
0 

 

 

 

 

 

UNIVERSITÄTSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF 
 
 
 

Institut für Pathologie  
 

Prof. Dr. Guido Sauter 
 
 
 
 
 
 
 

Prävalenz und klinische Signifikanz der BAP1-Expression beim 
Prostatakarzinom 

 

 

 

Dissertation 

 

Zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin 

der Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg 

 

 

vorgelegt von: 

 

Lara Schwemmer 

aus Aachen 

 

Hamburg 2020 



1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Angenommen von der 

Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg am: 14.04.2021 

 

 

Veröffentlicht mit Genehmigung der 

Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg. 

 

Prüfungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. Hans Heinzer 

 

 

Prüfungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: Prof. Dr. Guido Sauter 

 
 



2 

 

Inhaltsverzeichnis 
 

1. Nuclear up regulation of the BRCA1-associated ubiquitinase BAP1 is associated with 
tumor aggressiveness in prostate cancers lacking the TMPRSS2:ERG fusion ................... 3 

2. Darstellung der Publikation ............................................................................................ 19 

2.1 Einleitung .................................................................................................................. 19 

2.2 Material und Methoden ............................................................................................. 20 

2.2.1 Patienten ............................................................................................................. 20 

2.2.2 Tissue Microarray ................................................................................................ 20 

2.2.3 Immunhistochemie .............................................................................................. 21 

2.3 Ergebnisse ................................................................................................................ 21 

2.4 Diskussion ................................................................................................................ 22 

2.5 Zusammenfassung ................................................................................................... 25 

2.6 Abstract ..................................................................................................................... 26 

3. Abkürzungsverzeichnis .................................................................................................. 28 

4. Literaturverzeichnis ........................................................................................................ 29 

5. Eigenanteil ..................................................................................................................... 33 

6. Danksagung ................................................................................................................... 34 

7. Lebenslauf ..................................................................................................................... 35 

8. Eidesstattliche Erklärung ............................................................................................... 35 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

 



4 

 



5 

 



6 

 



7 

 



8 

 



9 

 



10 

 



11 

 



12 

 



13 

 



14 

 



15 

 



16 

 



17 

 



18 

 

 
 

 



19 

 

2. Darstellung der Publikation 

2.1 Einleitung 
 

Das Prostatakarzinom ist die häufigste Tumorerkrankung des Mannes. Die Anzahl der 

Neuerkrankungen steigt mit zunehmendem Alter, etwa ein Drittel der Todesfälle durch 

Krebserkrankungen bei Männern sind darauf zurückzuführen. Die Inzidenz der klinisch oft 

lange inapparent verlaufenden Erkrankung hat in den letzten Jahren stetig zugenommen. 

(1) 

Durch die ständige Verbesserung von Früherkennungsmaßnahmen, die unter anderem 

eine klinische Untersuchung und die Bestimmung des Prostata-spezifischen Antigens 

(PSA) enthält, werden viele Prostatakarzinome in frühen Stadien entdeckt. Zur Diagnose-

sicherung und Prognosebeurteilung werden Biopsien gewonnen und histologisch beurteilt. 

Die größte Rolle spielt dabei die Einteilung mit dem Gleason-Score. Aufgrund der Häufig-

keit der Erkrankung besteht jedoch eine hohe Wahrscheinlichkeit, stanzbioptisch ein Karzi-

nom zu sichern, das eventuell gar keine Symptome verursacht hätte. (2) 

Zu den gängigen Therapieoptionen gehören außer der radikalen Prostatektomie, die zu 

einschneidenden Nebenwirkungen wie Inkontinenz und Impotenz führen kann, ebenso Be-

strahlung und Hormontherapie, in Form einer Androgendeprivation. Um mögliche 

schlechte Verläufe abzuwenden, werden die meisten der diagnostizierten Tumorerkran-

kungen behandelt. Ziel der Forschung ist es deshalb, präzisere Methoden zur Prognose-

vorhersage eines Karzinoms zu entwickeln, um einerseits besonders aggressive Tumore 

zuverlässig erkennen und therapieren zu können, andererseits Patienten mit relativ harm-

losen Erkrankungen potentiell schwerwiegende Nebenwirkungen zu ersparen. 

