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Klinische Bedeutung uniparametrischer molekularer
Prognosefaktoren beim Prostatakarzinom

1 Einleitung

1.1  Maoglichkeiten und Grenzen der Prognostik beim Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom (PCa) ist mit einer Auftretenswahrscheinlichkeit von 26 % der hdufigste maligne
Tumor bei Méannern, mit iber 60.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland (1, 2). Untersuchungen an
Autopsien und Studien an sorgfaltig aufgearbeiteten Prostaten bei Zysto-Prostatektomien wegen
Harnblasenkarzinom konnten zeigen, dass mehr als 75 % der 75-jahrigen und auch schon mehr als 50 %
der 60-jahrigen ein Karzinom in ihrer Prostata haben (3). Die meisten PCa sind klinisch unaufféllig und
erfordern keine Therapie. Dennoch sind sie mit einem Anteil von 10 % die dritthdufigste Todesursache bei
Tumorerkrankungen des Mannes in Deutschland, gefolgt von Lungen- und Kolonkarzinomen (1).
Allerdings werden die diagnostischen Methoden zum Nachweis eines PCa immer empfindlicher, so dass
letztlich immer mehr dieser klinisch unauffalligen Karzinome diagnostiziert werden. Nach der Diagnose
gibt es zurzeit keine verlasslichen Verfahren, welche eine sichere Abgrenzung der therapiebedirftigen von
den nicht therapiebedurftigen PCa erlauben. Doch bereits die Diagnose PCa erhoht bei Betroffenen haufig
den emotionalen Druck in Richtung einer Therapie.

Eine zuverlassige Einschatzung der Prognose bei PCa ist deswegen von groRter Bedeutung. Die bisher
etablierten prognostischen Parameter bestehen aus dem klinischen Tumorstadium (Tastbefund), die im Blut
bestimmte Konzentration von Prostata-spezifischem-Antigen (PSA), dem Gleason Grad und der
Tumormenge in der Biopsie (L&nge der tumorbefallenen Areale in einer Stanze, Zahl der positiven
Stanzen). Zunehmend werden auch radiologische Befunde mittels Magnetresonanz (MR) Untersuchung,
bedeutend. Studien deuten darauf hin, dass vor allem aggressive Tumoren im MR sichtbar gemacht werden
kénnen. Wichtige, klinisch relevante Verlaufsparameter basieren auf PSA Konzentrationen
(Geschwindigkeit des Anstiegs) und MR Untersuchungen (Geschwindigkeit des Tumorwachstums) (4).

Zwei Parameter, welche die Gefahrlichkeit eines PCa charakterisieren, sind die GréRe des Tumors und
seine BOsartigkeit. Ein Tumor ist dann am wenigsten gefahrlich, wenn er friih entdeckt wird, weil er noch
verhdltnisméRig klein ist. Der Klinische Tastbefund, der PSA-Absolutwert, der MR Befund und die
Tumormenge in Biopsien sind indirekte oder direkte Marker flr die TumorgréRe. Fur die Bosartigkeit, also
die biologische Aggressivitdt eines Tumors, gelten als klinisch messbare Parameter die Tumor-
Wachstumsgeschwindigkeit und der Metastasierungsgrad (Fahigkeit eines Tumors andere Gewebe zu
durchwachsen). Indirekte Messparameter der Tumorwachstumsgeschwindigkeit sind der PSA Verlauf
(Geschwindigkeit des Anstiegs) und der MR Verlauf (Geschwindigkeit des Tumorwachstums). Metastasen
kénnen dann radiologisch entdeckt werden, wenn sie eine hierfir ausreichende GroRe erreicht haben. Der
bisher einzige etablierte und regelmaRig beim PCa gemessene direkte Parameter fiir die Tumorbdsartigkeit
ist der histologische Grad, im Falle des PCa der Gleason Grad. Die Prinzipien der PCa-Gradierung wurden
1966 vom amerikanischen Pathologen Donald Gleason beschrieben (5). Der Gleason Grad quantifiziert die
Tumormorphologie nach architektonischen Gesichtspunkten und ist, statistisch gesehen, ein duRerst
potenter Prognosefaktor, unterliegt aber signifikanten Limitierungen. Zum einen sind die zur Verfligung
stehenden Kategorien relativ grob gewéhlt (3+3, 3+4, 4+3, >4+4), zum anderen besteht nach wie vor eine
sehr hohe Variabilitat unter Pathologen bei der Bestimmung des Gleason Grades (6).

Der Verlauf einer Tumorerkrankung wird nicht ausschlieBlich durch Tumorfaktoren bestimmt, sondern
auch durch Patientenfaktoren. Es gilt heute als gesichert, dass ein gut funktionierendes Immunsystem bei
Tumorerkrankungen eine schiitzende Rolle spielt (7). Auch Erndhrungsfaktoren dirften eine Rolle spielen,
doch gibt es hierzu bisher keine ausreichend fundierten Studien (8).

Alle bisher erwdhnten Parameter sind indirekte Anhaltspunkte fir den Tumorcharakter bzw. die
Bosartigkeit. Es besteht nach wie vor ein groRer Bedarf, die fiir die Malignitét entscheidenden biologischen



Komponenten zu identifizieren. Dank der Fortschritte bei den molekularen Untersuchungstechniken konnte
das Wissen zur Biologie des PCa massiv erweitert werden. Mechanismen, welche bei der Entstehung oder
der Progression von PCa beteiligt sind und denen damit eine Bedeutung fiir die Tumorbdsartigkeit
zukommt, konnten dadurch identifiziert werden. Die zunehmende Kenntnis spezifischer, bei PCa
vorkommender molekularer Verénderungen lasst hoffen, dass eine immer zuverléssigere und
reproduzierbarere Einschétzung des Tumorverhaltens durch die Etablierung von weiteren unabhéngigen
prognostisch sowie prédiktiv relevanten Biomarkern in naher Zukunft méglich sein wird.

1.2 Molekulare Charakteristika des Prostatakarzinoms

Das PCa ist ein sehr heterogener, epithelialer Tumor, der sich durch strukturelle Veranderungen
auszeichnet. Im Gegensatz zu vielen anderen soliden Tumoren, wie z. B. kolorektalen Karzinomen, die
durch Microsatelliten-Instabilitat charakterisiert sind (9) oder Mammakarzinomen, die mit Gen-Mutationen
oder Gen-Amplifikationen assoziiert sind (10), zeigen unbehandelte PCa einen vernachlassigbar geringen
Anteil (unter 5 %) an Gen-Mutationen oder Gen-Amplifikationen.

Demgegeniber sind strukturelle Verdnderungen, wie Deletionen, Translokationen und Genfusionen beim
PCa héufig. Die haufigste dieser Veranderung beim PCa ist die TMPRSS2-ERG Fusion (11), die in etwa
50 % aller PCa nachgewiesen werden kann. Es handelt es sich hierbei um eine Genfusion der
Androgenrezeptor-kontrollierten Transmembran Protease Serin 2 mit einem ETS-related-Gene (ERG),
einem  onkogenen  Transkriptionsfaktor ~ der  Erythroblastose Virus E26 transforming sequences
(ETS)-Familie, welche die Uberexpression von ERG zur Folge hat. Sowohl TMPRSS? als auch ERG sind
auf Chromosom 21 lokalisiert, so dass die Genfusion durch Translokation, Insertion oder interstitieller
Deletion (nach Edel) entstehen kann (12). In wesentlich geringerer Zahl konnten Fusionen auch mit anderen
ETS Transkriptionsfaktoren wie z. B. ETS-Variant 1 (ETV1) nachgewiesen werden (13). Eine immer
groRer werdende Datenbasis deutet darauf hin, dass TMPRSS2 ERG eine fruhe Veranderung beim PCa
darstellt und eine Schlisselrolle bei der Entstehung dieser Tumoren spielt.

Als zweitwichtigste Veranderung beim PCa gelten meist ausgedehnte Gen-Deletionen, die in bis zu 40 %
der Tumoren vorkommen. Eine besondere Bedeutung hat beispielsweise die Deletion von
Phosphatase-Tensin homolog (PTEN), ein Tumorsuppressorgen mit Genlokus auf Chromosom 10, das
zudem eng mit einer ERG Uberexpression (als Folge einer TMPRSS2-ERG Fusion) korreliert. Es ist
mittlerweile bewiesen, dass die Inaktivierung von PTEN mit einer PCa Progression, Metastasierung und
gesteigerter Tumor-spezifischer Mortalitat assoziiert ist (14-17).

1.3 p53, ein unabhéngiger Prognosemarker beim Prostatakarzinom

Wie bereits oben erwahnt, sind chromosomale Mutationen beim PCa praktisch kaum vorhanden. Die
héufigste relevante Mutation ist die von p53, welche eine nukledre Akkumulation von p53 Protein zur Folge
hat. Das Protein p53 spielt eine zentrale Rolle bei durch oxidativen Stress vermitteltem Zellzyklus-Arrest,
programmiertem Zelltod (Apoptose) und Desoxyribonukleinsdure (DNA) Reparaturmechanismen. Beim
PCa ist schon langer bekannt, dass eine veranderte p53 Expression mit Progression, Metastasierung und
androgen-unabh&ngigem Wachstum (18, 19) assoziiert ist. Die Bedeutung von p53 als unabhéngiger
prognostischer Faktor beim PCa konnte lange Zeit aufgrund der geringen Fallzahlen in den vorhandenen
Studien nicht verifiziert werden. Erst neuere Arbeiten aus dem Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(UKE) mit groReren Fallzahlen konnten zur Kl&rung der p53 Rolle beitragen (20, 21).



1.4 Erfassung von Literaturdaten zu Prognosemarkern des Prostatakarzinoms im
Zeitraum 1991-2007

Die Mehrzahl der Manner entwickeln im Laufe ihres Lebens ein PCa (22). Schon aufgrund der Haufigkeit
des PCa ist die Identifizierung von spezifischen Biomarkern, welche eine bessere Einschatzung der
Therapiebedirftigkeit von PCa erlauben, von zentraler Bedeutung. In einer Publikation aus dem Jahr 2007
konnte die Arbeitsgruppe um Schlomm et al., die den damaligen Stand der Prognosefaktorforschung beim
PCa untersucht hat, feststellen, dass sich von 113 potenziellen Prognosemarkern aus 267 Untersuchungen
im Zeitraum von 1991 bis 2006 kein einziger unabhangiger Prognosemarker in der klinischen Routine
etablieren konnte (23). Als Hauptursache dafiir wurde die eher geringe Glaubwiirdigkeit der zumeist
kleinen Studien mit oft nur 40 bis 150 Patienten genannt. Bei derartig kleinen Studien kdnnen wenige
Einzelfélle entscheidend die Signifikanz von Ergebnissen beeinflussen. Als Folge davon ergaben sich fur
die meisten Parameter, welche in mehr als einer Studie untersucht worden waren, widerspriichliche
Resultate in Bezug auf die klinische Relevanz. Es stellt sich somit die Frage, ob und in wie weit sich diese
Situation in den letzten 10 Jahren verbessert hat.

1.5 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Doktorarbeit verfolgt zwei Ziele. Zunéchst soll eine Aktualisierung der Analyse von
Schlomm et al. (23) um den Zeitraum von 1991 bis 2014 durchgefiihrt werden. Es sollen dabei mdglichst
dieselben Suchparameter verwendet werden, um die so gefundenen Studien hinsichtlich der StudiengréRe
und der Identifizierung von prognostisch relevanten Markern vergleichen zu kdénnen. Im zweiten Teil der
Avrbeit soll einer dieser Marker, der besonders h&ufig und mit widerspriichlichen Ergebnissen analysiert
wurde, in einem grof3en Kollektiv von iiber 17.000 PCa erneut untersucht werden, um die Bedeutung der
StudiengroRe fur die Validitat statistischer Analysen und Zusammenhénge zu demonstrieren.

2 Material und Methoden

Die vorliegende Untersuchung beinhaltet zwei Bestandteile. 1. Eine vollstdndige Zusammenstellung der
bestehenden Literatur zu uniparametrischen molekularen Prognosefaktoren beim PCa und 2. die
Verifizierung eines unabhéngigen Prognosefaktors am Beispiel von p53 auf der erweiterten Basis von
Uber 17.000 Tumorproben mittels Tissue microarray (TMA) Technik.

