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High-level expression of protein tyrosine
phosphatase non-receptor 12 is a strong
and independent predictor of poor
prognosis in prostate cancer
Sören A. Weidemann1†, Charlotte Sauer1†, Andreas M. Luebke1, Christina Möller-Koop1, Stefan Steurer1,
Claudia Hube-Magg1, Franziska Büscheck1, Doris Höflmayer1, Maria Christina Tsourlakis1, Till S. Clauditz1,
Ronald Simon1* , Guido Sauter1, Cosima Göbel1, Patrick Lebok1, David Dum1, Christoph Fraune1, Simon Kind1,
Sarah Minner1, Jakob Izbicki2, Thorsten Schlomm3, Hartwig Huland4, Hans Heinzer4, Eike Burandt1,
Alexander Haese4, Markus Graefen4 and Asmus Heumann2

Abstract

Background: Protein tyrosine phosphatase non-receptor 12 (PTPN12) is ubiquitously tyrosine phosphatase with
tumor suppressive properties.

Methods: PTPN12 expression was analyzed by immunohistochemistry on a tissue microarray with 13,660 clinical
prostate cancer specimens.

Results: PTPN12 staining was typically absent or weak in normal prostatic epithelium but seen in the majority of
cancers, where staining was considered weak in 26.5%, moderate in 39.9%, and strong in 4.7%. High PTPN12
staining was associated with high pT category, high classical and quantitative Gleason grade, lymph node
metastasis, positive surgical margin, high Ki67 labeling index and early prostate specific antigen recurrence (p <
0.0001 each). PTPN12 staining was seen in 86.4% of TMPRSS2:ERG fusion positive but in only 58.4% of ERG negative
cancers. Subset analyses discovered that all associations with unfavorable phenotype and prognosis were markedly
stronger in ERG positive than in ERG negative cancers but still retained in the latter group. Multivariate analyses
revealed an independent prognostic impact of high PTPN12 expression in all cancers and in the ERG negative subgroup
and to a lesser extent also in ERG positive cancers. Comparison with 12 previously analyzed chromosomal deletions
revealed that high PTPN12 expression was significantly associated with 10 of 12 deletions in ERG negative and with 7 of
12 deletions in ERG positive cancers (p< 0.05 each) indicating that PTPN12 overexpression parallels increased genomic
instability in prostate cancer.

Conclusions: These data identify PTPN12 as an independent prognostic marker in prostate cancer. PTPN12 analysis,
either alone or in combination with other biomarkers might be of clinical utility in assessing prostate cancer
aggressiveness.

Keywords: PTPN12, Prostate cancer, Prognosis, Immunohistochemistry

© The Author(s). 2019 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to
the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.

* Correspondence: r.simon@uke.de
†Sören A. Weidemann and Charlotte Sauer contributed equally to this work.
1Institute of Pathology, University Medical Center Hamburg-Eppendorf,
Martinistrasse 52, 20246 Hamburg, Germany
Full list of author information is available at the end of the article

Weidemann et al. BMC Cancer          (2019) 19:944 
https://doi.org/10.1186/s12885-019-6182-3



Background
With more than 1.3 million estimated new cases world-
wide in 2018, prostate cancer is the most common cancer
in males in over one-half of the countries of the world [1].
The clinical course is highly variable. In elderly and
symptom-free patients watchful waiting and active surveil-
lance are alternatives to surgical therapy in localized
disease [2]. The currently available criteria used for the
distinction between high risk and low risk patients, such
as Gleason grade, clinical stage and prostate specific anti-
gen (PSA) level, are statistically powerful but not sufficient
to enable optimal treatment decisions for every patient.
To more reliably prevent unnecessary treatments better
prognostic markers are needed.
Protein tyrosine phosphatase non-receptor 12 (PTPN12)

is a member of the protein tyrosine phosphatases family,
which is ubiquitously expressed [3, 4]. It dephosphorylates
cellular tyrosine kinases, such as HER2 [5] and functions
as a tumor suppressive key regulator of signaling pathways
involved in cell-extracellular matrix crosstalk, cellular re-
sponses to mechanical stress and cell adhesion [6, 7]. The
oncogene c-ABL is an important target of PTPN12 driven
dephosphorylation resulting in its down regulation [8, 9].
A number of studies have reported that decreased expres-
sion of PTPN12 as determined by immunohistochemistry
was found to be significantly associated with advanced
tumor stage in hepatocellular [10, 11], renal cell [12], and
urinary bladder [13] as well as in squamous cell carcinoma
of the oral cavity, esophagus and nasopharynx [14–17].
High PTPN12 expression was described to be linked with
favorable survival duration in non-small cell lung carcin-
oma patients [18] and with response to neoadjuvant
chemotherapy in triple negative breast cancer [19].
Evidence suggests that PTPN12 expression might also

be relevant for prostate cancer. Using PC-3 cell lines Sahu
et al. showed a role of PTPN12 in regulating migration of
prostate cells [20]. For this purpose, a preexisting prostate
cancer tissue microarray (TMA) consisting of more than
13,000 prostate cancers with clinical follow-up informa-
tion and attached molecular data was examined for
PTPN12 expression levels.

Methods
Patients
The 13,660 patients had radical prostatectomy between
1992 and 2015 (Department of Urology and the Martini
Clinic at the University Medical Center Hamburg-
Eppendorf). Classical Gleason categories and “quantita-
tive” Gleason grading was performed as described [21].
In brief, for quantitative Gleason grading the percentage
of Gleason 4 patterns was recorded to categorize the
Gleason grades in 12 groups. Follow-up was available for
12,208 patients with a median follow-up of 49 months
(Table 1). PSA recurrence was defined as the time point

when postoperative PSA level was ≥0.2 ng/ml. The TMA
was produced with a single 0.6 mm core taken from a
tumor containing tissue block for each patient [22]. The
attached molecular database included data on Ki67 la-
beling index (Ki67LI) [23], HER2 immunostaining [24],
ERG expression and ERG rearrangement analysis by
fluorescence in situ hybridization (FISH) [25, 26], as well
as deletion status of 5q21 (CHD1) [27], 6q15 (MAP3K7)
[28], 10q23 (PTEN) [29], 3p13 (FOXP1) [30], 13q14

Table 1 Pathological and clinical data of the arrayed prostate
cancers

No. of patients (%)

Study cohort
on TMAa

Biochemical relapse
among categories

Follow-up

n 12,208 2759 (22.6%)

Mean / median (month) 59 / 49 –

Age (y)

≤ 50 310 54 (17.4%)

51–59 3278 656 (20.0%)

60–69 7539 1693 (22.5%)

≥ 70 2251 501 (22.3%)

Pretreatment PSA (ng/ml)

< 4 1659 242 (14.6%)

4–10 7942 1355 (17.1%)

10–20 2807 737 (26.3%)

> 20 940 397 (42.2%)

pT stage (AJCC 2002)

pT2 8646 1095 (12.7%)

pT3a 2904 817 (28.1%)

pT3b 1765 796 (45.1%)

pT4 68 51 (75%)

Gleason grade

≤ 3 + 3 2638 264 (10.0%)

3 + 4 7172 1436 (20.0%)

3 + 4 Tert.5 645 165 (25.6%)

4 + 3 1224 683 (55.8%)

4 + 3 Tert.5 987 487 (49.3%)

≥ 4 + 4 756 531 (70.2%)

pN stage

pN0 7899 1821 (23.1%)

pN+ 855 546 (63.9%)

Surgical margin

Negative 10,768 1833 (17.0%)

Positive 2613 1059 (40.5%)

Abbreviation: AJCC, American Joint Committee on Cancer
a Numbers do not always add up to 13,660 in the different categories because
of cases with missing data
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[31], 18q21 [32], 8p21 [33], 12p13 [34], 12q24 [35],
16q24 [36] and 17p13 [37]. Furthermore, data from dele-
tions of 5q13 (5441 tumors, unpublished) were available.

