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2 Darstellung der Publikation 

2.1 Einleitung 

Obwohl Prostatakrebs meist indolent verläuft, ist er weiterhin die dritthäufigste 

Krebs-assoziierte Todesursache unter Männern der westlichen Welt (Torre et al. 

2015). Das Gleason Grading, die Tumorausdehnung in Biopsien, der präoperative 

Serum-Wert des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) und das klinische Stadium 

sind die aktuell etablierten prätherapeutischen Prognoseparameter. Obgleich diese 

Parameter statistisch mit aggressivem Krebswachstum verknüpft sind, fällt die 

Unterscheidung zwischen indolentem und aggressivem Prostatakarzinom bei 

einzelnen Patienten schwer. Zukünftig könnten molekulare Marker eine bessere 

Einschätzung der Krebsaggressivität ermöglichen. 

Das Prostata-Stammzellantigen (PSCA), ein Protein unklarer Funktion, ist an der 

Zelloberfläche von Prostata-Epithelzellen verankert. Es wurde ursprünglich bei dem 

Versuch entdeckt, Gene zu identifizieren, welche im Prostatakarzinom hoch 

reguliert werden (Reiter et al. 1998). Trotz der wegen des Namens anzunehmenden 

Prostata-Spezifität wird PSCA in unterschiedlichen extraprostatischen Geweben 

exprimiert, darunter Plazenta, Niere, Pankreas und Harnblase (Cunha et al. 2006; 

Gu et al. 2000; Ross et al. 2002). Die Funktion von PSCA wurde noch nicht 

vollständig geklärt (Esfahani, Ataei, and Panjehpour 2015; Raff, Gray, and Kast 

2009; Saeki et al. 2010; Tricoli, Schoenfeldt, and Conley 2004). Experimentelle 

Arbeiten deuten auf eine mögliche Rolle bei Zelladhäsion, Proliferationskontrolle 

und Zellüberleben hin (Kim et al. 2016; Reiter et al. 1998). Immer mehr Arbeiten 

belegen, dass PSCA, je nach involviertem Zelltyp, entweder einen Tumor-

fördernden oder  Tumor-supprimierenden Effekt zeigen kann (Ono et al. 2012; Saeki 

et al. 2010; Wang et al. 2011; Zhang et al. 2016; Zhigang and Wenlv 2006). Zum 

Beispiel wurde der Verlust von PSCA bei Karzinomen der Gallenblase oder des 

Magens mit einer ungünstigen Prognose assoziiert (Ono et al. 2012; Study Group 

of Millennium Genome Project for et al. 2008), wohingegen das Adenokarzinom des 

Pankreas, das Nierenzellkarzinom und das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom bei 

Verlust von PSCA eine bessere Prognose zeigten (Amara et al. 2001; Argani et al. 

2001; Elsamman et al. 2006; Kawaguchi et al. 2010). Die Rolle von PSCA bei 

Prostatakrebs bleibt unklar. Selbst wenn die meisten veröffentlichten Daten 

bezogen auf das Prostatakarzinom einer PSCA Überexpression eine 

malignitätssteigernde Wirkung zuschreiben (Gu et al. 2000; Han et al. 2004; Ruan 

et al. 2012; Taeb et al. 2014), gibt es ebenso Studien, die diesen Schluss nicht 

zulassen (Joung et al. 2007) oder sogar das Gegenteil belegen. Einige Studien 

fanden, dass eine PSCA Herunterregulierung mit Prostatakrebs-Aggressivität und 

Metastasen einhergeht (Fuessel et al. 2003; Larkin et al. 2012; Moore et al. 2008; 

Schmidt et al. 2006). 

Um die prognostische Rolle der PSCA Expression im Prostatakarzinom zu 

bestimmen, wurden in unserer Arbeitsgruppe immunhistochemische 

Untersuchungen zur PSCA Expression an einem großen, vorbestehenden 

Prostatakarzinom Tissue Microarray (TMA) durchgeführt und ausgewertet.   
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2.2 Material und Methoden 

Die verwendeten Materialien und die angewandten Methoden wurden in der dieser 

Doktorarbeit zugrunde liegenden Publikation detailliert beschrieben (Heinrich et al. 

2018) und werden nachstehend verkürzt wiedergegeben. 