 

BRCA-1-associated Protein 1 (BAP1) ist eine ubiquitär, aber überwiegend nukleär expri-

mierte Ubiquitin-Hydrolase mit Carboxylende (3). BAP1 gewann zunächst wegen seiner 

Rolle als Tumorsuppressor bei Lungen- und Brustkrebs an Aufmerksamkeit und wurde da-

her nach seiner Interaktion mit dem BCRA1-Gen benannt (4). Seit seiner Entdeckung sind 

verschiedene zelluläre Prozesse identifiziert worden, die von BAP1 reguliert werden. Dazu 

gehören Zellzyklus, Zelldifferenzierung, Glukoneogenese, DNA-damage-response (5) und 

Apoptose (6). Wichtige Interaktionspartner sind nukleär unter anderem die Transkriptions-

faktoren HCF1, Ying Yang1, FoxK1/K2 und ASXL1/2. Der Verlust des BAP1-Gens als so-

matische Mutation kann in verschiedenen Tumoren – wie nicht-kleinzelligen Lungentumo-

ren, Nierenzellkarzinomen, Brustkrebs, Mesotheliomen und Melanomen der Uvea – vor-
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kommen und ist dabei meistens durch Chromosomenaberration bedingt (3). BAP1-Gen-

mutationen können als Keimbahnmutation autosomal dominant vererbt werden und dann 

zum BAP1-Tumor-Prädispositionssyndrom führen. Dies ist mit einem hohen Risiko assozi-

iert, an Melanomen, Mesotheliomen, Nierenzelltumoren, Tumoren des ZNS, atypischen 

Spitztumoren und vermutlich einem weiten Spektrum anderer Tumoren zu erkranken 

(7);(3). Der Einfluss auf die Prognose durch Veränderungen von BAP1 geht in neueren 

Studien in verschiedene Richtungen: Für Patienten mit Melanomen und Nierenzellkarzino-

men wird ein schlechterer Krankheitsverlauf bei Verlust des Gens angenommen, während 

bei Mesotheliomen die vermehrte Expression von BAP1 mit einer eher ungünstigeren 

Prognose in Zusammenhang gebracht wird (8); (9); (10). Es ist deswegen anzunehmen, 

dass die prognostische Rolle der Mutation vom Gewebetyp abhängig ist und demnach se-

parate Untersuchungen der verschiedenen Tumorentitäten notwendig sind. Die Immunhis-

tochemie ist als schneller (und kostengünstiger) Weg etabliert, um die Expression von 

BAP1 nachzuweisen. Für das Nierenzellkarzinom und Melanome der Uvea liegen bereits 

Daten vor, die die Relevanz dieses Verfahrens belegen (8); (11), während für das Prosta-

takarzinom bislang kaum Daten zu Expression und prognostischem Wert bezüglich BAP1 

zur Verfügung stehen. 

 

Um dies zu untersuchen, wurden 17747 Prostatakarzinome in einem Tissue Microarray 

immunhistochemisch untersucht. Mit Hilfe einer ausgedehnten Datenbank wurde die Ex-

pression von BAP1 statistisch ausgewertet und mit Parametern wie Gleason-Score, Tu-

morstadium und PSA-Wert, sowie anderen molekularen Markern und der Patientenprog-

nose korreliert. 

 

2.2 Material und Methoden 

2.2.1 Patienten 

 

Von 17747 Patienten, die zwischen 1992 und 2015 am UKE und der Martiniklinik 

prostatektomiert wurden, waren Gewebepräparate vorhanden. Entsprechende Follow-up-

Daten existierten zu 12859 dieser Patienten. Das mediane Follow-up betrug 48 Monate. 