Immunohistochemistry (IHC)
Tissue microarray sections were stained in a single ex-
periment. Slides were dewaxed and heated for 5 min at
121 °C in pH 9.0 antigen retrieval buffer. Primary anti-
body HPA007097 specific for PTPN12 (rabbit polyclonal
antibody, dilution 1:450; Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri,
USA) was applied at 37 °C for 60min. This antibody was
comprehensively validated externally (https://www.protei
natlas.org/ENSG00000127947-PTPN12/antibody#ICC) [38,
39]. Bound antibody was visualized with the EnVision
Kit (Dako, Glostrup, Denmark). PTPN12 typically
shows cytoplasmic staining of all tumor cells (100%)
of a positive tissue spot with equal staining intensity.
Thus, only staining intensity was recorded in a semi

quantitative 4-step scale. ‘Negative’ was assigned if no
detectable staining was present. ‘Strong’ was assigned
to all tumors showing intense, dark brown staining.
‘Weak’ or ‘moderate’ was assigned to cancer showing
staining intensities in between; e.g. as shown in Fig. 1.
To rule out interobserver variability scoring was based
on a single observer.

Statistics
Contingency tables and the chi2-test were utilized to
examine associations between molecular and histopatho-
logical tumor parameters. Kaplan-Meier curves were
compared by the log-rank test to detect significant dif-
ferences between groups. Cox proportional hazards re-
gression analysis was performed to test for statistical
independence between pathological, molecular and clin-
ical variables. All calculations were performed with JMP
12 (SAS Institute Inc., NC, USA).

Fig. 1 Representative images of PTPN12 staining in normal (a) and cancerous glands (b-e) with negative (b), weak (c), moderate (d) and strong
(e) staining. Spot size is 600 μm at 100 / 400x magnification
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Results
Technical aspects
A total of 10,317 (76%) of the 13,660 arrayed tumor
samples displayed interpretable PTPN12 staining. Non-
informative cases (24%) were caused by lack of tissue at
certain TMA spots or absence of unequivocal cancer
cells.

PTPN12 protein expression in normal and cancerous
prostate tissues
In normal prostate epithelial cells, PTPN12 was negative
or displayed a weak cytoplasmic immunostaining while
basal cells frequently had a moderate positivity (Fig. 1).
PTPN12 immunostaining was often more intense in can-
cers. It was considered negative in 28.9%, weak in 26.5%,
moderate in 39.9%, and strong in 4.7% of cancers
(Table 2). High level PTPN12 staining was associated
with advanced pT category, high conventional and quan-
titative Gleason grade, and positive surgical margin
status and to a higher likelihood for PSA recurrence
(p < 0.0001 each).
It is of note that the prognostic impact of high

PTPN12 staining (Fig. 2a) was also retained in PTEN de-
leted cancers (Fig. 2e) and in cancers with a Gleason 3 +
4 (Fig. 2g) or Gleason ≥4 + 3 (Fig. 2h). It disappeared in
most of the quantitative Gleason categories (Additional
file 1: Figure S1 b-g) and remained in the category with
the highest percentage of Gleason 4 patterns (Additional
file 1: Figure S1 h).

PTPN12 and TMPRSS2:ERG fusion status
ERG fusion status by FISH and by IHC was available
from 5515 and 8134 tumors respectively (Fig. 3). Con-
cordant results regarding the ERG status using IHC and
FISH was obtained in 95.4% of cases. PTPN12 immuno-
staining was more prevalent in ERG fusion positive than
in ERG wild type cancers. PTPN12 immunostaining was
seen in 86.4% of ERG IHC positive and in only 58.4% of
ERG IHC negative cancers (p < 0.0001). Because of these
differences, all analyses comparing PTPN12 expression
and tumor phenotype or prognosis were also performed
in subgroups of ERG positive and negative cancers. This
revealed a tighter relationship of high PTPN12 staining
levels with unfavorable tumor features in ERG negative
than in ERG positive cancers (Fig. 2b and c; Additional
file 1: Tables S1 and S2). This was particularly evident
for the relationship with PSA recurrence, which was
striking in ERG negative (p < 0.0001, Fig. 2b) but much
less strong in ERG positive cancers (p = 0.0055, Fig. 2c).

PTPN12 and chromosomal deletions
For all analyzed chromosomal regions, PTPN12 immu-
nostaining was always stronger and more frequent in
cases of deletion (Fig. 4a). This was particularly evident

in the subgroup of ERG negative cancers where this
difference was statistically significant for 9 of 12 dele-
tions (p < 0.0005 each, Fig. 4b). In ERG positive cancers,
a statistically significant difference was still seen for 7 of
12 analyzed deletions (p < 0.05 each, Fig. 4c).

Table 2 PTPN12 staining results of the primary tumor and
prostate cancer phenotype in all cancers
Parameter N PTPN12 (%) P