2.1 Literaturrecherche

In Anlehnung an die Publikation von Schlomm et al. aus 2007 wurden verschiedene Medline
Literaturrecherchen mit vergleichbaren Begriffskombinationen wie Prostate cancer + prognosis +
immunohistochemistry (IHC) durchgefuhrt, wobei zusétzlich der Begriff Fluorescence in situ hybridization
(FISH) hinzugenommen wurde. Die aktualisierte Recherche erfasste in Anlehnung an die Untersuchung
von Schlomm et al. erneut den Zeitraum von 1991 bis 2006 und zum Vergleich den anschlieBenden
Zeitraum von 2007 bis 2014. Stichtag der Literaturabfragen war der 15.09.2014. Die entsprechenden
Literaturlisten wurden aufgrund der Titel durch einen erfahrenen PCa Forscher, Prof. G. Sauter, auf das
magliche Vorliegen von prognoserelevanten Informationen beurteilt. Die so ausgewahlten Artikel wurden
dann in die vom Author erstellte Datenbank der Prognosestudien aufgenommen. Wie bei Schlomm et al.
analysierten alle Arbeiten die mogliche Assoziation der potenziellen Prognosemarker mit etablierten
pathologischen Parametern wie Tumorgréfie (pT), Gleason Grad, Metastasierungsgrad, PSA Konzentration
sowie dem Uberleben. Im Folgenden wurden die Studien als relevant (N+) eingestuft, wenn der untersuchte
Biomarker mit wenigstens einem der pathologischen Parameter korreliert war. Wenn dies nicht der Fall
war, wurden die jeweiligen Studien als nicht relevant (N-) bezeichnet. Die Fallzahl (N) ist die Summe von
N+ und N-. Erfasst wurde die Zeitschrift, der Titel, das Jahr, die Autoren, die Fallzahlen, die



Untersuchungsmethode (IHC / FISH) und ob der untersuchte Parameter in dem Artikel als prognoserelevant
(yes) oder nicht prognoserelevant (no) beschrieben wurde. Die aktualisierte Studienanzahl und erfassten
Biomarker der beiden unterschiedlichen Zeitrdume wurden in Anlehnung an die von Schlomm et al.
erhobenen Daten gegenibergestellt. Im direkten Vergleich sollte geklart werden, ob und in welchem
Ausmal’ Biomarker, die bis 2006 wenigstens in einer Studie als potenziell prognoserelevant beschrieben
worden waren, in den Folgejahren bis 2014 weiter untersucht worden sind. Aufschluss tiber das Potenzial
der zukiunftigen Prognoseforschung sollte eine Zusammenstellung der grofRten bestehenden PCa
Tumorkollektive geben. Der Anteil und die Bedeutung der UKE eigenen Studien im Vergleich zu allen
erfassten Studien wurden ebenfalls analysiert.

2.2 Verifizierung der Prognoserelevanz am Beispiel von p53 mittels TMA-Technik
und IHC

2.2.1 Patientenkollektiv

Mittlerweile stehen tiber 17.000 Formalin-fixierte und mit Paraffin eingebettete Prostatagewebeproben von
Patienten zur Verfligung, die entweder in der Klinik fiir Urologie oder der Martini-Klinik am UKE im
Zeitraum von 1992 bis 2014 operiert wurden. In allen Féllen wurden die entfernten Prostaten vollstandig
eingebettet und histologisch untersucht. Der Zuschnitt der Préparate erfolgte nach einem standardisierten
Verfahren (Stanford-Protokoll), wobei zunéchst die apikalen und basalen Anteile der Prostata entfernt und
dann sagittal zugeschnitten wurden, wéhrend die verbliebenen mittleren Anteile quer lamelliert wurden
(24).

Die Zusammensetzung des TMA in Bezug auf relevante klinisch-pathologische Daten, zu denen
praoperativer PSA-Wert, TumorgréRe (pT), Nodalstatus (pN), Gleason Grad mit Tertidrgraden (Tert.5)
und Resektionsrander (R) in der Routinediagnostik zéhlen, und dem klinischen Verlauf ist von 14.464
(82 %) auswertbaren Patienten in Tabelle 1 aufgelistet.



Tabelle 1: Zusammenfassung der klinisch-pathologischen Daten aller Patienten. Aufgrund von
Rundungen summieren sich die Zahlen nicht immer zum Gesamtwert. Abkiirzungen: American Joint
Committee on Cancer (AJCC).

Fallzahl in % PSA-Rezidiv in %

Patientenkollektiv 17.747

Follow-up (Monate)

Auswertbar 14.464 81,5 3.612 25,0
Mittelwert 56.3

Median 48

Alter (Jahre)

<50 433 24 66 15,2
51-59 4341 245 839 193
60-69 9.977 56,4 2.073 20,8
>70 2936 16,6 634 21,6
Préaoperativer PSA Wert (ng/ml)

<4 2225 12,6 313 14,1
4-10 10.520 59,6 1.696 16,1
10-20 3.662 20,8 1.043 28,5
>20 1231 7,0 545 44,3
pT Stadium (AJCC 2002)

pT2 11.518 65,2 1.212 105
pT3a 3.842 21,7 1.121 29,2
pT3b 2.233 12,6 1.213 54,3
pT4 85 05 63 74
Gleason Grad

<3+3 3570 18,1 264 7.4
3+4 9.336 47,4 1.436 154
3+4 Tert.5 1.697 8,6 165 9,7
4+3 2903 14,7 683 23,5
4+3 Tert.5 1.187 6,0 487 41,0
>4+4 999 51 531 53,2
pN Status

pNO 10.636 89,4 2243 211
pN+ 1.255 10,6 700 55,8
Resektionsrand

Negativ 14.297 80,8 2.307 16,1
Positiv 3.388 19,2 1.304 38,5

2.2.2 Prognose TMA der Prostata

Fur die Studie wurde ein bestehender TMA verwendet. Zur Herstellung des TMA wurde pro
Prostatagewebe je ein Gewebezylinder mit einem Durchmesser von 0,6 mm aus einem tumorhaltigen
Bereich eines reprasentativen Paraffinblockes des Primartumorpréparates entnommen. Diese
Gewebezylinder wurden dann in vorgefertigte, ebenfalls 0,6 mm messende Einsparungen, in leere,
sogenannte Empfangerparaffinblocke gesetzt. Diese Paraffinblocke konnen bis zu 1.000 einzelne
Gewebezylinder beinhalten. Insgesamt wurden bisher 39 TMA Blocke mit jeweils 129 bis 522
Gewebespots hergestellt. Fir Gber 11.000 Gewebeproben dieser TMAs wurde die p53 Expression mittels
Immunhistochemie bereits in friheren Studien analysiert (21, 25). In der vorliegenden Studie wurde die



Untersuchung der p53 Expression auf 14.464 Gewebeproben erweitert. Fir die vorliegende Studie wurde
die Analyse der neu hinzugekommenen 3.283 Gewebeproben durchgefiihrt, so dass insgesamt p53-
Farbeergebnisse an 17.747 Tumoren vorlagen.

2.2.3 p53-Immunhistochemie Protokoll

Die IHC Anfarbung aller TMA Schnitte erfolgte direkt im Anschluss an die Anfertigung der
Gewebeschnitte in einer Prozedur und innerhalb eines Tages. Zur Untersuchung der p53 Expression wurde
der Flex Monoklonale Maus anti-Human p53 Antikdrper (Klon DO-7), ready-to-use, (Dako, Agilent
Technologies, CA, USA) verwendet. Nach Deparaffinierung und Hitzebehandlung, Antigen Retrieval, fur
5 Minuten im Autoklaven bei 121 °C in einem Tris-EDTA-Citrat (TEC) -Puffer, pH 7,8 erfolgte die
Inkubation mit dem spezifischen Antikdrper fiir 60 Minuten bei 37 °C im Brutschrank. Die Visualisierung
des gebundenen Antikdrpers erfolgte mit Hilfe des EnVision Kit (Dako, Glostrup, Danemark). Bei jedem
Versuch wurden je eine Positiv- und Negativkontrolle (Tumoren mit bekannter akkumulierender
p53-Mutation bzw. negativem IHC-Ergebnis) mitgefiihrt. Die IHC wurde wie folgt ausgewertet; In jedem
Gewebespot wurde die Intensitat der nukledren Immunfarbung anhand einer Skala von 3 Schritten bestimmt
(0 = keine Farbung, 1+ = schwache Farbung, 2+ = mittelstarke Férbung, 3+ = starke Farbung) und der
Anteil der so gefarbten Tumorzellen geschétzt. Aus beiden Parametern wurde ein endgultiges IHC-
Ergebnis bestimmt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: IHC Auswertung der mit anti-Human p53 Antikorper gefarbten Gewebespots.

negativ: Keine sichtbare Farbung
schwach positiv: 1+ Fiarbung in <70% der Tumorzellen oder 2+ Fiarbung in <30% der Tumorzellen
stark positiv: 1+ Férbung in >70% der Tumorzellen oder 2+ Férbung in >30% oder 3+ Farbung

der Tumorzellen

2.2.4 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der IHC-Analyse von p53 wurde das Programm JMP 12.0. verwendet. Der
Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um die Assoziation der p53 Farbung mit Kklinisch-pathologischen
Parametern zu testen. Die prognostische Relevanz von p53 wurde mithilfe eines Log-Rank-Tests ermittelt
und in einer Kaplan-Meier-Kurve abgebildet.

Eine Multivariatanalyse (Cox proportional hazards regression) wurde zur Testung der statistischen
Signifikanz zwischen p53 und den verschiedenen klinisch-pathologischen Parametern durchgefiihrt.

3 Ergebnisse
3.1.1 Charakterisierung der Studienkollektive 1991-2006

Im Zeitraum von 1991 bis 2006 wurden 349 Studien (siehe Tabelle 14, Anhang) erfasst, welche die
Prognoserelevanz von Biomarkern untersuchten. Dabei untersuchten 247 Studien einen Marker und 102
Studien mehrere (siehe Tabelle 3).

In 93 % der Félle (n = 325) wurde als Untersuchungsmethode IHC angewendet. In 5 % der Félle (n = 16)
wurde ausschliellich FISH und in 2 % (n = 8) IHC und FISH kombiniert verwendet.



Tabelle 3: Anzahl der Studien im Zeitraum von 1991-2006 und die Anzahl untersuchter Marker.

Anzahl Marker Anzahl Studien

Gesamt 349
1 247
2 60
3 27
4 10
5 3
6 2

3.1.2 Charakterisierung der Studienkollektive 2007-2014

Im Zeitraum von 2007 bis 2014 wurden 428 Studien (siehe Tabelle 15, Anhang) erfasst, welche die
Prognoserelevanz von Biomarkern untersuchten. Dabei untersuchen 346 Studien einen Marker und 82
Studien mehrere (siehe Tabelle 4).

In 88 % der Falle (n = 378) wurde als Untersuchungsmethode IHC angewendet. In 8 % der Félle (n = 32)
wurde ausschlieBlich FISH und in 4 % (n = 18) IHC und FISH kombiniert verwendet.

Tabelle 4: Anzahl der Studien im Zeitraum von 2007-2014 und die Anzahl untersuchter Marker.

Anzahl Marker Anzahl Studien

Gesamt 428
1 346
2 54
3 18
4 4
5 3
6 0
7 2
8 0
9 1

Nach 2006 erhdhte sich damit die durchschnittliche Anzahl der Studien pro Jahr als auch der Anteil an auf
FISH basierenden Analysen.

3.2 Analyse der Fallzahlen

Parallel zur Zunahme der Grof3e der Studienkollektive weisen auch die Gesamtpatientenzahlen pro Jahr vor
allem einen Anstieg von 1991 bis 2007 auf, der sich dann erst wieder 2013 deutlich fortsetzt (siehe
Abbildung 1). Allerdings wurden die UKE basierten Fallzahlen ausgeschlossen, da diese ab 2007 durch die
TMA-Technik in so hohem MaRe anstiegen, dass sie im Vergleich zu den wesentlich geringeren
Gesamtzahlen aller tbrigen Studien nicht gemeinsam darstellbar waren. Zur Verdeutlichung sind die
Absolutzahlen vom UKE denen aller tbrigen Studien gegentibergestellt, wie auch der prozentuale Anteil
der UKE-Studien an den Gesamtfallzahlen (siehe Tabelle 5).
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Die UKE-Studien ausgenommen, aufaddierte Patientengesamtzahl der in Prognosestudien integrierten
Patienten betrug zwischen 1991 und 2006 maximal 8.000 pro Jahr (siehe Abbildung 1). Sie stieg 2007 auf
12.000 Patienten pro Jahr an. Diese Zahl wurde erstmals 2013 mit beinahe 16.000 Patienten Ubertroffen.

16000 -

14000 -

12000 -

10000 -

8000 +

6000 -

4000 -

Gesamt-Fallzahlen (ohne UKE)

2000 +

Abbildung 1: Anstieg der Gesamtpatientenzahlen pro Jahr (UKE-Studien ausgenommen).

Zum ersten Mal wurde 2007 eine Studie aus dem UKE unter Verwendung des TMA (Version 1, mit 3.261
Patientenproben, davon uber 2.000 auswertbar) verwendet. Der UKE-Anteil an den internationalen
Publikationsleistungen war 2007, bezogen auf die Patientenfallzahl, 17 %. Seit 2011 macht der UKE-Anteil

immer mehr als 50 % aus. Am Stichtag 2014 betrug er (iber 95 % (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Ubersicht der Fallzahlen (N) pro Jahr mit und ohne UKE-Daten in Absolutwerten und des

UKE-Anteils in Prozent im Vergleich zu allen anderen Studien.

Jahr N ohne UKE N mit UKE UKE-Anteil (%6)

2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

11.982
5.735
11.538
9.073
8.274
8.415
15.141
3.180

14.479
13.099
11.538
11.598
18.057
26.158
98.394
71.829

17
56

0
22
54
68
85
96
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Abbildung 2a bezieht sich auf die Publikation von Schlomm et al. 2007 (23) und zeigt die Zahl der
Publikationen zum Thema PCa und die Fallzahlen der untersuchten Patienten. Die Abbildung zeigt, dass
die Mehrzahl der Studien maximal 100 Patienten untersuchten. Nur vereinzelte Studien evaluierten mehr
als 500 Patienten.