2.2.1 Patienten 

Es wurden Operationspräparate radikaler Prostatektomien von 13.660 Patienten 

verwendet. Alle wurden zwischen 1992 und 2014 an der Universitätsklinik Hamburg-

Eppendorf (Abteilung für Urologie und Martini Klinik) gewonnen. Diagnostisch 

wurde zusätzlich zum klassischen Gleason Grading das „quantitative“ Gleason 

Grading angewendet (Sauter et al. 2016). Follow-up Daten waren von 12.208 

Patienten verfügbar. Für die Kaplan-Meier-Analysen wurde der Zeitpunkt eines PSA 

Rezidivs bei einem post-operativen Wert von 0,2 ng/ml definiert. Von jedem 

Patienten wurde ein 0,6 mm messendes, zylindrisches Gewebestück in ein TMA 

Format eingebracht (Mirlacher and Simon 2010). 

2.2.2 Immunhistochemie 

Auf frisch angefertigte Schnittpräparate wurden ein polyklonaler Kaninchen-

Antikörper für PSCA (cat#PA1-38516 von Thermo scientific in 1:150facher 

Verdünnung) aufgetragen und bei 37° Celsius für 60 Minuten inkubiert. Gebundene 

Antikörper wurden mit dem EnVision™ Kit (Dako, Glostrup, Dänemark) visualisiert. 

Das Färbemuster war im Tumorgewebe membranös und zytoplasmatisch. In 

normalem Prostataepithel fand sich keine Färbung. Eine Anfärbung für PSCA wurde 

entweder in allen (100%) oder keinen (0%) der Tumorzellen eines TMA-Spots 

gefunden. Die Färbeintensität wurde deswegen semiquantitativ am Mikroskop an 

gefärbten Schnittpräparaten bestimmt und in vier Kategorien eingeteilt: negativ, 

schwach, moderat und stark. 

2.2.3 Statistik 

Um die Assoziation von PSCA und verschiedenen klinisch-pathologischen Variablen 

zu untersuchen, wurden Kontingenztabellen angefertigt und mittels Chi-Quadrat-

Test ausgewertet. Um eine mögliche Assoziation zwischen PSCA Expression und 

Tumorproliferation zu finden, wurden Varianzanalysen durchgeführt und der F-Test 

angewendet. Für das PSA Rezidiv-freie Überleben wurden Kaplan-Meier Kurven 

angefertigt. Unterschiede hierin wurden mittels Log-Rank-Test untersucht. Mittels 

Cox-Regressionsanalysen wurde auf Unabhängigkeit und Signifikanz zwischen 

pathologischen, molekularen und klinischen Variablen untersucht.  
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2.3 Ergebnisse 

Die erzielten Ergebnisse wurden in der dieser Doktorarbeit zugrunde liegenden 

Publikation unter Verwendung von Abbildungen und Tabellen detailliert beschrieben 

(Heinrich et al. 2018). Die wichtigsten Ergebnisse sind: 

 

1. Insgesamt waren von 13.660 (100%) „TMA Spots“  9642 (70,6%)  auswertbar. 

In den restlichen 4023 (29,4%) Fällen befand sich entweder kein  oder nicht 

eindeutig als Tumor zu identifizierendes Gewebe.  

2. In Drüsen, Stroma und Entzündungszellen des normalen Prostatagewebes 

ließ sich kein  PSCA nachweisen. Im Tumorgewebe konnte eine positive 

Reaktion für PSCA in 5581 (53,7%) von 9642 auswertbaren, Tumor-

enthaltenden „TMA Spots“ beobachtet werden. Diese setzen sich zusammen 

aus  22,4% schwach , 24,5% moderat und 6,8% stark  gefärbten „TMA Spots“.  

3. Eine fehlende PSCA Expression ist mit fortgeschrittenem pathologischem 

Tumorstadium, hohem Gleasongrad, Lymphknotenmetastasen, hohem 

präoperativem Gleasongrad und positivem chirurgischem Resektionsrand 

assoziiert. 

4. Zwischen ERG-positiven und ERG-negativen Tumoren unterscheidet sich 

die PSCA Anfärbbarkeit nicht signifikant. 

5. Zwischen Tumoren mit oder ohne eine der untersuchten Deletionen (10q23, 

6q15, 5q21 und 3p13) unterscheidet sich die PSCA Expression nicht merklich. 