Negative Weak Moderate Strong

All cancers 10,317 28.9 26.5 39.9 4.7

Tumor stage < 0.0001

pT2 6438 32.8 26.9 36.7 3.6

pT3a 2385 24.2 25.7 44.6 5.5

pT3b-pT4 1448 19.5 26.0 47.0 7.6

Gleason grade < 0.0001

≤ 3 + 3 1999 39.6 29.1 26.5 4.8

3 + 4 5526 29.2 26.9 40.3 3.6

3 + 4 Tert.5 444 26.4 26.1 44.4 3.2

4 + 3 1030 20.8 26.0 47.0 6.2

3 + 4 Tert.5 711 18.1 20.1 53.9 7.9

≥ 4 + 4 599 18.9 23.9 48.7 8.5

Quantitative Gleason grade < 0.0001

≤ 3 + 3 1971 39.7 29.1 26.3 4.8

3 + 4 ≤ 5% 1305 33.4 27.2 36.2 3.2

3 + 4 6–10% 1288 31.4 26.8 38.5 3.3

3 + 4 11–20% 1059 28.0 25.1 44.2 2.6

3 + 4 21–30% 600 25.0 26.7 42.7 5.7

3 + 4 31–49% 483 26.5 25.5 43.9 4.1

3 + 4 Tert.5 323 28.2 28.2 41.8 1.9

4 + 3 50–60% 400 22.0 23.5 49.0 5.5

4 + 3 61–80% 345 20.0 25.2 51.0 3.8

4 + 3 > 80% 93 19.4 25.8 43.0 11.8

4 + 3 Tert.5 518 20.5 21.6 53.3 4.6

≥ 4 + 4 406 20.4 25.6 48.3 5.7

Lymph node metastasis < 0.0001

N0 6081 27.0 26.4 41.9 4.8

N+ 718 17.4 22.0 53.5 7.1

Preoperative PSA level (ng/ml) 0.0158

< 4 1222 25.1 26.1 42.7 6.1

4–10 6084 29.4 26.8 39.6 4.2

10–20 2146 29.7 25.4 39.7 5.1

> 20 752 27.9 28.1 39.5 4.5

Surgical margin < 0.0001

Negative 8120 30.0 26.5 39.3 4.2

Positive 1982 24.3 27.0 42.2 6.4

Weidemann et al. BMC Cancer          (2019) 19:944 Page 4 of 12



Fig. 2 Association between PTPN12 expression and biochemical recurrence in (a) all cancers, (b) ERG-fusion negative cancers, (c) ERG-fusion
positive cancers, (d) PTEN normal cancers, (e) PTEN deleted cancers, (f) Gleason grade 3 + 3, (g) Gleason grade 3 + 4 and (h)
Gleason grade≥ 4 + 3
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PTPN12, tumor cell proliferation and HER2
immunostaining
High levels of PTPN12 staining were linked to increased
cell proliferation as determined by the Ki67-labeling
index (Ki67LI). The average Ki67LI increased from 1.82
in PTPN12 negative cancers to 3.61 in cancers with
strong PTPN12 staining (Table 3). This association was
independent from Gleason score as it held true in all
subgroups with high significance (p < 0.0001 each) ex-
cept for Gleason score ≥ 4 + 3 (p < 0.0047).
PTPN12 staining was significantly associated with the

expression of HER2 protein (Fig. 5). Negative PTPN12
staining was seen in 32% of HER2 negative cancers and
in 17% of HER2 positive cancers. The same effect was
seen in both ERG subsets.

Multivariate analysis
Four different models were analyzed (Additional file 1:
Table S3): Scenario 1 included the postoperatively avail-
able parameters pT, pN, surgical margin status, preopera-
tive PSA value and prostatectomy Gleason grade. Scenario
2 excluded pN, because the lymph node dissection is not
standardized and may introduce a bias towards high-grade
cancers. Scenario 3 was a mix of pre- and postoperative
parameters (PTPN12 staining, preoperative serum PSA,
clinical tumor stage (cT) and the prostatectomy Gleason
grade). Since it is well documented that sampling differ-
ences lead to up-grading of the postoperative Gleason
grades in 36% of cases [40], this parameter was replaced
by the original preoperative biopsy Gleason grade in
Scenario 4. These analyses identified PTPN12 as an inde-
pendent prognostic feature in all 4 scenarios, if the entire
cohort or the subgroup of ERG negative cancers was
considered (p < 0.0005 each). Independent prognostic

impact, although weaker, was also seen in the ERG posi-
tive cancer subset (p < 0.005 each). The hazard ratio for
PSA recurrence after radical prostatectomy for strong ver-
sus negative PTPN12 expression was in the univariate
model a weak 1.85 for all cancers and a moderate 2.50 in
the ERG negative subset as compared with 6.01 for the
Gleason grade at biopsy (Table 4).

Discussion
These data identify high PTPN12 expression as an inde-
pendent predictor of poor prognosis in prostate cancer.
That PTPN12 immunostaining increased from normal

to cancerous epithelial cells in combination with the
marked further increase of PTPN12 expression with ad-
vanced tumor stage and high Gleason grade, demon-
strates that elevated PTPN12 expression parallels tumor
development and progression in a fraction of prostate
cancers. The striking prognostic role of high PTPN12
expression being independent of all established prognos-
tic features available before and after prostatectomy in
our study on 13,660 cancers was not expected. Both
functional data from prostate cancer cell lines [20] and
earlier reports on PTPN12 down regulation in other
cancer types [10–19] suggest a tumor suppressor func-
tion of PTPN12. However, that tumor suppressor genes
are overexpressed in cancer cells is not uncommon. For
example, the tumor suppressor p16 is markedly up regu-
lated in cells infected by human papilloma virus in an at-
tempt to compensate for disrupted p53 and rb pathways
[41, 42]. P16 expression is so massive in affected cells,
that p16 expression analysis can be used in HPV associ-
ated neoplasia in routine diagnostic [43, 44]. Moreover,
it is well possible that the causes and consequences of
PTPN12 overexpression differ between different cancer
types. Some studies analyzing the prognostic value of
PTPN12 in small cohorts of up to 250 patients report a
positive correlation of increased PTPN12 expression and
outcome in non small cell lung cancer [18], breast can-
cer [45] and squamous cell carcinoma [14], whereas
Zhangyuan et al. found a contrary result in their study
in at least one subgroup of non-hepatitis B-positive pa-
tients with hepatocellular carcinoma [11]. At present,
there is no mechanistic explanation for these findings.
However, similar observations have been reported from
the tumor suppressor checkpoint kinase 2 (CHK2), a
protein interacting with p53 and BRCA1. Both reduced
and increased CHK2 expression has been described in
different tumor types to be associated with poor patient
prognosis [46–48]. The largest study investigating the
prognostic role of CHK2 expression on more than 1000
well characterized breast cancers failed to show a prog-
nostic impact of CHK2 expression in all cancers but re-
vealed associations of high CHK2 expression with poor
patient outcome in p53 positive and ER negative cancers

Fig. 3 Association between PTPN12 staining and ERG-status in IHC
and FISH analysis
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Fig. 4 Association between PTPN12 staining and common chromosomal deletions in a all cancer, b in ERG negative cancers and c in ERG
positive cancers
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while low CHK2 expression was linked to poor progno-
sis in ER positive cancers [49].
The TMA used in this study had earlier been utilized for

dozens of studies evaluating the clinical relevance of mo-
lecular features in prostate cancer [50]. This led to an accu-
mulation of relevant molecular information for our patient
cohort that can potentially be utilized to hypothesize on the
possible functional role of new genes of interest. For the
purpose of this study, we compared PTPN12 expression
with TMPRSS2:ERG fusion because this is the most com-
mon molecular alteration in prostate cancer [51], 12 differ-
ent chromosomal deletions representing the next most

Table 3 Association between PTPN12 expression and Ki67-
labeling index
Gleason (p-value) PTPN21 N Ki67 LI

(mean ± SEM)

All (p < 0.0001) Negative 1673 1.82 ± 0.06

Weak 1518 2.79 ± 0.07

Moderate 2103 3.36 ± 0.06

Strong 198 3.61 ± 0.18

≤3 + 3 (p < 0.0001) Negative 492 1.50 ± 0.09

Weak 362 1.98 ± 0.11

Moderate 332 2.39 ± 0.11

Strong 49 2.50 ± 0.29

3 + 4 p < 0.0001 Negative 926 1.59 ± 0.07

Weak 863 2.58 ± 0.08

Moderate 1301 3.10 ± 0.06

Strong 96 2.67 ± 0.23

4 + 3 (p < 0.0001) Negative 189 1.8676 ± 0.26

Weak 223 2.9945 ± 0.24

Moderate 350 3.7877 ± 0.19

Strong 38 3.4073 ± 0.57

≥4 + 3 (p = 0.0047) Negative 54 1.5949 ± 1.5949

Weak 65 3.8142 ± 3.8142

Moderate 107 4.1036 ± 4.1036

Strong 14 4.3912 ± 4.3912

Table 4 Cox proportional hazards for PSA recurrence-free
survival after prostatectomy of established preoperative
prognostic parameter and PTPN12 expression
Variable Univariable analysis Multivariable analysis