Eine aktualisierte Version der Abbildung ist die Abbildung 2b. Sie macht deutlich, dass die Zahl der Studien
mit einem relevanten Patientenkollektiv iber 1.000, noch immer Klein ist. Sie zeigt auch die Rolle der UKE-
Arbeitsgruppe. Alle Publikationen ab der roten Linie ((ber 2.000 auswertbare Tumorproben bzw.
Patienten) stammen aus dem UKE und reprasentieren verschiedene Entwicklungsstufen des
UKE-PCa-TMA.

Die Gegenuberstellung der beiden gewdhlten Zeitrdume lasst wiederum eine tendenzielle Zunahme der
StudiengrofRe ab 2007 erkennen. Dennoch bleibt die Zunahme von umfangreicheren Studien eher gering
(siehe Abbildung 2). So wurden im Zeitraum von 1991 bis 2006 349 Studien erfasst, wobei 332 (95 %) der
Studien eine Fallzahl von unter 300 hatten. Im Zeitraum von 2007 bis 2014 wurden 428 Studien erfasst,
wobei die Fallzahl von 324 (76 %) der Studien unter 300 lag.
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Abbildung 2: Patientenzahlen pro Studie: a) im Zeitraum 1991-2006 und b) im Zeitraum 2007-2014 (rechts
der roten Linie sind ausschliellich UKE-Studien ausgewiesen, es wird die Anzahl der tatsachlich
auswertbaren Patientenproben gezeigt).
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3.3 Analyse der Ergebnisse zu potenziellen Prognosefaktoren

3.3.1 Gegenlberstellung der Biomarker von 1991-2006 und 2007-2014

Von 1991 bis 2006 wurden insgesamt 105 Prognosefaktoren des PCa ein oder mehrfach evaluiert. Von
diesen wurden 62 (65 %) in der Folgezeitspanne von 2007 bis 2014 nicht weiter untersucht (siehe Tabelle
9, Anhang). Von den bis 2006 untersuchten Parameter wurden 43 in der Zeitspanne von 2007 bis 2014
weiter untersucht (siehe Tabelle 10, Anhang). Die am haufigsten weiter untersuchten Biomarker sind Ki-67,
HER2, AR, CgA und p53.

Bemerkenswert ist die hohe Diskrepanz der Ergebnisse. Fiir keinen Biomarker der mehr als viermal
untersucht wurde, konnte die klinische Relevanz in allen Studien einheitlich reproduziert werden.

3.3.2 Erfassung zusatzlicher potenziell prognoserelevanter Faktoren

Die aktuelle Zusammenstellung der beriicksichtigten Prognosemarker ergab 408 zusétzliche Marker, die
entweder vor 2007 nie untersucht worden waren oder aber von der Arbeitsgruppe Schlomm et al., 2007
nicht erfasst wurden. Hierzu gehdren u. a. alle Befunde von FISH Untersuchungen, die zu diesem friiheren
Zeitpunkt noch nicht berlcksichtigt worden sind. Die zusatzlichen Marker wurden in die Datenbank
aufgenommen und nach Héaufigkeit und Prognoserelevanz aufgeschlisselt (siehe Tabelle 11, Anhang). Die
dort mit Abstand am haufigsten untersuchten Biomarker sind ERG (n = 32), PTEN Expression (n = 13) und
PTEN Deletion (n=10). Dabei zeigt sich bei diesen drei Markern eine hohe Diskrepanz der Daten.
Beispielsweise zeigen bei ERG 41 % der Studien eine Prognoserelevanz, wahrend 59 % der Studien keine
Prognoserelevanz zeigen. Zu Letzteren zéhlen die beiden umfangreichsten, die UKE-Studien mit jeweils
einer Fallzahl von tber 2.000 und tber 3.000, die keine Prognoserelevanz von ERG dokumentieren. Alle
erfassten Studien, die die Prognoserelevanz von ERG untersucht haben, sind detailliert separat aufgefihrt
(siehe Tabelle 12, Anhang).

3.4 Bedeutung der TMA-basierenden Daten des UKE

Aus der Datenbank wurden die 10 groRten Patientenkollektive ermittelt und verglichen (siehe
Abbildung 3). Die groBte publizierte Patientenkohorte beim PCa wurde vom UKE durchgefiihrt. Diese hat
bei einer Fallzahl von (iber 11.000 mit deutlichem Abstand das groRte Patientenkollektiv. Dies wurde durch
die am UKE eingefiihrte TMA-Technik ermdglicht.
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Abbildung 3: Ubersicht tiber die 10 gr6BRten publizierten Patientenkohorten zur Untersuchung von
potenziellen Prognosemarkern beim PCa (detailierte Auflistung siehe Tabelle 13, Anhang).

Aus der Datenbank wurden alle Biomarker, die von 2007 bis 2014 und dartber hinaus bis 2017 vom UKE
publiziert wurden, herausgearbeitet (siehe Tabelle 6). Die Tabelle zeigt, dass Uber 90 % der untersuchten
Parameter eine klinische Relevanz hatten. Diese besonders hohe Quote an Biomarkern, die mit dem
klinischen Verlauf des PCa assoziiert sind, macht deutlich, dass viele molekulare Parameter direkt oder
indirekt mit einem aggressiven Verlauf vom PCa zusammenhéngen.
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Tabelle 6: Liste der vom UKE untersuchten Biomarker im Zeitraum von 2007-2017.

Jahr
2017
2017
2016
2016
2016
2016
2016
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2013
2013
2013
2013

Fallzahl
12.427
11.152
12.427
11.152
12.427
12.427
12.427

7.682
12.427
12.427
12.427
12.427
11.152
12.427
12.427
12.427
11.152
11.152

3.261

7.482
11.152
11.152
11.152
11.152

3.261
11.152

8.179
11.152

4.699

3.261

4.177

Parameter
GGH
MLH1
AQP5
AZGP1
ELAVL1
NEDDA4L
pl6
BAZ2A
EZH2
HDAC1
HOOK3
HOXB13
LIG4
p62
SEC14L1
SENP1
SOX9
THYMS
VEGFR
WWOX
KPNA2
NBS1
NY-ESO
RBM3
SSTR2
TP53
TUBB3
CD147
CDKN1B
CHD1
c-MET

Relevant
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

nein
ja
ja

Jahr

2013
2013
2013
2013
2013
2013
2013
2013
2013
2013
2013
2012

2012
2012
2012
2012
2011
2011
2011
2011
2010
2010
2010
2009
2009
2008
2008
2008
2007

Fallzahl

11.152
7.478
3.261

11.152
3.261

11.152
4.699

11.152
3.261
3.261

11.152
3.261
3.261

3.261
3.261
4.699
3.261
4.699
3.261
3.261
3.261
3.261
3.261
3.261
3.261
3.261
3.261
2.514
3.261

Parameter
CRISP3
DAXX
FOXP1
FOXP2
FOXP3
LPCAT1
MAP3K7
MTCO02
mTOR
Nr-CAM
SPINK1
BCL-2
CD20+B
Cells
CD3+ T Cells
Chro. Y loss
PTEN
CD166
CDKN1B/p27Kip
ERG
PSMA
8p Del
HER2
LPL/MYC
cKIT
PSA
ANXA3
CD10
p53
EGFR

3.5 Validierung der Prognoserelevanz des p53 Tumorsuppressors

Relevant
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

nein
ja
nein

ja
nein
ja
ja
ja
nein
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

Insgesamt waren 14.326 (82 %) der 17.447 Tumoren des Prostata-Prognose-TMAs auswertbar. Grinde fur
Nichtauswertbarkeit waren das Fehlen von Tumorzellen im Gewebespot oder das Fehlen kompletter
Gewebspots auf dem TMA-Schnitt. Représentative Beispiele von Karzinomen mit negativem, schwach
positivem und stark positivem p53 Status sind in Abbildung 4 dargestellt.
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b)

Abbildung 4: Reprasentative immunhistochemische Farbungen von Prostatakarzinomen mit a) negativer,
b) schwach positiver und c) stark positiver p53 Expression.

Normales Prostata-Gewebe war in allen Féllen p53 negativ. In 9,2 % (n = 1.313) der Tumoren zeigte die
Férbung ein positives (mindestens schwache Férbung) Ergebnis. In 7,6 % (n =1.089) war die Farbung
schwach und in 1,6 % (n = 229) der Félle stark ausgepragt (siehe Tabelle 7).

Eine p53 Farbung war mit einem ungiinstigen Tumorphénotyp assoziiert. Starke Positivitat war signifikant
mit hohem Kklassischen und quantitativen Gleason Grad, fortgeschrittenem Tumorstadium, positivem
Nodalstatus und positivem Resektionsrand (p<0.0001) assoziiert (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Assoziation von nukledrer p53 Akkumulation mit dem Prostata-
Tumorphé&notyp.

Parameter p53 auswertbar negativ (%) schwach (%) stark (%) p-Wert
Alle Tumoren 14.326 90.8 7.6 1.6
Tumorstadium
pT2 8.981 93.9 5.5 0.6 <0.0001
pT3a 3.273 87.9 10.0 2.1 <0.0001
pT3b-pT4 2.014 82.4 12.5 5.2 <0.0001
klassischer Gleason Grad
<343 2.564 95.8 3.9 0.3 <0.0001
3+4 7.597 92.9 6.3 0.8 <0.0001
3+4 Tert.5 695 91.1 7.5 1.4 <0.0001
4+3 1.435 85.2 12.9 2.0 <0.0001
4+3 Tert.5 1.047 82.2 13.1 4.7 <0.0001
>4+4 854 76.9 14.4 8.7 <0.0001
guantitativer Gleason Grad
<343 2.457 95.83 3.9 0.27 <0.0001
3+4 <5% 1.815 95.23 451 0.26 <0.0001
3+4 6-10% 1.786 94.75 4.56 0.69 <0.0001
3+4 11-20% 1.510 91.68 7.53 0.79 <0.0001
3+4 21-30% 777 90.67 8.17 1.17 <0.0001
3+4 31-49% 623 88.87 9.27 1.85 <0.0001
3+4 Tert.5 633 91.08 7.48 1.44 <0.0001
4+3 50-60% 480 86.64 12.45 0.9 <0.0001
4+3 61-80% 459 85.79 12.52 1.68 <0.0001
4+3 >80% 105 82.68 13.39 3.94 <0.0001
4+3 Tert.5 861 82.23 13.09 4.68 <0.0001
>4+4 568 77.07 14.79 8.14 <0.0001
Lymphknoten Metastasen
NO 8.783 90.7 7.9 1.4 <0.0001
N+ 1.113 81.6 12.1 6.3 <0.0001
Préaoperativer PSA Wert (ng/ml)
<4 1.681 91.1 6.8 2.1 <0.0001
4-10 8.380 91.6 7.1 1.3 <0.0001
10-20 3.089 90.0 8.1 1.9 <0.0001
>20 1.082 87.4 10.5 2.0 <0.0001
Resektionsrand
negativ 11.327 92.0 6.8 1.2 <0.0001
positiv 2.946 86.5 10.5 3.0 <0.0001

Die p53 IHC Farbung zeigte eine massive Prognose-Relevanz (siehe Abbildung 5). Die unglnstigste
Prognose wurde flir Tumoren mit starker Farbung gefunden (p<0.0001). Eine intermediare Prognose fand
sich flr Tumoren mit schwacher Expression (p<0.0001).
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Abbildung 5: Assoziation der immunhistochemischen p53 Farbungen mit der PSA-rezidivfreien
Uberlebenszeit.

Im Vergleich zum Gleason Grad erwies sich die p53-Farbung als unabhé&ngiger Prognoseparameter. Dies
galt vor allem im Vergleich zum klassischen Gleason Grad. Der p53 Férbestatus unterteilte Tumoren mit
identischem Gleason Grad in prognostisch unterschiedliche Gruppen. Bemerkenswerterweise war dies auch
in vielen Subgruppen der Fall, die durch einen identischen quantitativen Gleason Grad charakterisiert waren
(siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Prognostischer Einfluss der p53 Expression in Tumorgruppen, definiert durch den Gleason
Grad. a) Einfluss von negativer (dunkelblaue Kurven) und schwacher (hellblaue Kurven; wenn starke
Farbungen fehlen) oder starker (rote Kurven) p53 Expression bei den klassischen Kategorien des Gleason
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Grades. b) bis k) Einfluss der negativen und schwachen (bei fehlender starker Farbung) oder starken p53
Expression bei den Kategorien des quantitativen Gleason Grades, definiert durch folgende
Tumoruntergruppen mit b) 5% Gleason 4 Grad, c¢) 6-10% Gleason 4 Grad, d) 11-20% Gleason 4 Grad, €)
21-30% Gleason 4 Grad, f) 31-49 % Gleason 4 Grad, g) 50-60% Gleason 4 Grad, h) 61-80% Gleason 4
Grad, i) Uber 80%. Gleason 4 Grad, j) 3+4 Gleason Grad mit Tertiargrad 5, k) 4+3 Gleason Grad mit
Tertiargrad 5.

Auch in einer multivariaten Analyse zeigte sich der p53-Status als unabhéngiger Prognosefaktor im
Vergleich zum Gleason Grad, pT Stadium, Nodalstatus, und Resektionsrand-Status (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Multivariatanalyse zur Assoziation von p53 mit anderen etablierten klinisch pathologischen
Parametern.