 

2.2.2 Tissue Microarray 

 

Bei der Tissue-Microarray-Methode können bis zu 600 Gewebestanzen mit 0,6mm Durch-

messer aus verschiedenen Gewebeblöcken entnommen und in einen Empfängerblock mit 
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vorgefertigtem Muster übertragen werden. Die aus diesem Block mit Hilfe eines Mikrotoms 

entstandenen Schnitte ermöglichen es dann, eine sehr große Anzahl an Gewebeproben 

auf einem Objektträger zu untersuchen (12). Aus vorherigen Studien gab es Daten zum 

ERG-Fusionsstatus, zu Ki67 (Ki67LI), dem Androgenrezeptor (AR) und zu beim Prosta-

takarzinom relevanten Deletionen von 5q21, 6q15, PTEN und 3p13. 

 

2.2.3 Immunhistochemie 

 

Mit immunhistochemischen Methoden können Schnittpräparate auf das Vorhandensein 

bestimmter Proteine untersucht werden. Dabei verwendet man Antikörper, die ein be-

stimmtes Epitop binden, sich detektieren lassen und proportional zur Zielstruktur vorhan-

den sind. Der in dieser Studie verwendete Antikörper ist HPA028814 (rabbit polyclonal an-

tibody, Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA, dilution 1:150). Im Detail wird die Vorge-

hensweise in der beiliegenden Publikation beschrieben. 

 

2.3 Ergebnisse 

 

• 89,4% der 17747 Tumorgewebeproben waren auswertbar. Bei den restlichen 10,6% 

lag kein Gewebe oder nicht ausreichend Tumorgewebe vor. 

• Im gesunden Prostatagewebe fand sich keine bis mäßige nukleäre Färbung mit 

BAP1.  

• Von 15857 interpretierbaren Prostatakarzinomen fand sich bei 62,3% eine nukleäre 

Färbung. Diese wurde bei 3,3% als schwach, bei 41,6% als mäßig und bei 17,4% 

als stark ausgeprägt eingestuft. Wenn sowohl normales als auch krebsbefallenes 

Gewebe vorhanden war, konnte in den meisten Fällen eine stärkere Färbung mit 

BAP1 im Tumorgewebe festgestellt werden. Nur in Einzelfällen lag der umgekehrte 

Fall vor.  

• Die Ergebnisse der Färbung mit BAP1 wurde mit dem ERG-Status, der sowohl mit 

FISH als auch mit IHC untersucht wurde, verglichen. Eine Assoziation der BAP1-

Expression und dem Vorliegen von TMPRSS:ERG konnte nachgewiesen werden. 

So war eine starke BAP1 Färbung bei 12-14% der ERG-negativen Tumoren und bei 

30-32% der ERG-positiven Tumoren zu finden (jeweils p<0,0001). 

• Eine starke Expression von BAP1 war bei ERG-negativen Tumoren mit einem un-

günstigen Tumorphänotyp, unter anderen dem Tumorstadium, einem hohem 

Gleason-Grad, Lymphknotenmetastasen (jeweils p<0,0001) und tumorbefallenen 
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Resektionsrändern (p=0,0019) assoziiert. Bei ERG-positiven Tumoren konnte kein 

Zusammenhang festgestellt werden. 

• Auch der Zusammenhang zwischen BAP1-Färbung mit der Zunahme des Zell-

wachstums (durch den Ki67 labeling index bestimmt) war abhängig vom ERG-Sta-

tus (≤3+3, 3+4, 3+4 Tertiärgrad 5, 4+3,4+4 jeweils p<0.0001 und 4+3 Tertiärgrad 5; 

p≤0.0057). Dies konnte unabhängig vom Gleason-Grad bei ERG-negativen Tumo-

ren festgestellt werden. 

• Bei den 7151 vorliegenden Datensätzen fand sich eine starke BAP1-Expression nur 

bei 2% der AR-negativen, aber bei 33% der AR-positiven Tumoren (p<0,0001). Die 

Assoziation von Expression des Androgenrezeptors (AR) und BAP1 konnte sowohl 

bei ERG-positiven als auch bei ERG-negativen Tumoren nachgewiesen werden (je-

weils p<0,0001). 