Gleason grade biopsy

≥ 4 + 4 vs. ≤3 + 3 6.01 (5.41–6.66) *** 4.21 (3.71–4.79) ***

Preoperative PSA-level (ng/μl)

> 20 vs. < 4 5.12 (4.46–5.89) *** 3.14 (2.61–3.80) ***

cT-stage

T2c vs. T1c 3.95 (3.24–4.76) *** 2.08 (1.66–2.58) ***

PTPN12 expression

Strong vs. negative 1.85 (1.53–2.23) *** 1.71 (1.40–2.07) ***

ERG negative subset 2.50 (1.82–3.35) *** 2.28 (1.65–3.09) ***

ERG positive subset 1.51 (1.23–2.02) * 1.37 (1.01–1.85) *

Confidence interval (95%) in brackets; asterisk indicate significance level: * p ≤
0.05, ** p ≤ 0.001, *** p ≤ 0.0001; ERG ETS-related gene

Fig. 5 PTPN12 staining and HER2 expression in all cancers, the ERG negative, and the ERG positive subset
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common genomic alterations in prostate cancer [52], the
Ki67 labeling index because of its pivotal role in cancer
aggressiveness [53], and immunohistochemical HER2 ex-
pression because of the earlier well described interaction
with PTPN12 [3, 54]. The significant association of
PTPN12 and HER2 expression seen in our patients there-
fore fits well. TMPRSS2:ERG fusions occur in about 50% of
prostate cancers and result in a permanent expression of
the transcription factor ERG. ERG activation by itself lacks
prognostic relevance [25] but modulates the expression of
more than 1600 genes in affected cells [55]. Our data
identify PTPN12 protein as another protein whose expres-
sion was increased in ERG positive compared to ERG nega-
tive cancers.
That the prognostic role of PTPN12 was more striking

in ERG negative and somewhat less prominent in ERG
positive cancers fits with the observation, that many mo-
lecular features that show different prevalence in ERG
positive and ERG negative cancers have a different im-
pact on patient prognosis in these subgroups. For ex-
ample, the prognostic impact of SOX9 [56], SENP1 [57]
and mTOR [58] was limited to ERG positive cancers
while FOXA1 [59], MTCO2 [60] and FOXP2 [61] were
only prognostic in ERG negative cancers. It is well con-
ceivable that differences in the cellular microenviron-
ment with more than 1600 dysregulated genes in ERG
activated cancers impact the biological effect of molecu-
lar features such as PTPN12. Dependency of the prog-
nostic impact of biomarkers on other specific molecular
tumor features is likely to constitute a significant chal-
lenge for the development of prognostic prostate cancer
tests.
Most chromosomal deletions are linked to either posi-

tive or negative ERG status [28–30, 62]. Molecular fea-
tures that are also linked to the ERG status, such as
PTPN12, are thus expected to show statistically signifi-
cant associations with ERG dependent deletions. That a
separate analysis of subgroups identified significant rela-
tionship between high PTPN12 expression and 10 of 12
deletions in ERG negative and of 7 of 12 deletions in
ERG positive cancers shows, however, that elevated
PTPN12 levels preferentially occur under conditions
linked to genomic instability in prostate cancers. That
none of the deletions examined in this study was more
prominently linked to PTPN12 expression argues against
a relevant functional relationship of PTPN12 with genes
impacted by these deletions. It seems more likely that
the PTPN12 up regulation results from a general re-
sponse to genetic instability. One of PTPN12s substrates,
WASP [63], mediates homology-direct repair together
with Arp2/3 in DNA double-strand breaks [64] and
could therefore be a conceivable link to PTPN12 overex-
pression. Also Tang et al. were able to demonstrate that
suppression of FAK1, also a target of PTPN12-

dephosphorylation [65], leads to activation of DNA re-
pair in lung cancer [66].
Besides the two mentioned, 16 more substrates of

PTPN12 are currently known including HER2, PYK2,
PSTPIP, p130CAS/BCAR1, paxillin, Shc, catenin, c-Abl,
ArgBP2, CAKß and members of the Rho proteins [3, 9,
63, 65, 67–74]. Several of these genes play a particular
role in the growth controlling EGFR-pathway, which fits
well to the markedly elevated Ki67 LI in cancers with
high PTPN12 expression. Especially FAK1 is of particu-
lar interest in this context. For example, in colonic car-
cinoma, Fonar and Frank were able to show that FAK is
in connection with the Wnt signaling pathway at several
sites [75]. In particular, cell cycle control is regulated by
transcriptional control of cyclin D1 via FAK. In turn, the
Wnt signaling pathway is known to be massively up reg-
ulated in ERG translocated prostate carcinomas [76].
This fits with our observations suggesting that this path-
way is strongly driven in ERG positive tumors.
This study suggests that PTPN12 expression may rep-

resent a useful prognostic biomarker in prostate cancer.
This is not only illustrated by the statistical independ-
ence of all established prognostic parameters, even if pa-
rameters are included that are – such as pT and pN –
unavailable at the time, when therapeutic decisions are
taken. Moreover, PTPN12 retained prognostic impact in
molecularly defined high risk groups such as in PTEN
deleted cancers and in some morphologically defined
high-risk groups such as in Gleason 3 + 4 cancers. That
PTPN12 expression analysis was not better than Gleason
grading does not compromise the potential for PTPN12
expression analysis, however. Although Gleason grading
is a very powerful statistical parameter, it suffers from
notorious interobserver heterogeneity, which is in the
range of 40% [77, 78]. Accordingly, there is not only a
need for better predictors of PCA aggressiveness than
the established ones but also for more reproducible
ones. Molecular analysis may, thus, help to improve
standardization of prognosis assessment in the future.

Conclusions
This study identifies PTPN12 expression measurement
as a valuable prognostic marker in prostate cancer.
PTPN12 analysis, either alone or in combination might
be of clinical utility in the prognostic assessment of
prostate cancers.
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2 Einleitung 
 

Das Prostatakarzinom ist weltweit die häufigste Tumorerkrankung des Mannes [1] und steht mit etwa 

11 Prozent nach dem Lungen- und vor dem Darmkrebs an zweiter Stelle der tödlich verlaufenden 

Tumorerkrankung in Deutschland [2]. Während die altersstandardisierte Inzidenz des 

Prostatakarzinoms weltweit unterschiedlich ist, liegt sie in Deutschland bei 107,1 Erkrankten pro 

100.000 Männern [3]. Das mittlere Diagnosealter liegt dabei bei circa 69 Lebensjahren, wobei 

ungefähr 12.000 Patienten pro Jahr an den Folgen eines Prostatakarzinoms sterben [3]. Die Ursachen 

eines Prostatakarzinoms sind weitgehend unbekannt. Das Alter gilt als wichtigster Risikofaktor [3]. 