Parameter p53  Risikoverhdltnis 95% Konvidenzintervsll p-Wert

pT Stadium

pT3avs. pT2 1,99 1,79-2,22 <0,0001
pT3b-4 vs. pT3a 1,46 1,32-1,62 <0,0001
pN Stadium

N+ vs. NO 1,58 1,41-1,76 <0,0001
Resektionsrad

R+ vs. RO 1,31 1,20-1,43 <0,0001
Gleason Grad

3+4 vs. <3+3 2,4 1,95-2,99 <0,0001
3+4 Tert.5 vs. 3+4 1,67 1,38-2,01 <0,0001
4+3 vs. 3+4 Tert.5 1,27 1,05-1,54 0,0133
4+3 Tert.5 vs. 4+3 1,2 1,05-1,37 0,0061
>4+4 vs. 4+3 Tert.5 1,06 0,93-1,22 0,3924
p53 Expression

schwach vs. Negativ 1,33 1,18-1,50 <0,0001
stark vs. Schwach 0,97 0,76-1,22  0,7939

4  Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass sich an der grundlegenden Situation vom Jahre 2007
faktisch nicht viel gedndert hat. Viele Studien mit zu kleinen Patientenkollektiven erlauben keine
verlédssliche Aussage zur Prognoserelevanz der untersuchten Marker. Als Folge dieser Problematik kann
auch heute aufgrund der Literaturdaten fiir die meisten Marker nicht sicher beurteilt werden, ob diese fir
eine klinische Anwendung potenziell geeignet sind oder nicht. Die wenigen Ausnahmen betreffen vor allem
diejenigen Marker, die an dem groRen Patientenkollektiv des UKE untersucht wurden.

Ein Paradebeispiel hierfr ist der Transkriptionsfaktor ERG. In etwa der Hélfte aller PCa findet sich eine
Translokation, die zur Aktivierung von ERG flhrt. Bemerkenswerterweise bewerten 41 % der 32 Studien
zu ERG diesen Faktor als prognoserelevant (26-33). Dieses Ergebnis ist schon deshalb fragwirdig, weil
41 % der Pantienten mit einem PCa eben keinen schlechteren Verlauf der Erkrankung haben als die
Ubrigen. Trotzdem zeigen diese Studien zum Teil beeindruckende Uberlebenskurven (27, 29, 31, 32), die
einen starken Effekt von ERG vermuten lassen. Diese Befunde sind wahrscheinlich durch statistische
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Avrtefakte bedingt, die sich durch die kleinen Fallzahlen ergeben. Erst an den Studien des UKE mit mehreren
tausend Tumoren ist zu sehen, dass es definitiv keinen Zusammenhang zwischen der ERG-Expression und
klinisch-pathologischen Parametern des PCa gibt (34, 35). Betrachtet man alle Studien zu dem Thema,
treffen jedoch immerhin 59 % der Studien die richtige Schlussfolgerung. Es wére jedoch mit Sicherheit
falsch, grundsatzlich immer davon auszugehen, dass die Mehrheit der Studien mit dem gleichen Ergebnis
auch gleichzeitig die Wahrheit wiederspiegelt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie filhren daher zu der
klaren Schlussfolgerung, die bislang in der Literatur vorhandenen Daten kritisch zu werten. Daraus folgt,
dass nahezu zwingend neue Untersuchungen fir vielversprechende Marker durchgefiihrt werden sollten,
die eine ausreichend hohe Fallzahl von Tumoren einschlief3en. In einer Studie am UKE wurde gezeigt, dass
eine ausreichend hohe Fallzahl im Bereich von ab ca. 6.000 Proben fiir das PCa liegen konnte, weil erst
dann statistisch solide Ergebnisse aus typischen IHC-Experimenten erhalten werden (36).

Die teils massiven Unterschiede zwischen den Studien fur praktisch alle untersuchten Marker sind jedoch
nicht ausschlieflich den zu geringen Fallzahlen zuzuschreiben. Gerade bei IHC Untersuchungen stellen
methodische Unterschiede eine weitere wichtige Quelle fur diskrepante Befunde dar. So gibt es z. B.
verschiedene Antikdrper gegen p53, die typischerweise in solchen Studien eingesetzt werden. Es ist zu
erwarten, dass nicht alle dieser Antikorper die gleiche Spezifitit oder Sensitivitat besitzen. Tatséchlich
fehlen systematische Tests dieser Parameter bei praktisch allen Antikdrpern, die nicht fir die in-vitro-
Diagnostic CE gekennzeichnet wurden. Zudem hat das IHC-Protokoll einen eminenten Einfluss auf das
Ergebnis solcher Analysen. Am Beispiel von p53 konnte die UKE-Arbeitsgruppe in einer vorhergehenden
Studie (25) zeigen, dass der Anteil p53-positiver Tumoren problemlos bis auf nahezu 100 % gesteigert
werden kann, wenn man die Antikérperkonzentration nur weit genug erhoht. Problematisch ist, dass es
keine allgemein gltige Definition fiir ein gutes IHC-Protokoll gibt. Insbesondere bedeutet eine hohe Rate
von Positivitét nicht zwingend, dass ein besonders geeignetes Protokoll gefunden wurde. Im Falle von p53
z. B. sollen optimalerweise solche Tumoren identifiziert werden, in denen das p53 Protein aufgrund einer
Mutation in der Zelle akkumuliert und damit erst IHC nachweisbar wird (25, 37). Ein zu sensitives Protokoll
wird ebenfalls das Wildtyp-Protein anfarben und somit das Finden von Tumor-relevanten Assoziationen
zumindest massiv erschweren, wenn nicht sogar verhindern. Am Institut fir Pathologie ist deshalb ein
Verfahren entwickelt worden, um Antikorper systematisch zu testen und fir die Suche nach Genotyp-
Phénotyp-Assoziationen optimierte IHC-Laborprotokolle zu entwicklen. Dieses Verfahren beruht zum
einen darauf, immer dieselben Testgewebe zu verwenden. Der Vorteil dabei ist, dass unspezifische
Bindungsmuster leicht erkannt werden. Der Grund dafir ist, dass sich stets die selben Gewebebereiche
positiv férben, unabhdngig vom verwendeten Antikérper. Zum anderen werden verschiedene
Gewebevorbehandlungen und Antikdrper-Konzentrationen getestet, um die optimalen Bedingungen zu
finden. Diese sind, dass sich einige Gewebe klar negativ und andere sehr stark positiv farben und somit der
gesamte dynamische Bereich der mdglichen Férbeintensitaten abgebildet wird.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der Studie ist, dass eine enorme Anzahl von potenziell vielversprechenden
Prognosemarkern existiert, die jedoch niemals umfassend validiert wurden. Mdglicherweise ist dieses
Ergebnis Ausdruck fehlender Motivation der Untersucher, eines tiefgreifenden Misstrauens in die eigenen
Daten oder aber der Tatsache geschuldet, dass kaum Arbeitsgruppen Uber ausreichend Tumorproben
verfligen, um eine weitere Validierungsstudie mit einem gréReren Kollektiv aufzulegen. Eine Ursache fur
ein gewisses Misstrauen kdnnte sein, dass selbst bei solchen Markern, die mehrfach untersucht worden
sind, grundsatzlich widerspriichliche Befunde erhoben wurden. Zwei Besipele dafir sind ERG und PTEN.
Als Folge wurde bis heute kein einziges dieser teils vielversprechenden Ergebnisse zum Anlass genommen,
um einen Routine-Test zu entwickeln. Verstandlicherweise wird keine Firma ohne eindeutige klinisch
relevante Befunde in die Entwicklung méglicher Tests investieren, obwohl der Bedarf gerade beim PCa
besonders hoch ist. SchlieBlich erkranken allein in Deutschland jahrlich tGiber 60.000 Méanner neu an einem
PCa (1, 2). Geeignete molekulare Marker hatten daher theoretisch einen hervorragenden Absatzmarkt.
Tatsachlich wurden in jlingster Zeit einige Testverfahren entwickelt und vermarktet, die belegen, dass
Prognose-Marker Analysen beim PCa grundsétzlich funktionieren. Diese Tests erlauben anhand des RNA-
Expressionsprofiles eine Vorhersage der Tumoraggressivitét z. B. Oncotype DX, Prolaris, Decipher (38-40)
und sollen den Urologen in der Entscheidung unterstiitzen, ob eine Therapie durchgefiihrt werden sollte
oder nicht. Allerdings finden diese Tests bislang wenig Anwendung. Vermutlich haben bisher nur wenige
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Urologen Erfahrungen mit diesen Tests sammeln kénnen, auch desswegen da diese Kosten von etwa 4.000
Euro verursachen und die Proben zur Analyse in ein zentrales Labor eingesendet werden missen. Im
Gegensatz dazu kénnten IHC Marker direkt in der Pathologie analysiert werden, was mit weniger Kosten,
héherer Geschwindigkeit und den generellen Vorteilen einer in-situ Analyse einhergeht. So kann der
Pathologe sicherstellen, dass wirklich relevante Gewebebereiche analysiert werden. Gerade hier liegt ein
grofRer Vorteil gegeniiber den 0. g. RNA-Analysen, bei denen eine Kontamination der Tumor-RNA durch
miterfasstes Normalgewebe niemals vollstandig verhindert werden kann. Dies mag insbesondere bei der
Analyse von Biopsien eine wichtige Rolle spielen, in denen unter Umstédnden nur wenige Tumorzellen
vorhanden sind und das Miterfassen von Normalgewebe zu Verfalschungen des Ergebnisses fiihren kdnnte.
Ein IHC-basiertes Untersuchungsverfahren kdnnte somit also wesentlich zu einer Verbesserung der
Prognoseabschétzung und letzlich einer optimalen Wahl der Therapie beitragen.

Angesichts der hohen klinischen Bedeutung prognostischer Marker, dem Fehlen ausreichend grofer
Tumorkollektive fir die Evaluation von Prognosefaktoren und der Notwendigkeit einer systematischen
Protokolletablierung wurde am UKE ein Forschungshauptschwerpunkt auf die ldentifizierung und
Validierung von relevanten Prognosefaktoren beim PCa gelegt. Solche Untersuchungen kénnen am UKE
erfolgreich durchgefiihrt werden, da hier die groRte Prostatakrebsklinik Europas existiert. An der Martini-
Klinik werden derzeit jahrlich mehr als 2.000 Patienten prostatektomiert und die gesamten
Gewebepréparate dieser Patienten liegen, standardisiert aufgearbeitet, im Institut fiir Pathologie vor. Die
optimale Untersuchung derart grofler Tumormengen wird durch die Herstellung von TMAs ermdglicht.
Dieses Verfahren wurde vor 16 Jahren von einer Arbeitsgruppe am Institut fur Pathologie des UKE
(mit)entwickelt (Prof. G. Sauter, M. Mirlacher, PD Dr. R. Simon) (41). Die rasant angestiegenen Fallzahlen
im Zeitraum von 2007 bis 2014 verdeutlichen die Bedeutung solcher Hochdurchsatzverfahren fiir eine
verbesserte Diagnostik. Mittlerweile sind Uber 17.000 prostatektomierte Tumorproben in TMA Form am
UKE vorhanden und kdnnen fur Forschungszwecke genutzt werden. Die Hamburger TMAs flihrten vor
allem in neuerer Zeit zu umfangreichen Publikationen mit Datensétzen von uber 3.000 bis iber 11.000
Tumoren (42, 43), die ganz erheblich dazu beigetragen haben, die Aussagekraft der
Prognosemarkerforschung erheblich zu verbessern.