• In multivariaten Analysen konnte BAP1 als unabhängiger prognostischer Marker 

beim ERG-negativen Prostatakarzinom identifiziert werden. 

 

2.4 Diskussion 

 
In dieser Studie zeigen wir, dass die Expression von BAP1 im Zellkern ein unabhängiger 

Prädiktor für eine schlechte Prognose bei ERG-negativen Prostatakarzinomen ist. 

 

Bei 62% der untersuchten Prostatakarzinome konnte BAP1 immunhistochemisch im Zell-

kern nachgewiesen werden. Eine starke Färbung wurde bei 17,2% der Karzinome gefun-

den. Im gesunden Prostataepithel ist BAP1 unterschiedlich stark exprimiert, von gar nicht 

bis moderat. Dass die Intensität der Färbung in Krebszellen meist höher lag, lässt vermu-

ten, dass BAP1 während der Tumorentwicklung überexprimiert wird. Bislang gibt es keine 

vergleichbaren Studien zu BAP1 am Prostatakarzinom, jedoch finden sich im Human Pro-

tein Atlas (https://www.proteinatlas.org/ENSG00000163930-BAP1/tissue/prostate) Bei-

spiele, die zu unseren Ergebnissen passen: Es finden sich sechs Proben mit gesundem 

Prostatagewebe mit niedrig bis moderater Färbung und 23 Proben von Tumorgewebe, die 

unterschiedlich starke Färbungen aufweisen, von gar keiner bis starker Färbung. Verwen-

det wurden hier zwei verschiedene Antikörper, unter anderem auch der in unserer Studie 

verwendete HPA028814 (12). 

 

In unserer Studie konnte an einer Kohorte mit mehr als 15800 Patienten ein deutlicher Zu-

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000163930-BAP1/tissue/prostate
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sammenhang zwischen der Hochregulation von BAP1, dem Tumorphänotyp und dem klini-

schen Verlauf dargestellt werden. Ähnliche Ergebnisse sind bereits bei Pleuramesothelio-

men bekannt, wo die vermehrte Expression von BAP1 mit aggressiveren Tumoren und 

verkürztem Überleben der Patienten einhergeht (13), (14-17). Bei den meisten anderen 

Tumorarten, die auf Veränderungen von BAP1 untersucht wurden, besteht jedoch der um-

gekehrte Zusammenhang. Im Speziellen wurde eine reduzierte Expression von BAP1 mit 

einer schlechteren Prognose und ungünstigen Tumormerkmalen bei Nierenkarzinomen (8, 

9, 18), kolorektalen Karzinomen (19), Adenokarzinomen des Magens (20), nicht-kleinzelli-

gen Lungenkarzinomen (21, 22), Gallenblasentumoren (23) und Melanomen der Uvea (11, 

24-26) beschrieben. Diese Daten legen nahe, dass BAP1 verschiedene Rollen in verschie-

denen Tumoren erfüllt. Während BAP1 als Tumorsuppressor bei der Reparatur von DNA-

Strängen eine wichtige Rolle spielt (27), gibt es zunehmend Hinweise, dass Tumorwachs-

tum durch BAP1 bei Überexpression in bestimmten molekularen Umfeldern beschleunigt 

werden kann. Beispielsweise werden Gene von mutierten ATRX in myelodysplastischen 

Syndromen (28) und Krüppel-like factor 5 (KLF5) in Basalzell-Brusttumoren (29) durch die 

Deubiquitinierung durch BAP1 stabilisiert, so dass das Tumorwachstum beschleunigt wird 

(28, 29). Die Interaktion von BAP1 mit KLF5 ist auch insofern von Interesse, als es sich 

um ein hormonreguliertes Gen beim Prostatakarzinom handelt und möglicherweise eine 

onkogene oder tumorsuppressive Rolle, je nach posttranskriptionaler Modifikation, haben 

kann (30-32). 