Aufgrund des demographischen Wandels wird bis 2060 die Lebenserwartung auf circa 40 % 

ansteigen, weshalb mit einer Zunahme der Prävalenz des Prostatakarzinoms zu rechnen ist [2,4]. 

 

Da die Mehrheit der Prostatakarzinome sehr langsam wächst, gibt es zahlreiche Karzinome, die zu 

Lebzeiten keine Symptomatik entwickeln und keiner Behandlung bedürfen [3]. Ein kleiner Anteil der 

Karzinome ist jedoch sehr aggressiv und erfordert eine umfangreiche und in der Regel invasive 

Behandlung. Früherkennungsuntersuchungen für Prostatakarzinome beinhalten die Bestimmung des 

Prostata-spezifischen Antigens (PSA) im Serum und eine digitale rektale Untersuchung (DRU). Bei 

einem auffälligen Tastbefund oder PSA-Werten ≥4ng/ml wird eine Stanzbiopsie durchgeführt [3]. 

Für Tumore mit niedrigem Tumorgrad steht als Therapieoption die aktive Überwachung („Active 

Surveillance!) bis zur Progression zu Verfügung. Bei fortgeschrittenen Karzinomen sind die 

Therapieoptionen die Prostatektomie oder die Bestrahlung plus Hormontherapie [3,5]. 

 

Um die Tumore diagnostisch besser einzuordnen, werden heute die etablierten präoperativen 

prognostischen Parameter, wie der Gleason Grad in der Biopsie, die Tumorausdehnung in den 

Stanzbiopsien, der PSA-Wert und das klinische Tumorstadium herangezogen [3]. Anhand dieser 

Parameter können hoch aggressive Karzinome mit einem Gleason Score ≥4+4 von der Gruppe der 

niedrigmalignen Karzinome mit einem niedrigen Gleason Score ≤3+3 unterschieden werden. Auch 

die von einem wenig aggressiven Karzinom betroffenen Patienten entscheiden sich häufig für eine 

invasive Therapie, obwohl die Wahrscheinlichkeit eines tatsächlich lebensbedrohlichen Karzinoms 

eher gering ist. Deshalb ist es zukünftig wichtig, molekulare Prognosemarker zu identifizieren, die 

gemeinsam mit den etablierten Prognoseparametern eine zuverlässige Prognosebeurteilung zum 

Zeitpunkt der Diagnose ermöglichen.  
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Die Protein Tyrosin Phosphatase non-rezeptor 12 (PTPN 12) gehört zur Familie der ubiquitär 

exprimierten Protein Tyrosin Phosphatasen [7,8]. Das Protein dephosphoryliert intrazelluläre Tyrosin 

Kinasen, wie HER2 (9) und nimmt als tumorsuppressives Schlüsselenzym eine bedeutende Rolle in 

der Signaltransduktion auf Ebene der zell-extrazellulären Kommunikation, der zellulären 

Mechanosensitivität, der Zelladhäsion und Zellmigration ein [10,11]. Das Onkogen c-ABL gilt als 

wichtiges Substrat der PTPN 12, weil es durch dessen Dephosphorylierung herunter reguliert wird 

und seine karzinogene Wirkung verliert [12,13]. 

 

In immunhistochemischen Studien zum hepatozellulären Karzinom [14,15], Nierenzellkarzinom 

[16], Harnblasenkarzinom [17] sowie zu Plattenepithelkarzinomen von Mundhöhle, Ösophagus und 

Nasopharynx [18-21] wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer verminderten PTPN 12 

Genexpression und einem fortschreitenden Tumorstadium sowie einer schlechten Patientenprognose 

beschrieben. Beim nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom war ein hohes PTPN 12 Expressionsniveau 

mit einer günstigen Patientenüberlebensrate assoziiert [22] und beim dreifach negativen Brustkrebs 

wurde die erhöhte PTPN 12 Expression mit einem positiven Ansprechen auf eine Chemotherapie in 

Zusammenhang gebracht [23]. Es gibt Hinweise dafür, dass die PTPN 12 Expression auch beim 

Prostatakarzinom eine wichtige Rolle spielt. Sahu et al. konnten mittels Prostatakarzinom 3 (PC-3) 

Zelllinien die regulatorische Rolle von PTPN 12 auf die Zellmigration demonstrieren [24].  

 

Ziel der vorliegenden Studie war, die klinische Relevanz der PTPN 12 Expression, sowie deren 

Zusammenhang mit häufigen genomischen Veränderungen des Prostatakarzinoms zu untersuchen. 

Dazu wurde zunächst die PTPN 12 Expression mittels Immunhistochemie (IHC) an einem 

Gewebemikroarray (TMA) bestehend aus über 13.000 unterschiedlichen Prostatatumorproben 

analysiert und mit der Prognose der Patienten und den klinisch pathologischen Parametern des 

Prostatakarzinoms verglichen. Um mögliche Zusammenhänge mit häufigen tumorspezifischen 

genetischen Veränderungen zu untersuchen, wurde die dem TMA zugehörige molekulare Datenbank 

in die Analysen mit einbezogen.  
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3 Material und Methoden 

 

3.1 Patienten  

 

In der Studie wurden Prostatapräparate von 13.660 Patienten verwendet, die sich zwischen 1992 und 

2015 einer radikalen Prostatektomie in der urologischen Klinik der Universitätsklinik Hamburg 

Eppendorf und der Martini Klinik Hamburg unterzogen. Alle Tumore wurden, je nach Form und 

Anordnung der Prostatadrüsen, nach dem klassischen Gleason Score und dem quantitativen Gleason 

eingeteilt. Während die Befunde beim klassischen Gleason Score in 5 Muster (<3+3, 3+4, 3+4 Tert. 

5, 4+3, 4+3 Tert.5, 4+4, 5+5) unterteilt wurden, erfolgte beim quantitativen Gleason eine 

Quantifizierung der Gleason 4 Muster (<3+3, 3+4 <5%, 3+4 6-10%, 3+4 11-20%, 3+4 21-30%, 3+4 

31-49%, 3+4 Tert.5, 4+3 50-60%, 4+3 61-80%, 4+3 >80%, 4+3 Tert.5, >4+4) und eine Übermittlung 

der Gleason-Rohdaten an den Urologen [25].  

 

Für 12.208 der Tumore lagen klinische Verlaufsdaten mit einem medianen Beobachtungszeitraum 

von 49 Monaten vor. Ein PSA-Rezidiv wurde als postoperativer Anstieg auf ≥ 0,2 ng/ml definiert.  

Alle Proben lagen in Form eines TMA zur Untersuchung vor. Hierfür war pro Patient ein 

Tumorgewebeblock ausgewählt und eine 0,6 mm durchmessende Stanzbiopsie entnommen worden 

[26]. Der zum TMA gehörigen molekularen Datenbank konnten bereits früher erzielte Ergebnisse 

zum Ki67 Labeling Index (Ki67LI) [27], HER2 [28], der ERG Expression sowie einer ERG 

Translokation [29,30], der Deletion von 5q21 (CHD1) [31], 6q15 (MAP3K7) [32], 10q23 (PTEN) 

[33], 3p13 (FOXP1) [34], 13q14 [35], 18q21 [36], 8p21 [37], 12p13 [38], 12q24 [39], 16q24 [40] 

und 17p13 [41] entnommen werden. 