An dem aktuell auf rund 17.500 Tumoren erweiterten TMA wurde im Rahmen dieser Arbeit der
Tumorsuppressor p53 analysiert. Es zeigte sich ein massiver und statistisch hochsignfikanter
Zusammenhang zwischen einer starken Immunfarbung, unginstigem Tumorphénotyp und
Patientenprognose. Die Prognose-Relevanz von p53 war dabei so stark, dass dieser sogar Uber den
quantitativen Gleason hinaus erhalten blieb. Der quantitative Gleason ist ein kiirzlich am UKE entwickeltes
Verfahren bei dem der Anteil der Tumordriisen mit ungiinstigen Charakteristika (Gleason 4) verwendet
wird um die klassischen Gleason Gruppen (3+3, 3+4, 4+3, 8, 9-19) weiter zu unterteilen (44). Der
quantitative Gleason erlaubt eine erheblich feinere Abgrenzung prognostisch unterschiedlicher Tumoren
als der klassische Gleason. Bislang hat sich der quantitative Gleason als Uberlegen gegenuber praktisch
allen molekularen Parametern erwiesen, die bislang an dem Prostata-Prognose-TMA untersucht wurden
(pers. Mitteilung, Prof. G. Sauter). Die p53 IHC scheint der bislang erste Marker zu sein, der den
quantitativen Gleason jederzeit erganzen kann. Eine starke Immunférbung fiir p53 ist in den meisten Féllen
Ausdruck des Vorliegens einer inaktivierenden Mutation des TP53 Genes (45). Zahlreiche TP53
Mutationen filhren zu einer verldngerten Halbwertzeit des p53 Proteins (46) und manche Mutationen
verursachen zusétzlich eine Akkumulation des Proteins zu groBen, funktionslosen Komplexen, die mittels
IHC Férbung extrem stark zur Darstellung kommen (47). Der sehr ungiinstige klinische Verauf der
Tumoren mit starker Immunféarbung ist somit durch inaktivierende p53-Mutationen bedingt. Solche p53-
Mutationen zahlen zu den wichtigsten Ursachen fir eine maligne Entartung. Ein p53 Defekt beeintrachtigt
mindestens drei wichtige zellulére Kontrollmechanismen gleichzeitig. Diese sind der Zellzyklus-Stopp, die
Einleitung der DNA-Reparatur und die Einleitung der Apoptose (18, 19). Deshalb gilt ein p53 Defekt als
eine der starksten onkogenen Veranderungen und verursacht besonders aggressive Tumoren (21). Dass
dieser wichtige Befund mit hoher statistischer Relevanz erhoben werden konnte, obwohl insgesamt nur
rund 2% aller Protatakarzinome eine starke p53 Féarbung zeigen, verdeutlicht auf eindrucksvolle Weise die
Bedeutung hoher Fallzahlen fir translationale Studien.
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Zusammenfassend belegen die Daten dieser Studie, dass die translationale Forschung zumindest beim PCa
massiv durch das Fehlen grofer und gut definierter Patientenkollektive behindert wird. Der zurzeit mit
Abstand gréBten Probensammlung am UKE kommt daher eine hohe Bedeutung zu. Die Analyse von p53
am UKE-Kollektiv belegt, dass selbst solche Marker, die nur selten positiv sind, zuverlassig hinsichtlich
ihres Potenzials als Prognosemarker untersucht werden koénnen und durchaus klinisch relevante
Informationen ergeben kénnen
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5 Zusammenfassung

Das PCa ist der hdufigste maligne Tumor bei Mannern (1, 2). Dennoch gibt es aktuell keine verlasslichen
Verfahren, welche eine sichere Abgrenzung der therapiebedirftigen von den nicht therapiebedirftigen PCa
erlauben. Ziel sollte daher die Etablierung von unabhéngigen prognostischen und pradiktiven Biomarkern
fir eine zuverldssige und reproduzierbare Einschatzung des Tumorverhaltens sein. Beim PCa sind
strukturelle VVerdnderungen wie Genfusionen, Deletionen und Translokationen h&ufig. Mutationen auf der
sub-chromosomalen Ebene hingegen sind selten. Die haufigste relevante Mutation eines Protein
kodierenden Genes ist die von p53.

Diese Dissertation verfolgt zwei Ziele. Zum einen die Aktualisierung der Analyse von Schlomm et al., 2007
(23) zum damaligen Stand der Prognosemarkerforschung. Zum anderen soll der damals erfasste Marker
p53, welcher hdufig untersucht wurde und dabei widerspriichliche Ergebnisse lieferte, erneut untersucht
werden um die Bedeutung der StudiengroRe flr die Validitét statistischer Analysen und Zusammenhénge
zu demonstrieren.

Im Zeitraum von 1991 bis 2006 wurden 349 Studien erfasst, wobei 332 (95 %) der Studien eine Fallzahl
von unter 300 hatten. 247 (71 %) der Studien untersuchten ausschlieBlich einen Parameter. Im Zeitraum
von 2007 bis 2014 wurden 428 Studien erfasst, wobei die Fallzahl bei 324 (76 %) der Studien unter 300
lag. 346 (81 %) der Studien untersuchten ausschlieBlich einen Parameter. Nach 2006 stieg somit die Anzahl
der Studien pro Jahr, die GroRe der Studienkollektive und die Gesamtfallzahl pro Jahr. Eine beachtliche
Sonderstellung nehmen dabei die vom UKE durchgefiihrten Studien ein. 2014 betrug der Anteil des UKE
an der internationalen Publikationsleistung beziglich der Gesamtpatientenzahl pro Jahr tber 95 %. Diesen
massiven Anteil daran erhalt das UKE im Jahr 2014 durch seine Studienkollektivgréfe von 11.152
Patienten. Damit ist die StudienkollektivgroRe des UKE um den Faktor Sechs groRer, als die des néchst
Folgenden und sogar um mindestens den Faktor 37 grofer als 77 % aller Studienkollektive.

Von 1991 bis 2006 wurden insgesamt 105 Prognosefaktoren evaluiert. Von diesen wurden 62 in der
Folgezeitspanne von 2007 bis 2014 nicht weiter untersucht. Von den bis 2006 untersuchten Parametern
wurden 43 in der Zeitspanne von 2007 bis 2014 weiter untersucht. Die am h&ufigsten weiter untersuchten
Biomarker sind Ki-67, HER2, AR, CgA und p53. Fir keinen Biomarker der mehr als viermal untersucht
wurde, konnte die klinische Relevanz in allen Studien einheitlich reproduziert werden. Im Folgezeitraum
wurden 408 zusétzliche Marker erfasst. Die mit Abstand am haufigsten untersuchten Biomarker sind ERG,
PTEN Expression und PTEN Deletion. Dabei zeigt sich eine hohe Diskrepanz der Daten.

Besonders kontrovers sind die Ergebnisse beztiglich der prognostischen Relevanz von p53. So zeigten 62 %
der Publikationen eine Korrelation mit klinisch relevanten Parametern und 38 % keine. Daraufhin wurde
vom Author eine IHC Féarbung mit p53 Antikdrpern durchgefiihrt. Dies geschah an einem Tumorkollektiv
des UKE, in Form eines TMA von 17.447 Patienten. Eine stark positive Farbung ergab sich bei 2 % der
Tumoren. Starke Positivitdt war signifikant mit hohem klassischen und quantitativen Gleason Grad,
fortgeschrittenem Tumorstadium, positivem Nodalstatus und positivem Resektionsrand (p<0.0001)
assoziiert. Aullerdem zeigte sich eine massive Prognose-Relevanz bei starker Farbung (p<0.0001). Auch in
einer multivariaten Analyse zeigte sich der p53-Status als unabhéngiger Prognosefaktor im Vergleich zum
Gleason Grad, pT Stadium, Nodalstatus, und Resektionsrand-Status.

Schlomm et al., 2007 (23) bemerkten, dass der groRte Anteil an Publikationen eine KollektivgroRe von
unter 100 Patienten hatte. Neben der heterogenitét von PCa wurde dies als Hauptgrund dafir gesehen, dass
es bis dahin keinen etablierten Prognosemarker fiir das PCa gab. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass
sich diese Situation bis heute praktisch nicht verandert hat. Die Daten dieser Studie belegen, dass die
translationale Forschung beim PCa massiv durch das Fehlen groRer und gut definierter Patientenkollektive
behindert wird. Der zurzeit mit Abstand groten Probensammlung am UKE kommt daher eine hohe
Bedeutung zu. Die Analyse von p53 am UKE-Kollektiv belegt, dass selbst solche Marker, die nur selten
positiv sind, zuverl&ssig hinsichtlich ihres Potenzials als Prognosemarker untersucht werden kénnen und
durchaus klinisch relevante Informationen ergeben kdnnen.
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6 Abstract

PCa is the most commonly diagnosed cancer in men, with an incidence of over 60.000 in Germany (1, 2).
So far, there is no molecular marker routinely used to predict PCa prognosis. One aim of PCa research is
to reveal a prognostic and predictive biomarker, to have a reliable and replicable understanding of tumor
growth. Chromosomal aberrations like fusion (TMPRSS2-ERG), deletion (PTEN) or translocation are
frequent in PCa (14-17). Gene mutation are far less common. However, the most important one is p53.

This dissertation thesis pursues two goals. On one hand the author wants to update the publication of
Schlomm et al., 2007 (23) in which they investigated the biomarker research at that time. On the other hand,
the author wants to analyze a marker, i.e. p53, that has been frequently tested with controversial results to
demonstrate the statistical importance of the case size.

There were 349 studies between 1991 to 2006 that investigated prognostic biomarkers. In 332 (95 %)
studies the case size was below 300. 247 (71 %) studies examined one marker only. From 2007 to 2014
there were 428 studies. In 324 (76 %) studies the case size was below 300. 346 (81 %) studies examined
one marker only. In conclusion, after 2006 the average number of studies per year, the case size and the
total number of investigated cases per year increased. The UKE provided studies had an exceptional
position. In 2014, 95 % of all international investigated cases per year belonged to UKE studies. This was
due to the large case size of the UKE PCa patient cohort in 2014, which included 11.152 patients. With
that, the UKE case size is six times greater than the second biggest study cohort and at least 37 times the
size of 77 % of all other study cohorts.

From 1991 to 2006, 105 prognostic biomarkers were analyzed. 62 of those were not further evaluated,
whereas 43 of those markers were re-evaluated from 2007 to 2014. Most commonly re-evaluated were
Ki-67, HER2, AR, CgA and p53. None of those biomarkers that were investigated more than four times,
showed agreeing results. 408 markers were additionally investigated after 2006. Most common were ERG,
PTEN expression and PTEN deletion. These have shown a high discrepancy in their results.

Especially controversial were the results concerning the prognostic relevance of p53. 62 % of the
publications attested a correlation with clinically relevant parameters. The other 38 % disagreed on this
matter. Therefore, the author had IHC staining done with p53 antibodies on an UKE tumor collective of
17.447 patients in TMA format. 2 % of the tumors showed a strongly positive staining. Strongly positive
staning was significantly linked with high classical and quantitative Gleason grade, advanced tumor stage,
positive nodal status and positive resection margin (p<0.0001). Furthermore, the prognostic relevance was
massive for strongly positive stained tumors (p<0.0001). When evaluated in a multivariate analysis, p53
status proved to be an independent prognostic factor compared to Gleason grade, pT status, nodal status
and resection margin.

Schlomm et al., 2007 (23) noted that most publications were based on case sizes of less than 100 patients.
Apart from the heterogeneity of PCa, they regarded this to be the main reason why no prognostic PCa
marker could be established by then. This study proves that the situation has not changed till today. The
results at hand illustrate that translational PCa research is massively disturbed due to the lack of appropriate
sized and well defined study cohorts. The currently by far biggest collection of samples exists at the UKE
and with that is crucial for PCa research. The analysis of p53 on the UKE collective proves that even rarely
positive markers can provide clinically relevant information because of their prognostic potential.
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11 Anhang

Tabelle 9: Auflistung der untersuchten Biomarker von 1991-2006, die im Zeitraum von 2007-2014 nicht

erneut untersucht wurden. Eine signifikante Assoziation mit wenigstens einem klinisch relevanten
Parameter sind mit N+, nicht-signifikante Assoziationen sind mit N- gekennzeichnet.

Parameter
1991-2006

Survivin
p21
alpha-catenin
pl6
PCNA
S5HT
CAV1
pRB
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FGF-8
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iNOS
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p120

CDK1
CDKG6

CK 18
BMPs
AKT/PKB
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Tabelle 10: Gegentiberstellung der untersuchten Biomarker von 1991-2006 und von 2007-2014, die
weiter untersucht worden sind. Eine signifikante Assoziation mit wenigstens einem klinisch relevanten
Parameter sind mit N+, nicht-signifikante Assoziationen sind mit N- gekennzeichnet.

Parameter  1991-2006 2007-2014
N N+ N- N N+ N-
Ki-67 21 16 5 23 17
HER2 12 6 6 13
AR 7 2 5 11
CgA 16 8 8
p53 43 26
VEGF
E-Cadherin
EGFR
COX-2
NFKB
IGF-1
p27 16 10
MYC
PSMA
Bcl-2 23
CD44 19
PSA
OPN
NSE
IGFbp-3
AMACR
Akt-1
CD34
CD31
p-Akt
VWF
nm23H1
Syndecan-1
b-catenin
Bax
Survivin
TGF-betal
mdm-2
Pin-1
BMP-2
CD24
HYAL-1
Cathepsin D
IGF-2
Smad4
Vimentin
MUC1
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Tabelle 11: Auflistung der von 2007-2014 zusétzlich evaluierten Biomarker. Eine signifikante Assoziation
mit wenigstens einem klinisch relevanten Parameter, wurde mit N+, ohne jegliche Assoziation mit N-
aufgelistet.