Ein schwacher statistischer Zusammenhang fand sich lediglich für die 6q15 

(MAP3K7) und 3p13 (FOXP1) Deletion. 

6. Es ergab sich keine Assoziation zwischen der PSCA Anfärbbarkeit und dem 

Proliferationsindex,  weder bezogen auf alle Tumoren noch in Subgruppen 

von ERG-positiven und ERG-negativen oder Gruppen mit identischem 

Gleasonscore. Die Bewertung erfolgte mittels Ki67-Labeling Index. 

7. PSCA-negative Tumoren zeigten ein signifikant kürzeres Intervall bis zum 

PSA Rezidiv als PSCA-positive Tumoren. Dieses Ergebnis wurde auch in den 

Subgrupppen von ERG-Fusions-positiven bzw. -negativen Karzinomen 

gefunden. 

8. Wenn nur präoperativ verfügbare Prognoseparameter für eine multivariate 

Analyse herangezogen wurden, erwies sich die PSCA Expression als 

unabhängiger prognostischer Marker. 

9. Die PSCA Expression erwies sich in Tumoren mit identischem 

„klassischem“ Gleason Grading signifikant  prognoserelevant, außer in der 

Gleason Gruppe ≥4+4. 

10. Unter Verwendung des „quantitativen“ Gleasongrades zeigte die PSCA 

Expression keine weitere Prognoserelevanz. 
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2.4 Diskussion 

Diese Arbeit zeigt, dass eine nachweisbare PSCA Expression signifikant mit einem 

günstigen Tumorphänotyp und einem reduzierten Risiko eines PSA Rezidivs 

assoziiert ist. Insgesamt wiesen  54% der Prostatakarzinome unserer Studie eine 

nachweisbare PSCA Expression via Immunhistochemie auf. Dieser Wert ist 

vergleichbar mit Ergebnissen früherer Studien, in denen bei 126 Patienten 88% 

PSCA positive Karzinome gefunden wurden (Reiter et al. 1998) bzw. bei 233 

Patienten 48% (Ross et al. 2002). Diese immunhistochemischen Studien lassen 

sich nur bedingt mit anderen Publikationen vergleichen, welche die PSCA 

Expression via Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) untersuchten  und geringere 

Werte nachwiesen (Gu et al. 2000; Taeb et al. 2014).  

Für das Verständnis der Daten unserer Arbeitsgruppe ist es wichtig zu verstehen, 

dass immunhistochemische Negativität nicht die Abwesenheit eines Proteins 

widerspiegelt, sondern aufzeigt, dass ein benötigter Grenzwert zur optischen 

Detektion nicht erreicht wurde. Dieser Grenzwert hängt stark vom verwendeten 

Immunhistochemie (IHC) Protokoll ab (Schlomm et al. 2008). Obwohl andere 

Arbeitsgruppen (Reiter et al. 1998; Ross et al. 2002) andere Antikörper und 

Protokolle verwendet haben, erreichten sie eine vergleichbare Sensitivität wie bei 

unserem Ansatz. Das von unserer Arbeitsgruppe verwendete Protokoll ist  darauf 

ausgelegt, den prognostischen Einfluss der „Höhe“ der PSCA Expression zu 

bestimmen. Es wurden Bedingungen gewählt, die eine Unterscheidung zwischen 

Tumoren mit hoher und niedriger PSCA Expression zulassen. Da nicht-

neoplastisches Prostataepithel typischerweise PSCA negativ ist, wurde davon 

ausgegangen, dass eine PSCA Hochregulierung in einem Teil der 

Prostatakarzinome stattfindet. Die Verbindung von tumorspezifischer 

Hochregulierung eines Proteins und einer verbesserten Prognose ist ungewöhnlich 

und spricht für eine protektive bzw. Tumor-supprimierende Rolle von PSCA. Die 

Daten sind dahingehend konkordant mit den Ergebnissen einer britischen 

Arbeitsgruppe (Larkin et al. 2012), welche ebenso von einer Verbindung zwischen 

erhöhter PSCA Expression und einem günstigen klinischen Verlauf berichtete. Die 

Annahme eines Tumor-supprimierenden Effektes hoher PSCA Expressionswerte 

wird durch Zelllinien Modelle unterstützt. Zum Beispiel zeigen funktionelle Analysen 

von Gallenblasen- und Magenkrebs-Zelllinien, dass eine experimentelle 

Überexpression von PSCA die Zellen am Wachstum hindert (Ono et al. 2012; Study 

Group of Millennium Genome Project for et al. 2008).  