 

In der Analyse von molekularen Tumoruntergruppen wurde gezeigt, dass der prognosti-

sche Wert von BAP1 fast ausschließlich durch die Gruppe der ERG-negativen Tumoren 

zustande kommt. Etwa 50% der Prostatakarzinome haben ein TMPRSS2:ERG Fusions-

gen (33, 34), das zu einer vermehrten Expression von ERG führt (35). Dies allein hat keine 

prognostische Relevanz bei Patienten, die keine systemische Therapie erhalten (36). Aller-

dings reguliert ERG mehr als 1600 Gene in Epithelzellen der Prostata, so dass einige Pro-

teine in vermehrter oder verringerter Anzahl vorliegen. Die deutlich höhere Expression von 

BAP1 in ERG-positiven Tumoren (30% mit starker Positivität) gegenüber ERG-negativen 

Tumoren (12% starke Färbung) liefert deutliche Hinweise auf eine Interaktion von ERG 

und BAP1. Eine direkte Regulation von BAP1 durch ERG ist denkbar, da in der Analyse 

der Promoter-/Enhancer-Region von BAP1 mit GeneHancer-Bindungsstellen (37) für 179 

Transkriptionsfaktoren, unter anderem für ETS-Transkriptionsfaktoren wie ERG, auftau-

chen. Auch eine funktionelle Interaktion mit BRCA1, das zur Regulation von WNT-Signalen 
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(38) beiträgt, ist denkbar, da die Aktivierung von WNT-Signalkaskaden eine der bekanntes-

ten Konsequenzen der Aktivierung von ERG ist (31, 33, 39). Es ist anzunehmen, dass die 

meisten in dieser Kaskade involvierten Faktoren Veränderungen erfahren, wenn ERG aktiv 

wird. 

 

Da durch die Expression von BAP1 bei ERG-positiven Tumoren kein Einfluss auf den 

Krankheitsverlauf gezeigt werden konnte, ist anzunehmen, dass die für ERG spezifische 

Umgebung nicht nur die Expression von BAP1, sondern auch seinen biologischen Effekt 

beeinflusst. Dieses Phänomen konnte auch in früheren Studien, in denen verschiedene 

molekulare Eigenschaften untersucht wurden, beobachtet werden. So waren zum Beispiel 

SOX9 (40), AZGP1 (41) und HOOK3 (42) nur prognostisch relevant bei ERG-positiven Tu-

moren und YB-1 (43), p16 (44) und BCAR1 (45) nur bei ERG-negativen Tumoren. Als al-

ternative Erklärung kann nicht ausgeschlossen werden, dass unsere Untersuchungsme-

thode sensibler auf Unterschiede in der Expression bei niedrigeren Konzentrationen 

(ERG-negative Gruppe) als bei höheren (ERG-positive Gruppe) reagiert. Unabhängig vom 

tatsächlichen Mechanismus zeigt der selektiv vorhandene prognostische Wert von BAP1 

bei ERG-negativen Tumoren, dass die Verwendbarkeit (und vielleicht der Schwellenwert) 

von prognostischen Marken von individuellen molekularen Eigenschaften des Tumors ab-

hängen könnte. Daraus ergeben sich für die Entwicklung von Biomarkern Schwierigkeiten, 

da diese idealerweise für alle Patienten verwendbar sein sollen. 

 

Ebenfalls assoziiert mit der Hochregulierung von BAP1 waren der Androgenrezeptor und 

Ki67 als Marker für Wachstumsgeschwindigkeit. Eine funktionelle Interaktion von BAP1 mit 

dem AR wird durch die deutliche Zunahme der Expression des einen mit dem jeweils an-

deren nahegelegt. Eine in-vitro-Studie, bei der die Signalkaskade von Androgenen in einer 

Tumorzelllinie mit inaktiviertem BAP1 dereguliert wurde, unterstützt diese Vermutung (46). 