Parameter N N N Parameter N N N Parameter N N N
2007-2014 + - 2007-2014 + - 2007-2014 + -
ERG 32 13 19 BMP-6 2 2 0 FOXP3 1 1 0
PTEN 13 9 4 Cyclin A 2 2 0 FOXP2 1 1 0
Expression 8p21.1 2 1 1 HDACs 1 1 0
SO gzﬂion > 2 o FOXAL 1 1 0
chromosom 6 2 4 ALCAM 1 1 0
ey loss CXCR4. 2 1 1 FLNA 11 0
MMP-2 6 6 0 Legumain 2 2 0 1dUrd 11 0
ol A I O Y
dgletion MMP-1 2 2 0 16q2.4 1 1.0
N-cadherin 5 3 2 deletion

SPF 2 1 1 FKHR 1 0
MMP-9 > 41 NeuroD1 2 0 2 CD20+ B- 0 1
ER-D 43 1 Snail 2 2 0 Cells
ET-1 4 3 1 MVD 5 2 0 FGFR1 1 1 0
CD10 - 4 3 1 Periostin 5 2 0 CB(D)IR 1 0 1
BII-Tubulin 4 4 O TIM-3 5 1 1 BMP-7 1 1 0
XIAP 4 1 3 TOP2A 5 2 0 HER3 1 1 0
AGR2 3 3 0 PSAP 5 1 1 B7-CD28 1 1 0
CD147 3 3 0 IMP3 5 1 1 FAI-3P 1 1 0
Gal3 3 1 2 PAI-1 5 1 1 Ezrl-n _ 1 1 0
HSP27 3 2 1 UPAR 5 1 1 angiogenin 1 0 1
HAI-1 3 3 0 PSP94 5 1 1 Id1 1 1 0
CRISP-3 3 2 1 VEGFR-3 5 1 1 ETV1 1 0 1
HIF1la 3 2 1 Skp2 5 1 1 ADAMS 1 1 0
TF 3 2 1 MT 5 2 0 ETS-1 1 1 0
VEGF-A 3 1 2 SENP1 5 2 0 ET-AR 1 0 1
SPINK1 3 1 2 UPA 5 1 1 IAP-2 1 0 1
TIMP-2 3 2 1 sDC1 5 2 0 CD40 1 0 1
TLR9 3 2 1 Mel-18 5 2 0 ERR 1 1 0
Aurora-A 2 2 0 NY-ESO-L 2 2 0 CD3+ T- 1 1 0
Eph 2 1 1 Cells

MAO-A 2 0 2 hK6 1 1 0
EPCA 2.0 2 nurrl 2 2 0 1AP-1 1 0 1
HA 2 11 KPNA2 2 2 0 CCR6 1 1 0
hTERT 2 1 1 RBM3 5 2 0 ErbB4 10 1
ER-a 2 1.1 STAT3 2 1 1 hK13 11 o0
Hepsin 2 1 1 PMS2 5 1 1 ErbB3 11 0
ggf;ign 2 11 histone 1 0 1 CAMs 1 0 1
D2-40 2 2 0 7931.1 1 0 1 ErbB 1 1 0
cB 2 2 0 )‘ier:gtl'/orgf L1 o 1 Cadherin-11 1 1 0
GRP78 2 2 0 GOLPH3 1 1 0 IGF-IR 1 1 0
HPV 2 2 0 GOLML1 1 0 1 BP1 1 0 1
Akt-2 2 1 1 IGE 11 o0 hXBP-1 1 0 1
BSP 2 2 0 GIPCL 1 0 1 Hh 1 1 0
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Parameter
2007-2014
p63

Lamin A
SSTR
p55CDC
KLK15
versican

Tabelle 12: Alle Publikationen bis 2014 zur Prognoserelvanz von ERG, geordnet nach Fallzahl.

pd

N

e i 4

2007-2014
KLF6-SV1

p38
Klf4
p300
KAI1
TIMP-1

O O O O O o!' 2z

Autoren

Minner et al., 2011
Burkhardt et al, 2013
Gao et al., 2012
Xuetal., 2014

Smyth et al., 2010
Ikenberg et al., 2010
Hoogland et al., 2012
Attard et al., 2008
Teng et al., 2013

Reid et al., 2010
Fernandes-Serra et al, 2013
Leinonen et al., 2013
Qietal., 2014

Kron et al., 2012
Fizgerald et al., 2008
Darnel et al., 2009
Raiput et al., 2007
Leinonen etal., , 2010
Zhang et al., 2010
Furusato et al., 2010
Liuetal., 2013
Kaczmarczyk et al., 2013
Spencer et al., 2013
Wang et al., 2014
Tuetal., 2007
Antonarakis et al., 2012
Gumuskaya et al., 2013
Bismar et al., 2012
Bismar et al., 2014
Albadine et al., 2009
de Muga et al., 2012
Szasz et al., 2013
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344
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IHC
FISH
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Ja
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Tabelle 13: Ubersicht iiber die 10 gréBten publizierten Patientenkohorten zur Untersuchung von
potenziellen Prognosemarkern beim PCa (siehe Abbildung 3, Balkendiagramm).

1. Fallzahl: 11.152
Arbeitsgruppe: Grupp K, Jedrzejewska K, Tsourlakis MC1, Koop C, Wilczak W, Adam M, Quaas A,

Sauter G, Simon R, Izbicki JR, Graefen M, Huland H, Schlomm T, Minner S, Steurer S.
Ort: General, Visceral and Thoracic Surgery Department and Clinic, University Medical Center
Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany, Institute of Pathology, University Medical Center Hamburg-
Eppendorf, Hamburg, Germany, Martini-Clinic, Prostate Cancer Center, University Medical Center
Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany, Department of Urology, Section for translational Prostate
Cancer Research, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany

2. Fallzahl: 1.860

Arbeitsgruppe: Rasiah KK1, Kench JG, Gardiner-Garden M, Biankin AV, Golovsky D, Brenner PC,
Kooner R, O'neill GF, Turner JJ, Delprado W, Lee CS, Brown DA, Breit SN, Grygiel JJ, Horvath LG,
Stricker PD

Ort: Cancer Research Program, Garvan Institute of Medical Research; Departments of 2Urology,
3Anatomical Pathology, and “Medical Oncology, and °Centre for Immunology, St. Vincent's Hospital
Darlinghurst, Sydney, New South Wales, Australia; Department of Tissue Pathology, Institute of
Clinical Pathology and Medical Research, Westmead Hospital, Westmead, New South Wales, Australia;
"Douglass Hanly Moir Pathology, North Ryde, New South Wales, Australia; 8Department of Anatomical
Pathology, Royal Prince Alfred Hospital, and Department of Pathology, University of Sydney; and
Department of Medical Oncology, Sydney Cancer Centre, Royal Prince Alfred Hospital, Camperdown,
New South Wales, Australia

3. Fallzahl: 1.826

Arbeitsgruppe: Gannon PO1, Lessard L, Stevens LM, Forest V, Bégin LR, Minner S, Tennstedt P,
Schlomm T, Mes-Masson AM, Saad F.

Ort: Centre de recherche du Centre hospitalier de 1’Université de Montréal (CRCHUM), Institut du
cancer de Montréal, and Faculty of Medicine, Université de Montréal, Montréal, Québec, Canada; b
Division of Cardiac Surgery, Centre hospitalier de 1’Universit¢é de Montréal (CHUM), Centre de
recherche du Centre hospitalier de I’Université de Montréal (CRCHUM), Montréal, Québec, Canada; ¢
Division of Anatomic Pathology, Hopital du Sacré-Coeur de Montréal, Montréal, Québec, Canada; d
Institute of Pathology, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany; e Martini-
Clinic, Prostate Cancer Center, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany; f
Department of Medicine, Université de Montréal, Montréal, Québec, Canada; g Department of Urology,
CHUM, Université de Montréal, Montréal, Québec, Canada

4. Fallzahl: 1.150

Arbeitsgruppe: Nimptsch K1, Platz EA, Pollak MN, Kenfield SA, Stampfer MJ, Willett WC,
Giovannucci E.

Ort: 1 Department of Nutrition, Harvard School of Public Health, Boston, MA; 2 Department of
Epidemiology, Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health, Baltimore, MD 3 Department of
Medicine, McGill University, Montreal, QC, Canada; 4 Department of Oncology, McGill University,
Montreal, QC, Canada; 5 Channing Laboratory, Department of Medicine, Brigham and Women's
Hospital and Harvard Medical School, Boston, MA; 6 Department of Epidemiology, Harvard School of
Public Health, Boston, MA
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5. Fallzahl: 1.027

Arbeitsgruppe: Donovan MJ1, Khan FM, Fernandez G, Mesa-Tejada R, Sapir M, Zubek VB, Powell D,
Fogarasi S, Vengrenyuk Y, Teverovskiy M, Segal MR, Karnes RJ, Gaffey TA, Busch C, Haggman M,
Hlavcak

Ort: Aureon Laboratories, Inc., New York, New York; b Yonkers and Herbert Irving Comprehensive
Cancer Center, Columbia University, New York, New York; ¢ Center for Bioinformatics and Molecular
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Titel

Expression of dentin
sialophosphoprotein in human
prostate cancer and its correlation
with tumor aggressiveness.
N-cadherin switching occurs in

high Gleason grade prostate cancer.

Metastasis suppressor gene Raf

kinase inhibitor protein (RKIP) is a
novel prognostic marker in prostate

cancer.

Expression of bFGF/FGFR-1 and
vascular proliferation related to
clinicopathologic features and

tumor progress in localized prostate

cancer.
Thrombin receptor expression is
upregulated in prostate cancer.

Prognostic significance of
osteopontin expression in human
prostate cancer.

Serum hepatocyte growth factor
activator inhibitor type I (HAI-I)
and type 2 (HAI-2) in prostate
cancer.

Expression of prothymosin alpha is

correlated with development and
progression in human prostate
cancers.

Peritumoral lymphatic invasion is

associated with regional lymph
node metastases in prostate
adenocarcinoma.

Cytosolic overexpression of p62
sequestosome 1 in neoplastic
prostate tissue.

Plasma chromogranin-A (CgA)--a

potential marker for diagnosis,
monitoring and management of
prostate cancer patients
Expression of BAG-1 protein

correlates with aggressive behavior

of prostate cancers.
Overexpression of Pim-1 during
progression of prostatic
adenocarcinoma.

An immunohistochemical scoring
system of prolyl isomerase Pinl for

predicting relapse of prostate
carcinoma after radical
prostatectomy.

Alteration of proliferation and
apoptotic markers in normal and

premalignant tissue associated with

prostate cancer.
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Titel

Fatty acid synthase gene
overexpression and copy number
gain in prostate adenocarcinoma.
Id proteins expression in prostate
cancer: high-level expression of Id-
4 in primary prostate cancer is
associated with development of
metastases.

The gene for polycomb group
protein enhancer of zeste homolog
2 (EZH2) is amplified in late-stage
prostate cancer.

Is neuroendocrine cell
differentiation detected using
chromogranin A from patients with
bone metastatic prostate cancer a
prognostic factor for outcome?
Characterization of ZAG protein
expression in prostate cancer using
a semi-automated microscope
system.

Aberrant neuropeptide Y and
macrophage inhibitory cytokine-1
expression are early events in
prostate cancer development and
are associated with poor prognosis.

New perspective in the
management of neuroendocrine
differentiation in prostate
adenocarcinoma.
Myofibroblastic stromal reaction
and expression of tenascin-C and
laminin in prostate
adenocarcinoma.

Expression of mTOR signaling
pathway markers in prostate cancer
progression.

Expression and localisation of Akt-
1, Akt-2 and Akt-3 correlate with
clinical outcome of prostate cancer
patients.

Detection of occult lymph node
metastases in locally advanced
node-negative prostate cancer.

Bcl-xL is overexpressed in
hormone-resistant prostate cancer
and promotes survival of LNCaP
cells via interaction with
proapoptotic Bak.
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Titel

Intensity of androgen and

epidermal growth factor receptor
immunoreactivity in samples of
radical prostatectomy as prognostic
indicator: correlation with clinical
data of long-term observations.

A molecular correlate to the
Gleason grading system for prostate
adenocarcinoma.

Early biochemical outcomes
following permanent interstitial
brachytherapy as monotherapy in
1050 patients with clinical T1-T2
prostate cancer.

Conventional assessment of needle
biopsy specimens is more useful
than digital image analysis of
proliferation and DNA ploidy in
prediction of positive surgical
margins at radical prostatectomy.
Free and total human glandular
kallikrein 2 in patients with prostate
cancer.

Prognostic relevance of Tiam1l
protein expression in prostate
carcinomas.

A prostate specific antigen (PSA)
bounce greater than 1.4 ng/mL Is
clinically significant after external
beam radiotherapy for prostate
cancer.

Expression of stress response
protein Grp78 is associated with the
development of castration-resistant
prostate cancer.

Expression of nucleosomal binding
protein 1 in normal prostate benign
prostate hyperplasia, and prostate
cancer and significance thereof
Expression of the ubiquitin ligase
subunit cyclin kinase subunit 1 and
its relationship to S-phase kinase
protein 2 and p27Kipl in prostate
cancer.

Prognostic value of DNA ploidy,
bcl-2 and p53 in localized prostate
adenocarcinoma incidentally
discovered at transurethral
prostatectomy.
Immunohistochemical detection of
p53 protein as a prognostic
indicator in prostate carcinoma.
ADAMS expression in prostate
cancer is associated with
parameters of unfavorable
prognosis.
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Titel

Inflammatory myofibroblastic
tumors of the urinary tract: a

clinicopathologic study of 46 cases,

including a malignant example
inflammatory fibrosarcoma and a
subset associated with high-grade
urothelial carcinoma.

An inverse relation between COX-2

and E-cadherin expression
correlates with aggressive
histologic features in prostate
cancer.

FGFR1 and WT1 are markers of

human prostate cancer progression.

Androgen receptor coactivators

lysine-specific histone demethylase
1 and four and a half LIM domain

protein 2 predict risk of prostate
cancer recurrence.

Relationship between prostaglandin
E2 receptors and clinicopathologic

features in human prostate cancer
tissue.

Free/total PSA ratio can help in the

prediction of high gleason score
prostate cancer in men with total
serum prostate specific antigen
(PSA) of 3-10 ng/ml.