 

3.2 Immunhistochemie 

 

Die Immunhistochemie ist eine molekularbiologische Methode, die es ermöglicht, ein Protein mit 

Hilfe eines spezifischen Antikörpers direkt im Gewebe nachzuweisen. Für die PNTP 12 Analyse 

wurde ein polyklonaler Antikörper (rabbit polyclonal antibody, Sigma-Aldrich) in einer 1:450 

Verdünnung und bei 37 °C für 60 min angewendet. Die frisch angefertigten TMA-Schnitte wurden 

am selben Tag und in einer einzelnen Analyse immunhistochemisch gefärbt. Eine PTPN 12 Färbung 

war typischerweise im Zytoplasma aller Tumorzellen eines Gewebespots sichtbar. Da in der Regel 

100 % der Tumorzellen eine PTPN 12 Färbung zeigten, wurde die zytoplasmatische Färbung 

ausschließlich nach ihrer Intensität in negativ (keine Färbung), schwach, moderat und stark beurteil. 
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3.3 Statistik 

 

Anhand von Kontigenztabellen und dem Chi2- Test konnte die Assoziation zwischen molekularen 

und histopathologischen Tumorparametern berechnet werden. Kaplan Meier Kurven wurden durch 

den Logrank Test verglichen und veranschaulichten signifikante Unterschiede der untersuchten 

Merkmale und deren Auswirkung auf die Überlebenszeitrate. Das regressionsanalytische Verfahren 

nach Cox sollte die statistische Unabhängigkeit der untersuchten Variablen darstellen. 

 

4 Ergebnisse 

Insgesamt waren in unserer TMA-Analyse 10.317 (76.0%) der 13.660 Tumorproben mittels IHC 

analysierbar. In gesundem Gewebe zeigte PTPN 12 keine bis maximal eine geringfügige 

zytoplasmatische Färbung, während sich die Basalzellen häufig intensiver färbten. Im malignen 

Prostatagewebe zeigte die PTPN 12 IHC ein deutlich stärkeres Expressionsniveau. Von den 10.317 

auswertbaren Tumoren waren 2.888 (28,9 %) negativ, 2.734 (26,5 %) schwach, 4.114 (39,9%) 

moderat und 484 (4,7 %) stark positiv. 

 

Eine detaillierte Beschreibung aller Studienergebnisse ist in der beigefügten Originalpublikation zu 

finden. Nachfolgend sind die wichtigsten Resultate zusammengefasst: 

 

1. Eine erhöhte PTPN 12 Expression ist mit einem ungünstigen Tumorphänotyp assoziiert 

(p<0,0001), wobei die Korrelation in TMPRSS2:ERG negativen Tumoren deutlicher ist als 

in TMPRSS2:ERG positiven Tumoren.  

 

2. Die PTPN 12 Immunfärbung ist in 86,4 % der TMPRSS2:ERG positiven und nur in 58,4 % 

der TMPRSS2:ERG negativen Tumoren nachweisbar (p<0,0001). 

 

3. In der Subgruppe TMPRSS2:ERG negativer Tumore ist die PTPN 12 Expression stärker mit 

dem Auftreten eines PSA-Rezidiv assoziiert (p<0,0001) als in TMRPSS2:ERG positiven 

Tumoren (p<0,0055).  

 

 

4. Die erhöhte PTPN 12 Expression in auch in molekular und morphologisch definierten 

Prostatakarzinom- Untergruppen wie beispielsweise PTEN deletierten Tumoren, Tumoren 

mit Gleason Score 3 + 4 und ≥ 4 + 3 prognostisch relevant ist (p<0,0001).  
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5. Eine erhöhte PTPN 12 Expression ist in TMPRSS2:ERG negativen Tumoren mit neun 

(jeweils p<0,0005) und in TMRPSS2:ERG positiven Tumoren mit sieben (jeweils p<0,05) 

der insgesamt zwölf untersuchten Deletionen signifikant assoziiert. Die Korrelation 

zwischen der PTPN 12 Färbung und den unterschiedlichen Deletionen spricht für einen 

Zusammenhang zwischen dem erhöhten PTPN 12 Expressionsniveau und dem 

Vorhandensein einer genomischen Instabilität hin. 

 

6. Das PTPN 12 Expressionsniveau ist signifikant mit dem von HER2 assoziiert (Alle Tumore 

(p<0,0001), TMRPSS2:ERG negative Tumore (p<0,001) und TMPRSS2:ERG positive 

Tumore (p<0,05)). 

 

5 Diskussion  

 

Die Ergebnisse unserer Studie veranschaulichen, dass die PTPN 12 Überexpression ein unabhängiger 

Prädiktor einer schlechten Prognose des Prostatakarzinoms ist. 

 

Die kontinuierliche Zunahme der PTPN 12 Immunfärbung mit fortschreitendem Tumorstadium und 

Gleason Grad und die signifikante Beziehung zu einer ungünstigen Prognose sprechen dafür, dass 

PTPN 12 die Entwicklung und Progression des Prostatakarzinoms positiv beeinflusst. Eine 

ungünstige prognostische Rolle einer erhöhten PTPN 12 Expression war aufgrund der bisherigen 

Datenlage nicht zu erwarten gewesen. Eine funktionelle Studie über Prostatakarzinom Zelllinien [24], 

wie auch Studien über das hepatozelluläre Karzinom, Lungenkarzinom, Nierenzellkarzinom, 

Blasenkarzinom und Plattenepithelkarzinomen von Mundhöhle, Ösophagus und Nasopharynx [14-

22], hatten einen Zusammenhang zwischen einer verminderten PTPN 12 Expression und einer 

schlechten Patientenprognose beschrieben. Demnach ging in diesen Studien der Verlust der 

tumorsuppressiven Funktion von PTPN 12 mit einer erhöhten Tumorprogression und schlechten 

Prognose einher.  