Eine Zunahme der BAP1-Expression mit Tumorzellproliferation war erwartbar, da BAP1 

mit Deubiquitinierung auch den Host Cell Factor-1 (HCF-1), der eine wichtige Rolle an ver-

schiedenen Stellen des Zellzyklus spielt (47, 48), beeinflusst. Dieser Effekt war bei ERG-

negativen Tumoren ebenfalls deutlich ausgeprägter als in ERG-positiven, so dass die Ver-

änderung der Funktion von BAP1 durch Aktivität von ERG weiter wahrscheinlicher wird. 

 

Die Ergebnisse dieser Studie bieten Hinweise, dass die Expression von BAP1 einen hilf-

reichen prognostischen Marker für ERG-negative Tumoren darstellen könnte. In dieser 

Gruppe hatte BAP1 einen signifikanten prognostischen Effekt unabhängig von bislang 
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etablierten prognostischen Markern und auch davon, ob diese Parameter präoperativ vor-

lagen oder nicht. Jedoch gilt zu beachten, dass die statistische Unabhängigkeit der prog-

nostischen Relevanz nicht das einzige wichtige Kriterium für die Nützlichkeit des Progno-

semarkers beim Prostatakarzinom darstellt. Die meisten bisher verwendeten prognosti-

schen Parameter, die typischerweise in multivariaten Analysen verglichen werden, sind 

zwar statistisch überzeugend, jedoch gestaltet sich die klinische Praxis oft schwierig. Das 

Tumorstadium und der Lymphknotenstatus können nicht vor der chirurgischen Entfernung 

der Prostata bestimmt und daher nicht für präoperative Therapieplanung genutzt werden. 

Selbst nach Entnahme von Lymphknoten ist die korrekte Erkennung von Metastasen 

schwierig, da sich hier je nach Menge von chirurgisch entnommenem Material und patho-

logischer Aufbereitung des Gewebes große Unterschiede ergeben (49). Der Gleason-

Grad, der derzeit aussagekräftigste prognostische Marker, hängt vor allem von der indivi-

duellen Bewertung durch den Untersucher ab. Die Variabilität durch unterschiedliche Be-

trachter beträgt bei Biopsien bis zu 40% (50). Dass die BAP1-Expression wenig prognosti-

schen Wert bei Tumoren mit gleichem quantitativem Gleason-Grad hat, zeigt, dass die 

morphologische Beurteilung von Prostatakarzinomen eine ausgezeichnete Prognoseab-

schätzung erlaubt, was jedoch das Problem der Interobserver-Variabilität nicht löst. 

 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Hochregulation von BAP1 mit negativen 

Tumoreigenschaften, rascherer Zellteilung und schlechter Prognose für Patienten mit 

Prostatakarzinom assoziiert ist. Die Analyse der Expression von BAP1 kann allein, aber 

mit noch größerer Zuverlässigkeit in Kombination mit anderen Biomarkern zur Prognose-

abschätzung verwendet werden. 

 

2.5 Zusammenfassung 
 

Der Verlust des mutmaßlichen Tumorsuppressors BAP1 kann bei vielen Krebserkrankun-

gen ein Hinweis auf eine schlechte Prognose sein, jedoch umgekehrt bei anderen Krebs-

arten auf verbesserte Überlebenschancen hinweisen. Studien zur Expression und prog-

nostischem Wert von BAP1 beim Prostatakarzinom gibt es bislang nicht. Anhand eines 

Tissue Microarrays von 17747 einzelnen Prostatakarzinomen, zu denen umfassende Da-

ten zu Pathologie, Klinik und molekulare Daten vorlagen, haben wir immunhistochemisch 

die Expression von BAP1 untersucht. Dabei fiel eine Hochregulation der Expression des 

Gens in Krebszellen auffällig oft im Vergleich zu umliegendem normalem Prostatagewebe 

auf. Von den 15857 der krebsbefallenen Gewebeproben waren in der Immunhistochemie 
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3,3% schwach, 41,6% moderat und 17,4% stark angefärbt. Eine starke Färbung war mit 

einem weit fortgeschrittenen Krebsstadium (p<0.0001), einem hohen klassischen und 

quantitativen Gleason-Grad (p<0.0001), Lymphknotenmetastasen (p<0.0001), positiven 