Reduced Kv1.3 potassium channel

expression in human prostate
cancer.
The individualization of cancer

therapy: the unexpected role of p53.
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Decreased RECK expression
indicating proteolytic imbalance in
prostate cancer is associated with
higher tumor aggressiveness and
risk of prostate-specific antigen
relapse after radical prostatectomy.
Comprehensive expression analysis
of L-dopa decarboxylase and
established neuroendocrine markers
in neoadjuvant hormone-treated
versus varying Gleason grade
prostate tumors.

An immunohistochemical study of
chromogranin A and human
epidermal growth factor-2
expression using initial prostate
biopsy specimens from patients
with bone metastatic prostate
cancer.

Elevated levels of the mismatch
repair protein PMS2 are associated
with prostate cancer.

The significance of the expression
of dihydropyrimidine
dehydrogenase in prostate cancer.

Alpha-methylacyl-CoA racemase
(P504S)/34betaE12/p63 triple
cocktail stain in prostatic
adenocarcinoma after hormonal
therapy.

Expression analysis of imbalanced
genes in prostate carcinoma using
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Complete loss of PTEN expression
as a possible early prognostic
marker for prostate cancer
metastasis.

The significance of LMO2
expression in the progression of
prostate cancer.

BCAR1 expression in prostate
cancer: association with 16¢23
LOH status, tumor progression and
EGFR/KAI1 staining.

Frequency of the TMPRSS2:ERG
gene fusion is increased in moderate
to poorly differentiated prostate
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The expression of vascular
endothelial growth factor is
associated with the risk of cancer
progression after radical
prostatectomy.

Early prostate cancer antigen
expression in predicting presence of
prostate cancer in men with
histologically negative biopsies.
Increased expression of anterior
gradient-2 is significantly associated
with poor survival of prostate
cancer patients.

Collagen XXIII expression is
associated with prostate cancer
recurrence and distant metastases.

Prognostic significance of
thymidylate synthase expression in
patients with prostate cancer
undergoing radical prostatectomy.
Overexpression and gene
amplification of BAG-1L in
hormone-refractory prostate cancer.

Persistent expression of Aurora-A
after neoadjuvant hormonal therapy
as a predictor of a poor clinical
outcome in patients undergoing
radical prostatectomy for prostate
cancer.

Low nuclear ErbB3 predicts
biochemical recurrence in patients
with prostate cancer.

Increased Akt and phosphorylated
Akt expression are associated with
malignant biological features of
prostate cancer in Japanese men.

Serum insulin-like growth factor
(IGF)-I and IGF-binding protein-3
concentrations and prostate cancer
risk: results from the European
Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition.
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The expression of metallothioneins
on imprint smears of prostate
carcinoma: correlation with
clinicopathologic parameters and
tumor proliferative capacity.
[Relationship between HER-2/neu
over-expression and androgen
independent prostate cancer].
Bcl-2 and Bax expression predict
prostate cancer outcome in men
treated with androgen deprivation
and radiotherapy on radiation
therapy oncology group protocol
92-02.

NeuroD1 expression in human
prostate cancer: can it contribute to
neuroendocrine differentiation
comprehension?

Forkhead protein FKHR and its
phosphorylated form p-FKHR in
human prostate cancer.

Increased 1d-1 expression is
significantly associated with poor
survival of patients with prostate
cancer.

Chromogranin A expression in
patients with hormone naive
prostate cancer predicts the
development of hormone refractory
disease.

Gene fusions between TMPRSS2
and ETS family genes in prostate
cancer: frequency and transcript
variant analysis by RT-PCR and

FISH on paraffin-embedded tissues.

Prognostic value of p16 in locally
advanced prostate cancer: a study
based on Radiation Therapy
Oncology Group Protocol 9202.
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Association of cysteine-rich
secretory protein 3 and beta-

microseminoprotein with outcome

after radical prostatectomy.

The prognostic value of E-cadherin

and the cadherin-associated
molecules alpha-, beta-, gamma-
catenin and p120ctn in prostate

cancer specific survival: a long-term

follow-up study.

Glucose-regulated protein GRP78 is
up-regulated in prostate cancer and

correlates with recurrence and
survival.

Prognostic value of abnormal p53

expression in locally advanced
prostate cancer treated with
androgen deprivation and
radiotherapy: a study based on
RTOG 9202.

FISH analysis of 107 prostate

cancers shows that PTEN genomic

deletion is associated with poor
clinical outcome.

MUC-1 gene is associated with
prostate cancer death: a 20-year
follow-up of a population-based
study in Sweden.

Prognostic significance of
proliferation activity and
neuroendocrine differentiation to
predict treatment failure after
radical prostatectomy.

COX-2 expression predicts prostate-

cancer outcome: analysis of data
from the RTOG 92-02 trial.

Cytochrome P450 3A5 is highly

expressed in normal prostate cells

but absent in prostate cancer.

Nuclear and cytoplasmic expression

of ErbB-4 in prostate cancer.

Expression of X-linked inhibitor of

apoptosis protein is a strong

predictor of human prostate cancer

recurrence.
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biological modulator.

BP1, a homeoprotein, is
significantly expressed in prostate
adenocarcinoma and is concordant
with prostatic intraepithelial
neoplasia.
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Titel
Prognostic value of survivin in

locally advanced prostate cancer:
study based on RTOG 8610.

TMPRSS2-ERG fusion is
frequently observed in Gleason
pattern 3 prostate cancer in a
Canadian cohort.

CD147 expression indicates

unfavourable prognosis in prostate

cancer.

HSD17B4 overexpression, an
independent biomarker of poor

patient outcome in prostate cancer.

Tumour growth fraction measured
by immunohistochemical staining of
Ki67 is an independent prognostic

factor in preoperative prostate

biopsies with small-volume or low-

grade prostate cancer.
Neuroendocrine differentiation in

the progression of prostate cancer.

L-type amino-acid transporter 1 as a

novel biomarker for high-grade
malignancy in prostate cancer.

The elevated expression of a
mismatch repair protein is a

predictor for biochemical recurrence

after radical prostatectomy.

Gene expression profiling reveals
overexpression of TSPAN13 in
prostate cancer.
Immunohistochemical analysis of
neuroendocrine differentiation in
prostate cancer.

Prostatic chondroitin sulfate is

increased in patients with metastatic
disease but does not predict survival

outcome.
p53 immunochemistry is an

independent prognostic marker for

outcome in conservatively treated
prostate cancer.

PMID
18977097

19029822

19048397

19100308

19117060

19120524

19121087

19124481

19148481

19188748

19189303

19239456

78


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18977097%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18977097%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18977097%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18977097%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19029822%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19029822%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19048397%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19048397%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19048397%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19100308%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19100308%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19100308%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19117060%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19117060%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19120524%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19121087%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19124481%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19124481%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19124481%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19124481%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19148481%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19148481%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19188748%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19188748%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19189303%5Buid%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19239456%5Buid%5D

Jahr
2009

2009

2009

2009

2009

2009

2009

2009

2009

2009

Journal
APMIS

APMIS.

BrJ

Cancer.

Virchows
Arch.

AmJ

Pathol.

J Pathol.

Clin

Cancer

Res

Pathol Int.

AmJ
Pathol.

J Urol.

Autoren

Mirtti T2, Laine VJ, Hiekkanen
H, Hurme S, Rowe O,
Nevalainen TJ, Kallajoki M,
Alanen K.

Heebgll S, Borre M, Ottosen
PD, Dyrskjat L, Orntoft TF,
Tarring N.

Berney DM?, Gopalan A,
Kudahetti S, Fisher G,
Ambroisine L, Foster CS, Reuter
V, Eastham J, Moller H, Kattan
MW, Gerald W, Cooper C,
Scardino P, Cuzick J.

Gunia S%, Koch S, May M,
Dietel M, Erbersdobler A.

Seligson DB?, Horvath S,
McBrian MA, Mah V, Yu H,
Tze S, Wang Q, Chia D,
Goodglick L, Kurdistani SK.
Sircar K%, Yoshimoto M,
Monzon FA, Koumakpayi IH,
Katz RL, Khanna A, Alvarez K,
Chen G, Darnel AD, Aprikian
AG, Saad F, Bismar TA, Squire
JA.

Li RY, Dai H, Wheeler TM,
Sayeeduddin M, Scardino PT,
Frolov A, Ayala GE.

Nakamura Y?, Suzuki T,
Sugawara A, Arai Y, Sasano H.

Kuruma H!, Kamata Y,
Takahashi H, lgarashi K,
Kimura T, Miki K, Miki J,
Sasaki H, Hayashi N, Egawa S.
Donovan MJ!, Khan FM,
Fernandez G, Mesa-Tejada R,
Sapir M, Zubek VB, Powell D,
Fogarasi S, Vengrenyuk Y,
Teverovskiy M, Segal MR,
Karnes RJ, Gaffey TA, Busch C,
Haggman M, Hlavcak P,
Freedland SJ, Vollmer RT,
Albertsen P, Costa J, Cordon-
Cardo C.
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Group I1A phospholipase A as a
prognostic marker in prostate
cancer: relevance to
clinicopathological variables and
disease-specific mortality.

Snaill is over-expressed in prostate
cancer.

Ki-67 and outcome in clinically
localised prostate cancer: analysis
of conservatively treated prostate
cancer patients from the Trans-
Atlantic Prostate Group study.

Expression of prostatic acid
phosphatase (PSAP) in transurethral
resection specimens of the prostate
is predictive of histopathologic
tumor stage in subsequent radical
prostatectomies.

Global levels of histone
modifications predict prognosis in
different cancers.

PTEN genomic deletion is
associated with p-Akt and AR
signalling in poorer outcome,
hormone refractory prostate cancer.

Prognostic value of Akt-1 in human
prostate cancer: a computerized
quantitative assessment with
quantum dot technology.
Peroxisome proliferator-activated
receptor gamma in human prostate
carcinoma.

Staphylococcal nuclease domain-
containing protein 1 as a potential
tissue marker for prostate cancer.

Personalized prediction of tumor
response and cancer progression on
prostate needle biopsy.
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Titel

Enhanced expression of SOS1 is
detected in prostate cancer epithelial
cells from African-American men.

TMPRSS2-ERG gene fusion status
in minute (minimal) prostatic
adenocarcinoma.

Pro-prostate-specific antigen
measurements in serum and tissue
are associated with treatment
necessity among men enrolled in
expectant management for prostate
cancer.

Expression of CD44s in incidental
prostate cancer is more strongly
associated with Gleason scores on
subsequent radical prostatectomies
than conventional prognostic
parameters.

Differential expression of apoptotic
genes PDIA3 and MAP3K5
distinguishes between low- and
high-risk prostate cancer.
Expression of redox pathway
enzymes in human prostatic tissue.

Expression of redox pathway
enzymes in human prostatic tissue.

Expression of potential molecular
markers in prostate cancer:
correlation with clinicopathological
outcomes in patients undergoing
radical prostatectomy.

Differential up-regulation of
erythropoietin and its receptor in
benign and malignant prostatic
tissue.

The expression of syndecan-1 and -
2 is associated with Gleason score
and epithelial-mesenchymal
transition markers, E-cadherin and
beta-catenin, in prostate cancer.
Immunohistochemical detection of
tyrosine phosphatase SHP-1
predicts outcome after radical
prostatectomy for localized prostate
cancer.
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N-myc downstream regulated gene-
1/Cap43 may play an important role
in malignant progression of prostate
cancer, in its close association with
E-cadherin.

beta-catenin expression and claudin
expression pattern as prognostic
factors of prostatic cancer
progression.

MUC1 expression in incidental
prostate cancer predicts staging and
grading on the subsequent radical
prostatectomy.
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cancer specimens with and without
neo-adjuvant hormonal therapy.
ALDH1AL1 is a marker for
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outcome.
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their clinical significance in human
prostate cancer.

Study of matrix metalloproteinases
and their inhibitors in prostate
cancer.

Low level HER2 overexpression is
associated with rapid tumor cell
proliferation and poor prognosis in
prostate cancer.

Co-expression of the androgen
receptor and the transcription factor
ZNF652 is related to prostate cancer
outcome.

Molecular alterations of EGFR and
PTEN in prostate cancer:
association with high-grade and
advanced-stage carcinomas.
Association of caveolin-1 and -2
genetic variants and post-treatment
serum caveolin-1 with prostate
cancer risk and outcomes.
Analysis of NSAID-activated gene
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kappaB signalling pathway and
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Circulating endothelial cells,
circulating tumour cells, tissue
factor, endothelin-1 and overall
survival in prostate cancer patients
treated with docetaxel.
Association of SPINK1 expression
and TMPRSS2:ERG fusion with
prognosis in endocrine-treated
prostate cancer.

Association of SPINK1 expression
and TMPRSS2:ERG fusion with
prognosis in endocrine-treated
prostate cancer.
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predicts biochemical recurrence-
free survival in prostatic carcinoma.
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expression: pt3a stage prognostic
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cancer cell migration and invasion.
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prostate tumors and non-malignant
prostate tissue predicts prostate
cancer survival.

Periostin is up-regulated in high
grade and high stage prostate
cancer.

BAGS3 protein delocalisation in
prostate carcinoma.

Increased expression of elongation
factor-1a is significantly correlated
with poor prognosis of human
prostate cancer.