Neben dem Verlust tumorsuppressiver Gene ist eine kompensatorische Überexpression 

tumorsuppressiver Gene in malignem Gewebe keine Seltenheit. In mit Humanem Papilloma Virus 

(HPV) infizierten Plattenepithelzellen konnte beispielsweise beschrieben werden, wie der 

Funktionsverlust von tumorsuppressiven Genen wie p53 und Rb mit einer kompensatorischen 

Hochregulierung von Tumorsuppressorgen p16 einhergeht [45,46]. Die vermehrte p16 Expression ist 

dabei so stark ausgeprägt, dass sie als Marker für persistierende Hochrisiko HPV Infektion des 

Gebärmutterhalses und somit als Prädiktor für ein erhöhtes Tumorrisiko in der Diagnostik HPV 

assoziierter Tumore verwendet werden kann [47,48].  
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Die Ursachen einer PTPN 12 Überexpression und deren Folgen variieren zwischen Tumorentität. In 

Studien über das kleinzellige Lungenkarzinom [22], Mammakarzinom [49] und das 

Plattenepithelkarzinom des Ösophagus [18], bei denen Kohorten von bis zu 250 Patienten untersucht 

wurden, wurde ein positiver Zusammenhang zwischen einer erhöhten PTPN 12 Expression und der 

Überlebensrate der Patienten beschrieben. Zhangyuan et al. (2018) zeigten in ihrer Studie über das 

hepatozelluläre Karzinom auf, dass innerhalb einer Tumorentität die Protein Expression von PTPN 

12 unterschiedlichen Einfluss auf die Überlebensrate haben kann. Demnach war die PTPN 12 

Überexpression in der Subgruppe Hepatitis B Virus (HBV) positiver Karzinome mit einer guten 

Prognose und in HBV negativen Karzinomen mit einer schlechten Prognose assoziiert [15]. 
Gegenwärtig gibt es keine einheitliche Erklärung für diese kontroversen Ergebnisse. Auf das 

Expressionsniveau weiterer Tumorsuppressoren wie der Checkpoint Kinase 2 (CHK2) bezogen, 

einem Protein das mit p53 und BRCA1 interagiert, wurden ähnliche Beobachtungen gemacht. 

Demnach kann je nach Tumorentität die reduzierte als auch die erhöhte CHK2 Expression mit einer 

schlechten Prognose für den Patienten assoziiert sein [50-52]. Die größte Studie zur Prognoserelevanz 

der CHK2 erfolgte an mehr als 1.000 Mammakarzinomen. Auf die gesamte Kohorte bezogen war das 

CHK2 Expressionsniveau nicht prognoserelevant. Bezogen auf die Subgruppe der p53 positiven und 

Östrogenrezeptor (ER) negativen Tumoren hingegen war die erhöhte CHK2 Expression mit einer 

geringen Überlebensrate assoziiert. Umgekehrt ging in ER positiven Mammakarzinomen eine 

verminderter CHK2 Expression mit einer schlechteren Prognose einher [53]. 

 

Die zu unserem Proben Kollektiv gehörige molekulare Datenbank [54] ermöglichte es, 

Zusammenhänge zwischen der Patientenkohorte und anderen wichtigen genomischen 

Veränderungen des Prostatakarzinoms herzustellen. Wir verglichen die PTPN 12 Expression mit der 

TMPRSS2:ERG Fusion, weil diese die häufigste molekulare Veränderung des Prostatakarzinoms ist 

[55]. Zudem haben wir einen Zusammenhang zwischen dem PTPN 12 Expressionsniveau und zwölf 

häufigen chromosomalen Deletionen des Prostatakarzinoms untersucht [56].  Darüber hinaus 

verglichen wir das PTPN 12 Expressionsniveau mit dem Proliferationsmarker Ki-67, um eine 

Aussage zur Tumorproliferation treffen zu können [57], und, aufgrund der zuvor beschriebenen 

Interaktion mit PTPN 12, mit dem HER2- Status [7,58]. Erwartungsgemäß konnte zwischen dem 

PTPN 12- und HER2 Expression ein signifikanter Zusammenhang beobachtet werden.  

 

Die TMPRSS2:ERG Fusion kommt als eine der häufigsten Tumorassoziierten 

Chromosomenaberrationen in etwa 50 % aller Prostatatumore vor.  Aus der Fusion geht eine 

permanente androgen-abhängige Expression des Transkriptionsfaktors ERG hervor [29], die zu einer 

Dysregulation von über 1.600 Genen führt [59]. Es ist gut vorstellbar, dass durch fehlgesteuerte 
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zelluläre Signalwege in TMRPSS2:ERG positiven Tumoren auch die Integrität von PTPN 12 als 

weiterer TMPRSS2:ERG assoziierter Marker entweder direkt oder indirekt beeinflusst wird. 

Prognostisch relevant ist die PTPN 12 Überexpression eindeutig stärker auf die Tumorsubgruppe 

TMRPSS2:ERG negativer Prostatatumore. Grund hierfür könnte sein, dass mit der PTPN 12 

Hochregulierung ein Selektionsvorteil für TMRPSS2:ERG negative Tumorzellen entsteht. Alternativ 

könnte eine vermehrte PTPN 12 Expression die Entstehung einer TMRPSS2:ERG Fusion verhindern. 

Viele der bekannten molekularen Marker des Prostatakarzinoms sind mit dem Vorhandensein- oder 

Nichtvorhandensein der TPRMSS2:ERG Fusion assoziiert, wobei sich die prognostische Bedeutung 

dieser Marker zwischen TMRPSS2:ERG positiven und TMPRSS2:ERG negativen Tumoren 

unterscheiden kann. So ist beispielsweise die Prognose von SOX9 [60], SENP1 [61] und mTOR [62] 

auf TMRPSS2:ERG positive Tumore und FOXA1 [63], MTCO2 [64] und FOXP1 [65] auf 

TMRPSS2:ERG negative Tumore beschränkt. Dass die Prognose eines einzelnen Markers von 

anderen molekularen Faktoren abhängen kann, steht die Entwicklung von allgemein anwendbaren 

Prognosetests vor große Herausforderungen. 

 

Neben der Genfusion sind zahlreiche Deletionen von bestimmten kleineren und größeren 

chromosomalen Regionen ein weiteres Charakteristikum von Prostatakarzinomen [32-33,66]. Daten 

zeigten, dass solche Deletionen häufiger vorkommen als Mutationen von kodierenden Genen und 

dass viele dieser Deletionen entweder mit TMPRSS2:ERG positiven oder TMPRSS2:ERG negativen 

Karzinomen assoziiert sind. Die Tatsache, dass die PTPN 12 Expression mit neun der zwölf 

untersuchten Deletionen in TMPRSS2:ERG negativen und mit sieben von zwölf Deletionen in 

TMRPSS2:ERG positiven Tumoren assoziiert war, suggeriert, dass eine erhöhte PTPN 12 Expression 

bevorzugt unter Bedingungen genomischer Instabilität auftritt. Es konnte keine explizite Korrelation 

zwischen der PTPN 12 Expression und einer bestimmten Deletion beobachtet werden. Demnach 

scheint es keine funktionelle Wechselwirkung zwischen PTPN 12 und einem individuellen durch 

Deletion betroffenen Gen, sondern einen allgemeinen Zusammenhang zwischen der PTPN 12 

Hochregulierung und einer genomischen Instabilität zu geben. WASP, ein bekanntes PTPN 12 

Substrat [67] welches gemeinsam mit Arp2/3 an der DNA Reparatur nach Doppelstrangbrüchen 

beteiligt ist [68], könnte ursächlich für eine PTPN 12 Überexpression ihm Rahmen genomischer 

Instabilitäten sein. Tang et al. (2016) konnte aufzeigen, dass FAK1 durch PTPN 12 dephosphoryliert 

und unterdrückt wird [69] und dies, beim nicht kleinzellige Bronchialkarzinom, zu einer Aktivierung 

von DNA Reparaturmechanismen führt [70]. Neben den bereits genannten Substraten sind derzeit 

sechzehn weitere PTPN 12 Zielstrukturen bekannt. Hierzu zählen HER2, PYK2, PSTPIP, 

p130CAS/BCAR1, paxillin, Shc, catenin, c-Abl, ArgBP2, CAKß und Mitglieder der Rho Proteine 

