression von βIII-Tubulin das 

transkriptionelle Umprogrammieren in Krebszellen mit PTEN-Deletion wiederspiegeln 

könnte, verbunden mit einer Tumorentdifferenzierung.  

Unsere Daten zeigen die starke prognostische Relevanz von βIII-Tubulin im 

Prostatakarzinom. Dies ergibt die Möglichkeit, dass βIII-Tubulin ein Biomarker mit 

klinischem Nutzen sein könnte. Diese Idee wird vor allem auch durch Multivariate 

Analysen weiter gestützt.  

Mehrere Sachverhalte müssen für das Verständnis der durch die Multivariaten 

Analysen erhaltenen Daten bedacht werden. Erstens ist es offensichtlich, dass eine 

Multivariate Analyse, die alle vorhandenen starken prognostischen Parameter enthält, 

welche nach einer Operation vorhanden sind (darunter pT, pN, Resektionsrand oder 

der validierte Gleason Grad), es jedem Biomarker schwermacht als unabhängiger 
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Prognoseparameter etabliert zu werden. Der Einschluss der pN-Kategorie ist 

außerdem ein besonderer Aspekt, da sie die Anzahl in die Studie eingeschlossener 

Fälle substanziell verringern kann. Der Grund dafür ist, dass eine 

Lymphknotenresektion gerade bei lowgrade Tumoren nicht routinemäßig bei der 

Operation des Prostatakarzinoms durchgeführt wird. Zweitens: Postoperative 

Analysen nutzen viele Parameter, die in dem Moment, in dem die Entscheidung zur 

Therapie des Patienten fällt, nicht vorhanden sind. Konkurrierende Parameter für einen 

klinisch nützlichen und prognostischen Biomarker sind also eher Parameter, die vor 

einer Operation verfügbar sind. Dazu gehören der (unvalidierte) Gleason Grad, 

gewonnen aus einer Nadelbiopsie, der präoperative PSA-Wert und die klinische T-

Kategorie. Im Grunde sollten mögliche prognostische Biomarker daher eigentlich an 

präoperativen Nadelbiopsien getestet werden. In der Praxis sind solche Analysen 

schwer zu realisieren, auch weil die wertvolle Nadelbiopsie nach nur wenigen Studien 

aufgebraucht wäre. In diesem Projekt wendeten wir verschiedene Modelle für die 

Multivariate Analyse an, um solche vorgegebenen Einschränkungen so gut wie 

möglich zu kompensieren. Die unabhängige Assoziation der Färbung hoher βIII-

Tubulin-Level mit dem frühen PSA-Rezidiv in Prostatakarzinomen wurde in allen 

untersuchten Szenarien gefunden, darunter auch einige Kombinationen von prä- und 

postoperativ verfügbaren Parametern. Dies spricht stark dafür, dass βIII-Tubulin ein 

Biomarker mit klinischer Relevanz für das Prostatakarzinom darstellt.  

Zusammenfassend stellte unsere Studie eine starke Verbindung zwischen hoher βIII-

Tubulin-Expression und frühem PSA-Rezidiv im Prostatakarzinom fest. Dies war 

unabhängig von Grad und Stadium des Tumors, Status des Resektionsrandes, 

Lymphknotenbeteiligung und präoperativem PSA-Wert. Eine noch stärkere 

unabhängige prognostische Bedeutung erlangte die Expression von βIII-Tubulin in 

Szenarien, die nur präoperativ vorhandene Parameter nutzten. Dies legt die 

Vermutung nahe, dass die Analyse der βIII-Tubulin-Expression (entweder allein oder 

in Kombination mit anderen molekularen Parametern) in Zukunft zu klinisch nützlichen 

Informationen über das Prostatakarzinom führen könnte.  
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2.5 Zusammenfassung 

Es gibt Anhaltspunkte dafür, dass βIII-Tubulin (III β-Tubulin) ein prognostischer und 

prädiktiver molekularer Marker für das Prostatakarzinom sein könnte. Die βIII-Tubulin-