Operationsrändern (p=0.0019) und einem frühzeitigen biochemisch nachweisbaren Rück-

fall (p<0.0001) assoziiert. Es konnte eine Verbindung der Intensität der Färbung mit BAP1 

zu Krebstypen mit dem ERG Fusionsgen hergestellt werden, da starke Färbung bei 12% 

der ERG-negativen, jedoch bei 30% der ERG-positiven Tumoren nachgewiesen werden 

konnte (p<0.0001). In einer Teilanalyse von 5415 Tumorgeweben mit und 4217 ohne 

TMPRSS2:ERG Fusion konnte gezeigt werden, dass der Zusammenhang mit Tumorphä-

notyp und Prognose der Patienten hauptsächlich durch die Gruppe der ERG-negativen Tu-

moren zustande kommt. In einem multivarianten Analyseverfahren wurde deutlich, dass 

der prognostische Wert unabhängig von etablierten prognostischen Faktoren bei ERG-ne-

gativen (p<0.001), aber nicht bei ERG-positiven Tumoren war. Es ergab sich zudem ein 

Zusammenhang zwischen der Expression von BAP1 und der des Androgenrezeptors 

(AR): Nur 2% der AR-negativen, aber 33% der stark AR exprimierenden Tumoren zeigten 

eine starke Expression von BAP1 (p>0.0001). Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass 

die Hochregulation von BAP1 mit aggressiverem Prostatakrebs zusammenhängt. 

 

2.6 Abstract 

 
Loss of the putative tumor suppressor BAP1 is a candidate biomarker for adverse progno-

sis in many cancer types, but conversely for improved survival in others. Studies on the 

expression and prognostic role of BAP1 in prostate cancer are currently lacking. We used 

a tissue microarray of 17,747 individual prostate cancer samples linked with comprehen-

sive pathological, clinical and molecular data and studied the immunohistochemical ex-

pression of BAP1. BAP1 expression was typically up regulated in cancers as compared to 

adjacent normal prostatic glands. In 15,857 cancers, BAP1 staining was weak in 3.3%, 

moderate in 41.6% and strong in 17.4%. Strong BAP1 staining was associated with ad-

vanced tumor stage (p<0.0001), high classical and quantitative Gleason grade (p<0.0001), 

lymph node metastasis (p<0.0001), a positive surgical margin (p=0.0019) and early bio-

chemical recurrence (p<0.0001). BAP1 expression was linked to ERG-fusion type cancers, 

with strong BAP1 staining in 12% of ERG-negative, but 30% of ERG-positive cancers 

(p<0.0001). Subset analyses in 5,415 cancers with and 4,217 cancers without 

TMPRSS2:ERG fusion revealed that these associations with tumor phenotype and patient 

outcome were largely driven by the subset of ERG-negative tumors. Multivariate analysis 
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revealed that the prognostic impact was independent of established prognostic features in 

ERG-negative p<0.001) but not in ERG-positive cancers. BAP1 expression was further 

linked to androgen receptor (AR) expression: Only 2% of AR-negative, but 33% of strongly 

AR expressing cancers had strong BAP1 expression (p<0.0001). In conclusion, this study 

shows that BAP1 up regulation is linked to prostate cancer progression and aggressive-

ness. 
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3. Abkürzungsverzeichnis 
 
AR   Androgenrezeptor 

ATRX   Alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked 

BAP1   BCRA1-associated protein1 

BRCA1  Breast-cancer type 1 susceptibility protein 

ERG   ETS (Erythroblast transformation-specific) related gene 

PTEN   Phosphatase and tensin homolog 

PSA   Prostate specific Antigen 

TMA   Tissue Microarray 

TMPRSS2  Transmembrane protease serine 2 Enzym 

IHC   Immunhistochemie 
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