Andere Arbeitsgruppen erzielten Resultate, die unseren Befunden widersprechen. 

Immunhistochemische Untersuchungen mit verschiedenen und teils 

selbstproduzierten Antikörpern an Kohorten von 40 (Ruan et al. 2012) und 112 (Gu 

et al. 2000) Prostatakarzinomen berichten von Assoziationen einer erhöhten PSCA 

Expression mit einem hohen Gleason Grad, fortgeschrittenen Tumorstadium und 

Kastrations-resistenten Tumorleiden. Zudem wurde in vorangegangenen TMA 

Studien an 114 (Taeb et al. 2014) und 246 (Han et al. 2004) eingeschlossenen 

Patienten eine Assoziation zwischen hoher PSCA Expression und hohem Gleason 
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Grad beschrieben. Die in unserem Institut an fast 10.000 analysierten 

Prostatakarzinomen ermittelten Werte, konnten die Ergebnisse der oben genannten 

kleineren Studien nicht bestätigen.  Konkordant dazu kam eine weitere TMA Studie 

aus Korea (Joung et al. 2007) mit 64 untersuchten Prostatakarzinomen zu 

vergleichbaren Schlussfolgerungen.  

Der genaue Mechanismus für eine Tumor-supprimierende Funktion von PSCA ist 

unbekannt. In unserem Studiendesign wurde die Expression von PCSA mit 

molekularen Attributen verglichen, welche mit Genominstabilität, chromosomaler 

Deletion und Tumorzellproliferation assoziiert sind (Minner et al. 2010). Anhand von 

Zusammenhängen mit besser verstandenen molekularen Veränderungen, können  

Rückschlüsse auf die Funktion eines Proteins gezogen werden. Zuvor wurde in 

unserem Institutan der gleichen Kohorte von Prostatakarzinomen gezeigt, dass 

Marker mit einer bekannten Rolle in der Zellzykluskontrolle wie p16 (Burdelski et al. 

2016) und APE1 (Juhnke et al. 2017) signifikant mit einem hohen Ki-67-Labeling 

Index verknüpft waren. Weiterhin konnte an den untersuchten Tumoren gezeigt 

werden, dass molekulare Attribute, die mit Genominstabilität verbunden sind, wie 

MSH6/PMS2/MLH1 (Wilczak et al. 2017), ELAVI (Melling et al. 2016) oder HOOK3 

(Melling et al. 2015) signifikant mit dem generellen Vorkommen von chromosomalen 

Deletionen assoziiert sind. Die weitgehend fehlende Assoziation der PSCA 

Expression zum Ki67-Labeling Index und zu Deletionen legt nahe, dass die PSCA 

Expression beim Prostatakrebs keinen relevanten Einfluss auf 

Zellproliferationskontrolle oder die genomische Integrität hat. Diese Aussage 

widerspricht einer experimentellen Studie, die einem PSCA Verlust eine 

beschleunigte Zellproliferation in einer Magenkrebs-Zelllinie zuschreibt (Study 

Group of Millennium Genome Project for et al. 2008). Dass die PSCA Expression in 

der vorliegenden  Studie  unabhängig von der TMPRSS2:ERG Fusion war, lässt 

schlussfolgern, dass PSCA nicht durch eines der Gene verändert wird, welche in 

ERG Fusions-positiven Prostatakarzinomen dereguliert werden (Brase et al. 2011; 

Gupta et al. 2010; Jhavar et al. 2009; Taylor et al. 2010).  

In der hier untersuchten Kohorte war die PSCA Expression signifikant mit einer 

günstigen Patientenprognose assoziiert. Eine mögliche klinische Konsequenz aus 

diesem Ergebnis wird vor allem durch eine statistische Unabhängigkeit von anderen 

klassischen Prognosemarkern deutlich, besonders im präoperativen Setting. 