Expression wurde daher bei 8179 Prostatakarzinomproben im TMA-Format durch 

Immunhistochemie bestimmt. Die Ergebnisse wurden mit Daten zu Tumorphänotyp, 

biochemischem Rezidiv, ERG-Status und genomischen Deletionen von PTEN, 3p13, 

5q21 und 6q15 verglichen. Eine βIII-Tubulin-Expression war in 25,6% der 8179 Proben 

nachweisbar. Eine hohe βIII-Tubulin-Expression war stark assoziiert sowohl mit 

TMPRSS2:ERG-Rearrangement als auch mit ERG-Expression (p < 0,0001 jeweils). 

Eine hohe βIII-Tubulin-Expression war stark verknüpft mit einem hohen Gleason Grad, 

fortgeschrittenem pT-Stadium und frühem PSA-Rezidiv in allen Karzinomen (p < 

0,0001 jeweils), sowie auch in den Untergruppen der ERG-negativen und ERG-

positiven Karzinome. Nach der Analyse aller Tumore war die prognostische Rolle der 

βIII-Tubulin-Expression unabhängig von Gleason Grad, pT-Stadium, pN-Stadium, 

Status des Resektionsrandes und präoperativem PSA-Wert. Der unabhängige 

prognostische Wert kam umso mehr zum Tragen, als die Analyse auf die präoperativ 

verfügbaren Werte wie Gleason Grad der Gewebebiopsie, präoperativen PSA-Wert, 

cT-Stadium und βIII-Tubulin-Expression begrenzt wurde (p < 0,0001 jeweils). Die 

Expression von βIII-Tubulin war mit PTEN assoziiert (p < 0,0001), sowohl bei der 

Analyse aller Tumoren, als auch in den Untergruppen der ERG-negativen und ERG-

positiven Karzinome. Die βIII-Tubulin-Expression ist ein unabhängiger prognostischer 

Parameter. Die signifikanten Assoziationen mit molekularen Schlüssel-Veränderungen 

im Prostatakarzinom, wie TMPRSS2:ERG-Fusion und PTEN-Deletion, lassen eine 

Interaktion mit mehreren entscheidenden Prozessen vermuten, die im 

Prostatakarzinom ablaufen.         
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 Während meiner Doktorarbeit habe ich 3 Prostata-Karzinom 

Gewebemikroarrays (TMAs) hergestellt und somit die Gesamtzahl der 

Tumoren des Prostata-Prognose TMAs um 1.275 Tumorgewebeproben 

erhöht. Dazu habe ich eine sogenannte Stanzliste als Koordinatensystem für 3 

TMAs erstellt, jeweils eine 0,6 mm messende Gewebestanze aus den 1.275 

Gewebeblöcken entnommen und auf drei TMA-Blöcke verteilt.  

 Parallel zu dieser Arbeit habe ich βIII-Tubulin als Kandidaten-Prognosemarker 

ausgesucht und zusammen mit Frau Dr. Tsourlakis die Immunfärbung gegen 

βIII-Tubulin am TMA ausgewertet, die Ergebnisse in die bestehende 

Datenbank zu dem TMA übertragen und statistisch ausgewertet. Hierbei 

wurde ich von Herrn PD Dr. Simon und Frau Dr. Grupp methodisch 

unterstützt. 

 Die erste Version des Manuskriptes der vorliegenden Publikation habe ich 

eigenständig verfasst. Dazu habe ich eine PubMed-Literaturrecherche 

durchgeführt, um Daten zur Funktion, Expressionshäufigkeit und 

prognostischen Relevanz von βIII-Tubulin beim Prostatakarzinom und 

anderen soliden Tumoren zusammenzutragen. Danach habe ich das 

Manuskript zusammen mit den Co-Autoren revidiert.  

 

Anteil der Co-Autoren 
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