Association between integrin
expression and prognosis in
localized prostate cancer.
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ERG oncoprotein expression in
prostate cancer: clonal progression
of ERG-positive tumor cells and
potential for ERG-based
stratification.

Insulin-like growth factor I MRNA
binding protein 3 (IMP3) is
overexpressed in prostate cancer
and correlates with higher Gleason
Scores.

Tissue expression of IL16 in
prostate cancer and its association
with recurrence after radical
prostatectomy.

Nuclear androgen receptor staining
in bone metastases is related to a
poor outcome in prostate cancer
patients.
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tumor progression.
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associated with prostate cancer
recurrence after surgical treatment.
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cancer.

Vinculin and the androgen receptor
in prostate cancer: expressions and
correlations
Immunohistochemistry expression
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High level PSMA expression is
associated with early PSA
recurrence in surgically treated
prostate cancer.

Significant prognostic factor of
immunohistochemical HER-2
expression using initial prostate
biopsy specimens with M1b
prostate cancer.

Proteomics profiling of
microdissected low- and high-grade
prostate tumors identifies Lamin A
as a discriminatory biomarker.
Study of TLR3, TLR4, and TLR9 in
prostate carcinomas and their
association with biochemical
recurrence.

Smarccl expression: a significant
predictor of disease-specific
survival in patients with clinically
localized prostate cancer treated
with no intention to cure.
Endothelin-1: a predictor of
extracapsular extension in clinically
localized prostate cancer?

LRIG1 and the liar paradox in
prostate cancer: a study of the
expression and clinical significance
of LRIGL in prostate cancer.

Risk stratification and validation of
prostate specific antigen density as
independent predictor of
progression in men with low risk
prostate cancer during active
surveillance.

Sarcosine in prostate cancer tissue is
not a differential metabolite for
prostate cancer aggressiveness and
biochemical progression.

CYP17 gene polymorphism and
prostate cancer susceptibility in a
Tunisian population.
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KPNAZ2 expression is an
independent adverse predictor of

biochemical recurrence after radical

prostatectomy.

Ki67 and BUBR1 may discriminate

clinically insignificant prostate
cancer in the PSA range <4 ng/ml.

Lactate dehydrogenase, Gleason
score and HER-2 overexpression

are significant prognostic factors for

M1b prostate cancer.

Epidermal Growth Factor Receptor

(EGFR) mutation analysis, gene
expression profiling and EGFR
protein expression in primary
prostate cancer.

Correlation of the expressions of
VEGF-C and VEGFR-3 to the
pathological grade of prostate
cancer

Altered expression patterns of
syndecan-1 and -2 predict
biochemical recurrence in prostate
cancer.

Parallel determination of NeuroD1,

chromogranin-A, KI67 and
androgen receptor expression in
surgically treated prostate cancers.

Eppin expression in prostate cancer.
High-level expression of forkhead-

box protein Al in metastatic
prostate cancer.

Cysteine-rich secretory protein 3
and B-microseminoprotein on
prostate cancer needle biopsies do
not have predictive value for

subsequent prostatectomy outcome.
Low AZGP1 expression predicts for

recurrence in margin-positive,
localized prostate cancer.

The significance of strong histone
deacetylase 1 expression in the
progression of prostate cancer.
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Immunohistochemical localization
and analysis of kallikrein-related
peptidase 7 and 11 expression in
paired cancer and benign foci in
prostate cancer patients.
Coexpression of aPKCM\/1and IL-6
in prostate cancer tissue correlates
with biochemical recurrence.

Expression of androgen receptor
splice variants in prostate cancer
bone metastases is associated with
castration-resistance and short
survival.

Correlation of NM23-H1
cytoplasmic expression with
metastatic stage in human prostate
cancer tissue.

EPLIN downregulation promotes

epithelial-mesenchymal transition in

prostate cancer cells and correlates

with clinical lymph node metastasis.

Y-box binding protein-1 promotes
castration-resistant prostate cancer
growth via androgen receptor
expression.

Hedgehog signaling protein
expression and its association with
prognostic parameters in prostate
cancer: a retrospective study from
the view point of new 2010
anatomic stage/prognostic groups.
Prostate-derived Ets transcription
factor (PDEF) is a potential
prognostic marker in patients with
prostate cancer.

Immunohistochemical expression of

prostate tumor overexpressed 1 in

cystoprostatectomies with incidental

and insignificant prostate cancer.
Further evidence for field effect in
prostatic carcinogenesis.

Low activated leukocyte cell
adhesion molecule expression is
associated with advanced tumor
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stage and early prostate-specific
antigen relapse in prostate cancer.
Estrogen receptor beta expression in
prostate adenocarcinoma.
MAGE-C2/CT10 protein expression
is an independent predictor of
recurrence in prostate cancer.

Monocarboxylate transporter 4
(MCT4) and CD147 overexpression
is associated with poor prognosis in
prostate cancer.

ERG status is unrelated to PSA
recurrence in radically operated
prostate cancer in the absence of
antihormonal therapy.

Heregulin expression and prognosis
in prostate adenocarcinoma.

PTEN protein loss by
immunostaining: analytic validation
and prognostic indicator for a high
risk surgical cohort of prostate
cancer patients.

High RBM3 expression in prostate
cancer independently predicts a
reduced risk of biochemical
recurrence and disease progression.
Androgen receptor variants occur
frequently in castration resistant
prostate cancer metastases.

Frequency of Ki-67 (MIB-1) and
P53 expressions among patients
with prostate cancer.

Prognostic value of Her-2/neu and
clinicopathologic factors for
evaluating progression and disease-
specific death in Chinese men with
prostate cancer.

Tumoral C-reactive protein and
nuclear factor kappa-B expression
are associated with clinical outcome
in patients with prostate cancer.
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Correlation between age and
Chromogranin A determination in
prostate diseases.

Expression of CD147 is associated
with prostate cancer progression.

TP53INP1 overexpression in
prostate cancer correlates with poor
prognostic factors and is predictive
of biological cancer relapse.
Serum/glucocorticoid-regulated
kinase 1 expression in primary
human prostate cancers.

Pathological significance and
predictive value for biochemical
recurrence of c-Fes expression in
prostate cancer.

Correlation analysis of JAK-STAT
pathway components on prognosis
of patients with prostate cancer.
Expression of the tumour antigen
T21 is up-regulated in prostate
cancer and is associated with
tumour stage.

The impact of the number of cores
on tissue microarray studies
investigating prostate cancer
biomarkers.

Y chromosome losses are
exceedingly rare in prostate cancer
and unrelated to patient age.

Expression analysis of osteopontin
mRNA splice variants in prostate
cancer and benign prostatic
hyperplasia.

Prognostic relevance of Bcl-2
overexpression in surgically treated
prostate cancer is not caused by
increased copy number or
translocation of the gene.
Prognostic value of insulin-like
growth factor I mMRNA binding
protein 3 in patients treated with
radical prostatectomy.
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ERG immunohistochemistry is not

predictive for PSA recurrence, local

recurrence or overall survival after
radical prostatectomy for prostate
cancer.

FLI1 is a novel ETS transcription
factor involved in gene fusions in
prostate cancer.

The expression level of
lysophosphatidylcholine
acyltransferase 1 (LPCAT1)
correlates to the progression of
prostate cancer.

Endothelin-1 and receptor A:
predictive value for biochemical
relapse on patients with advanced
and metastatic prostate cancer
Prediction of biochemical
recurrence after radical
prostatectomy using peritumoral
lymphatic vessel density in biopsy

specimens in patients with localized

prostate cancer.
Interactions and relationships of
PTEN, ERG, SPINK1 and AR in

castration-resistant prostate cancer.
Copy number alterations of c-MYC
and PTEN are prognostic factors for

relapse after prostate cancer
radiotherapy.

CD10 is inversely associated with

nuclear factor-kappa B and predicts
biochemical recurrence after radical

prostatectomy.

Evaluation of HOXB13 as a
molecular marker of recurrent
prostate cancer.

Elevated osteonectin/SPARC
expression in primary prostate
cancer predicts metastatic
progression.

Nuclear factor kB predicts poor
outcome in patients with hormone-
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naive prostate cancer with high
nuclear androgen receptor.

1gG gene expression and its possible

significance in prostate cancers.

Correlation of ERG expression and
DNA methylation biomarkers with
adverse clinicopathologic features

of prostate cancer.

Novel, gross chromosomal
alterations involving PTEN
cooperate with allelic loss in
prostate cancer.

The prognostic value of expression
of HIFle, EGFR and VEGF-A, in

localized prostate cancer for

intermediate- and high-risk patients
treated with radiation therapy with

or without androgen deprivation
therapy.

Immunohistochemical expression of

minichromosome maintenance
complex protein 2 predicts

biochemical recurrence in prostate

cancer: a tissue microarray and

digital imaging analysis-based study

of 428 cases.

Cell proliferation and apoptosis in

prostate needle biopsies with

adenocarcinoma Gleason score 6 or

7.
Analysis of IMP3 expression in
prostate adenocarcinomas.

Does Ki-67 staining improve
quantitative histology in
preoperative prostate cancer
staging?

Overexpression of high mobility

group box 1 with poor prognosis in
patients after radical prostatectomy.
An immunohistochemical signature
comprising PTEN, MYC, and Ki67

predicts progression in prostate

cancer patients receiving adjuvant

docetaxel after prostatectomy.
Loss of PTEN expression is
associated with increased risk of

recurrence after prostatectomy for
clinically localized prostate cancer.
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ERG rearrangement for predicting
subsequent cancer diagnosis in
high-grade prostatic intraepithelial
neoplasia and lymph node
metastasis.

SOXs in human prostate cancer:
implication as progression and
prognosis factors.

Genomic deletion of PTEN is
associated with tumor progression
and early PSA recurrence in ERG
fusion-positive and fusion-negative
prostate cancer.

Overexpression of vasoactive
intestinal peptide receptors and
cyclooxygenase-2 in human prostate
cancer. Analysis of potential
prognostic relevance.
Neuroendocrine differentiation does
not have independent prognostic
value in conservatively treated
prostate cancer.

Expression and significance of
microsomal prostaglandin synthase-
1 (mPGES-1) and Beclin-1 in the
development of prostate cancer.
Diagnostic significance of
overexpression of Golgi membrane
protein 1 in prostate cancer.

p63 cytoplasmic aberrance is
associated with high prostate cancer
stem cell expression.

Utility of RhoC and ZAG protein
expression as biomarkers for
prediction of PSA failure following
radical prostatectomy for high grade
prostate cancer.

Cortactin is associated with tumour
progression and poor prognosis in
prostate cancer and SIRT2 other
than HADC6 may work as
facilitator in situ.

Increased expression of Golgi
phosphoprotein-3 is associated with
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tumor aggressiveness and poor
prognosis of prostate cancer.
Intratumoral T but not B
lymphocytes are related to clinical
outcome in prostate cancer.

Overexpression of ETS-1 is

associated with malignant biological

features of prostate cancer.

A 12-gene expression signature is
associated with aggressive
histological in prostate cancer:
SEC14L1 and TCEBL1 genes are
potential markers of progression.
Transcript levels of androgen
receptor variant AR-V1 or AR-V7

do not predict recurrence in patients

with prostate cancer at
indeterminate risk for progression.
ADAMO decreases in castration
resistant prostate cancer and is a
prognostic factor for overall
survival.

Impact of the adaptor protein
GIPC1/Synectin on radioresistance
and survival after irradiation of
prostate cancer.

Overexpression of signal transducer

and activator of transcription

(STAT-3 and STAT-5) transcription

factors and alteration of suppressor
of cytokine signaling (SOCS-1)
protein in prostate cancer.

A predictive role for noncancerous
prostate cells: low connexin-26
expression in radical prostatectomy
tissues predicts metastasis.
Prognostic value of stromal and
epithelial periostin expression in
human prostate cancer: correlation
with clinical pathological features
and the risk of biochemical relapse
or death.

Molecular signature of cancer stem
cells isolated from prostate
carcinoma and expression of stem
markers in different Gleason grades
and metastasis.
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CXCR4 mRNA overexpression in
high grade prostate tumors: lack of
association with TMPRSS2-ERG
rearrangement.

Emphasizing the role of Wnt5a
protein expression to predict
favorable outcome after radical
prostatectomy in patients with low-
grade prostate cancer.

Expression of Ki-67 (MIB-1) and
GLUT-1 proteins in non-advanced
prostatic cancer.

Stromal cell-derived factor-1 and
vascular endothelial growth factor
as biomarkers for lymph node
metastasis and poor cancer-specific
survival in prostate cancer patients
after radical prostatectomy.

Impact of the EpCAM expression
on biochemical recurrence-free
survival in clinically localized
prostate cancer.

Evaluation of global DNA
hypomethylation in human prostate
cancer and prostatic intraepithelial
neoplasm tissues by
immunohistochemistry.

Manserin as a novel histochemical
neuroendocrine marker in prostate
cancer.

Loss of pSer2448-mTOR
expression is linked to adverse
prognosis and tumor progression in
ERG-fusion-positive cancers.
Investigation of the relationship
between prostate cancer and MSMB
and NCOA4 genetic variants and
protein expression.

Galectin-3 expression in prostate
cancer and benign prostate tissues:
correlation with biochemical
recurrence.

The maternal embryonic leucine
zipper kinase (MELK) is
upregulated in high-grade prostate
cancer.
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