Jedoch ist der Einfluss auf die Prognose im Vergleich zu etablierten Prognose 

Markern wie dem Gleason Grad eher klein. Wenn man den traditionellen Gleason 

Grad verwendet, lässt sich ein zusätzlicher, statistisch signifikanter Einfluss auf die 

Prognose attestieren. Dieser fällt unter die Signifikanzschwelle, wenn das an 

unserem Institut entwickelte „quantitative“ Gleason Grading zum Einsatz kommt 

(Sauter et al. 2016). Diese Feststellung verdeutlicht, welche hohe Hürde molekulare 

Attribute überwinden müssen, um einen diagnostischen und/oder prognostischen 

Zugewinn zu erbringen, wenn optimale morphologische Analysen zur Verfügung 

stehen.  

Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass der PSCA Expression beim 
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Prostatakarzinom eine signifikante, in multivariaten Analysen unabhängige, 

Prognoserelevanz zukommt. Diese Prognoserelevanz ist zu gering um aktuell eine 

Einführung der PSCA Färbung in die Routinediagnostik von Prostatakarzinomen zu 

rechtfertigen. Für die Zukunft ist es aber denkbar, dass die PSCA Analyse in 

Kombination mit anderen Prognose-relevanten Proteinen für einen klinisch 

nutzbaren „Mulitiparameter-Immunhistochemie-Cocktail“ verwendet werden könnte. 
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2.5 Zusammenfassung  

Bei meist indolentem Verlauf, bleibt das Prostatakarzinom eines der führenden 

Krebs-assoziierten Todesursachen der entwickelten Welt. Trotz intensiver 

Forschung sind die Möglichkeiten zur Differenzierung einer indolenten von einer 

potentiell lebensbedrohlichen  Neoplasie eingeschränkt und neben unserer 

Arbeitsgruppe in Hamburg richten sich internationale wissenschaftliche 

Bemühungen  auf die Entdeckung und Einordnung molekularer prognostischer 

Marker für eine präoperative Einschätzung des individuellen Tumorleidens, 

zusätzlich zu den klinisch bekannten Parametern wie PSA-Wert, Bildgebung und 

Gleason Grad der Biopsie. Ein solcher potentieller Marker ist PSCA, dessen Verlust 

in anderen Tumorentitäten (Magen, Gallenblase) mit einer verbesserten Prognose 

einhergeht. Sein genauer Wirkmechanismus im Prostatakarzinom ist trotz des 

naheliegenden Namens nicht vollends geklärt. Ziel der Studie war es, die klinische 

Relevanz der PSCA Expression mit den Verlaufsdaten von Patienten zu analysieren 

und mit bekannten prognostischen Markern ins Verhältnis zu setzen. Dazu wurden 

mehr als 10.000 Patienten zwischen 1992 und 2014   radikal prostatektomiert und 

in unserem Institut diagnostiziert. Mithilfe der TMA Technik war es möglich alle 

Tumoren zur selben Zeit und unter gleichen Bedingungen immunhistochemisch zu 

bearbeiten und anschließend auszuwerten. 

 

2.6 Abstract 

Prostate Stem Cell Antigen (PSCA) is frequently expressed in prostate cancer but 
its exact function is unclear. To clarify contradictionary findings on the prognostic 
role of PSCA expression, a tissue microarray containing 13,665 prostate cancers 
was analyzed by immunohistochemistry. PSCA staining was absent in normal 
epithelial and stromal cells of the prostate. Membranous and cytoplasmatic PSCA 
staining was seen in 53.7% of 9,642 interpretable tumors. Staining was weak in 
22.4%, moderate in 24.5% and strong in 6.8% of tumors. PSCA expression was 
associated with favorable pathological and clinical tumor features: Early 
pathological tumor stage (p< 0.0001), low Gleason grade (p<0.0001), absence of 
lymph node metastasis (p<0.0001), low pre-operative PSA level (p=0.0118), 
negative surgical margin (p<0.0001) and reduced PSA recurrence (p<0.0001). 
PSCA expression was an independent predictor of prognosis in multivariate analysis 
(hazard ratio 0.84, p<0.0001). The absence of statistical relationship to 
TMPRSS2:ERG fusion status, chromosomal deletion or high tumor cell proliferation 
argues against a major role of PSCA for regulation of cell cycle or genomic integrity. 
PSCA expression is linked to favorable prognosis. PSCA measurement is a 
candidate for inclusion in multi-parametric prognostic prostate cancer tests.  
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