[7,13,67,69,71-78].  
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Einige dieser Enzyme sind ein wichtiger Bestandteil der durch den Wachstumshormonrezeptor EGFR 

vermittelten Signalkaskaden, wodurch sich der deutlich erhöhte Ki67 Labling Index in Tumoren mit 

hoher PTPN 12 Expression erklären lässt. Insbesondere FAK1 ist in diesem Zusammenhang von 

besonderem Interesse. Fonar und Frank (2011) konnten am Beispiel des Kolonkarzinom 

demonstrieren, dass FAK1 Teil des Wnt-Signalweg ist, indem es die Transkription von Cyclin D1, 

einem Schlüsselenzym des Zellzyklus, kontrolliert [79]. Der Wnt-Signalweg ist in TMRPSS2:ERG 

translozierten Prostatakarzinomen bekanntermaßen massiv hochreguliert und gehört zu den 

bekanntesten Folgen der ERG Fusion beim Prostatakarzinom [80]. 

 

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass PTPN 12 zukünftig ein nützlicher molekularer Marker 

zur Prognoseeinschätzung des Prostatakarzinoms sein könnte. Denn eine PTPN 12 Überexpression 

ist prognostisch von den etablierten prä- und postoperativen Prognosemarkern statistisch unabhängig. 

Darüber hinaus ist eine erhöhte PTPN 12 Expression in molekular definierten Hochrisikotumoren 

wie PTEN deletierten Tumoren und in der klinisch wichtigen Gruppe mit Gleason Score 3+4 mit 

einer eindeutig schlechteren Prognose assoziiert. Dass die PTPN 12 Expression prognostisch nicht 

aussagekräftiger war als der Gleason Score, schränkt das zukünftige prognostische Potenzial der 

PTPN 12 Expressionsanalyse nicht notwendigerweise ein. Auch wenn der Gleason Score der 

wichtigste prätherapeutisch verfügbare Prognosefaktor beim Prostatakarzinom ist, unterliegt er einen 

substanziellen Interobservervariabilität. Die Klassifizierung von Tumoren, selbst durch Experten, 

führt in beinahe 40% zu einer unterschiedlichen Beurteilung [81,82]. 

 

Zukünftig sollten besser reproduzierbare und zuverlässigere prognostische Prädiktoren des 

Prostatakarzinoms etabliert werden. Standardisierte Analysen molekularer Prognosemarker könnten 

in der Routinediagnostik des Prostatakarzinoms bald eine Anwendung bekommen. 

 

6 Zusammenfassung  

 

Die PTPN 12 ist ein ubiquitär vorkommendes Enzym mit tumorsuppressiven Eigenschaften. Um die 

prognostische Bedeutung beim Prostatakarzinom zu überprüfen, wurde die Expression der PTPN 12 

Immunhistochemie (IHC) an einem 13.660 Prostatakarzinomproben umfassenden 

Gewebemikroarray (Tissue Microarray, TMA) untersucht. In gesundem Gewebe zeigte die PTPN 12 

keine bis eine maximal geringfügige zytoplasmatische Färbung, während sich das maligne 

Prostatagewebe in 26,5 % schwach, in 39,9 % moderat und in 4,7 % stark anfärbte. Die erhöhte PTPN 

12 Expression war signifikant mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium, einem hohen klassischen 

und quantitativen Gleason Grad, einem positiven Lymphknotenstatus, dem Resektionsrandstatus, 
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einem erhöhten Ki67 Labeling Index und einem frühen PSA-Rezidiv (jeweils p < 0,0001) assoziiert.  

Die PTPN 12 Überexpression wurde in 86,4 % der TMPRSS2:ERG (ERG) positiven Tumoren und 

nur in 58,4 % der ERG negativen Tumoren beobachtet (p < 0,0001). Subgruppen Analysen ergaben, 

dass alle Assoziationen mit ungünstigem Phänotyp und ungünstiger Prognose deutlich stärker in ERG 

negativen als in ERG positiven Tumoren vorhanden waren. In der multivarianten Analyse war die 

erhöhte PTPN 12 Expression unabhängig von den prä- und postoperativen Prognoseparametern in 

allen Tumoren und insbesondere in ERG negativen Tumoren prognostisch relevant. Darüber hinaus 

konnte die Beziehung zwischen der PTPN 12 Überexpression und zwölf bekannten 

Chromosomenaberrationen des Prostatakarzinoms untersucht werden. In der Gruppe der ERG 

negativen Tumore war eine erhöhte PTPN 12 Expression mit neun von zwölf Deletionen signifikant 

assoziiert, während in ERG positiven Tumoren sieben von zwölf Deletionen (jeweils p<0.05) mit der 

PTPN 12 Überexpression korrelierten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine erhöhte PTPN 

12 Expression mit einer genomischen Instabilität beim Prostatakarzinom einhergeht.  

 

Die PTPN 12 Analyse könnte entweder für sich genommen oder in Kombination mit anderen 

Biomarkern zukünftig zur Routinediagnostik und Prognoseeinschätzung des Prostatakarzinoms 

herangezogen werden. 

 

 

7 Abstract 

 

Protein tyrosine phosphatase non-receptor 12 (PTPN 12) is ubiquitously tyrosine phosphatase with 

tumor suppressive properties. To clarify the prognostic relevance of PTPN 12 in prostate cancer 

PTPN 12 expression was analyzed by immunohistochemistry on a tissue microarray with 13,660 

clinical prostate cancer specimens. PTPN 12 staining was typically absent or weak in normal prostatic 

epithelium but seen in the majority of cancers, where staining was considered weak in 26.5%, 

moderate in 39.9%, and strong in 4.7%. High PTPN 12 staining was associated with high pT category, 

high classical and quantitative Gleason grade, lymph node metastasis, positive surgical margin, high 

Ki67 labeling index and early prostate specific antigen recurrence (p <0.0001 each). PTPN 12 staining 

was seen in 86.4% of TMPRSS2:ERG (ERG) fusion positive but in only 58.4% of ERG negative 

cancers. Subset analyses discovered that all associations with unfavorable phenotype and prognosis 

were markedly stronger in ERG positive than in ERG negative cancers but still retained in the latter 

group. Multivariate analyses revealed an independent prognostic impact of high PTPN 12 expression 

in all cancers and in the ERG negative subgroup and to a lesser extent also in ERG positive cancers. 

Comparison with 12 previously analyzed chromosomal deletions revealed that high PTPN 12 
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expression was significantly associated with 10 of 12 deletions in ERG negative and with 7 of 12 

deletions in ERG positive cancers (p < 0.05 each) indicating that PTPN 12 overexpression parallels 

increased genomic instability in prostate cancer.  

 

These data identify PTPN 12 as an independent prognostic marker in prostate cancer. PTPN 12 

analysis, either alone or in combination with other biomarkers might be of clinical utility in assessing 

prostate cancer aggressiveness. 
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