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Prognostische und préadiktive Marker des
Prostatakarzinoms

Der Gleason Grad, die TumorgréfRe (Tumorvolumen), das Tumorstadium und der PSA-
Verlauf sind die entscheidenden Parameter flr die Abschatzung der Aggressivitat des
Prostatakarzinoms. Die klassischen Prognosefaktoren sind jedoch nicht in der Lage, den
individuellen  Krankheitsverlauf  hinreichend vorherzusagen. Fir die individuelle
Risikoabschatzungen steht heute aus der Grundlagenforschung eine Reihe von Marker zur
Verfligung, die zusétzliche Informationen Uber die Prognose (PSA- Rezidiv,
Tumorprogression) und Uber das Ansprechen oder Resistenz gegenlber einer bestimmten
Therapie liefern. Der Einsatz eines oder mehreren Marker ist immer abhangig von der
Ausgangssituation (PSA, Gleason Grad, Tumorvolumen, klinisches Stadium) und den
therapeutischen Optionen.

1. AMACR ist ein Enzym des Fettsaure-Stoffwechsel, das bei der Entstehung des PC
eine Rolle spielt. Bei Patienten, die eine ,Watchful Waiting* Strategie verfolgen,
besteht bei einem hohen Gleason Score und gleichzeitiger schwacher Expression von
AMACR im Tumorgewebe ein um den Faktor 18 erhohtes Risiko am PC zu
versterben. Bei operierten Patienten sind niedrige AMACR- Werte unabhéngig vom
Gleason Grad, PSA-Wert und unabhéngig davon, ob die Absetzungsrédnder tumorfrei
sind oder nicht, ein unabhangiger Risikofaktor fir das PSA- Rezidiv nach radikaler
Prostatektomie (RP).

2. Der Androgenrezeptor (AR) vermittelt das Zellwachstum (Proliferation) und spielt
bei der Entstehung und Progression des PC eine zentrale Rolle. Der bloRe Nachweis
des AR im Tumorgewebe des Patienten sagt wenig Uber seine Aktivitat bzw.
Funktionalitat aus. Eine mehr funktionelle Analyse gelingt erst, wenn man den AR
Status und die Proliferationsaktivitdt von Tumorzellen gleichzeitig untersucht. Dabei
spielen die folgenden Variablen eine Rolle:

e Intensitat der Rezeptorexpression (stark/schwach)
e Rezeptorverteilung (homogen/ heterogen)
e Proliferationsaktivitat (gemessen mit dem Proliferationsmarker MIB-1)

Eine starke Expression des AR signalisiert einen hypersensitiven Rezeptor, der selbst
unter Androgenentzug residuelle Androgene fir das Tumorwachstum nutzen kann.



Wenn derartige Tumorzellen eine hohe Proliferationsaktivitdt (MIB-1) aufweisen,
dann liegt ein hyperaktiver AR vor, der das Tumorwachstum beschleunigt.

Hyperaktive AR

Hyperaktiver AR in einem PC (GS 4+4=8) mit starker Expression des AR und hoher Proliferationsaktivitat (MIB-1) ()

Hohe Expressionsraten des AR korrelieren mit dem klinischen Stadium, dem
Lymphknotenstatus, der extraprostatischen  Tumorausdehnung (pT3a), der
Samenblaseninfiltration (pT3b), dem Gleason Grad wund sind ein unabhangiger
Marker fiir das Rezidiv- freie Uberleben nach radikaler Prostatektomie. Patienten mit
einem hypersensitiven AR Status profitieren von einer totalen Androgenblockade, die
dem hypersensitiven Rezeptor mdoglichst viele Androgene entzieht und den
Rezeptormechanismus blockiert.

Die Uberexpression des AR ist einer der wichtigsten, bis heute erkannten Ursachen fiir
die Entstehung der Androgenresistenz. Prostatakarzinome unter Androgenentzug
kompensieren den Androgenmangel durch die vermehrte Expression des AR. Der
Uberschuss an gebildeten Rezeptoren fiihrt in PC Zelllinien dazu, dass

1. Antiandrogene (Flutamid, Casodex) ihre antagonistische Wirkung
verlieren und, im Gegenteil, den AR stimulieren anstatt ihn zu
blockieren

2. der AR jetzt auch andere Hormone (z.B. Ostrogene) fir das
Tumorwachstum nutzen kann.

Ein rationaler Ansatz fur die Therapie von Prostatakarzinompatienten mit einem
hyperaktiven AR ist die Expression des AR im Tumorgewebe zu unterdriicken, was
auch als ,,AR silencing“ bezeichnet wird. Experimentell ist es mdglich die Expression
des AR mit Hilfe sog. synthetic small interference RNA (siRNA), AR Antisens-
Oligonukleotiden (ASO) oder mit Geldanamycin - Analoga im PC zu vermindern
und somit das Tumorwachstum zu drosseln. Auch Vitamin E (alpha-Tocopherol) und
Selen senken signifikant die Transkriptionsaktivitdt des AR und den PSA- Wert in
LNCaP.

Eine andere Ursache fur die Entstehung der Androgenresistenz ist der Verlust des AR
in den Tumorzellen. Der Nachweis eines partiellen Verlustes der AR Expression im
Tumorgewebe ist ein Risikofaktor fir die Androgenresistenz, wahrend eine
homogene Verteilung (Expression) des AR ein gutes Ansprechen auf die
Hormontherapie prognostiziert.



Prostatakarzinome (GS 5+5=10) mit homogener (linkahd heterogener (rechts) Expression des AR. Der
partielle Verlust des AR im Tumorgewebe (rechts)ognostiziert ein schlechtes Ansprechen auf die
Hormontherapie

Bei einem patrtiellen Verlust des AR ist es wichdign Proliferationsstatus dieser
Tumorzellen zu ermitteln. Wenn Tumorzellen mit hotrroliferationsaktivitat
(MIB-1) keinen AR besitzen, dann ist das ein dieektlinweis auf das Vorliegen
von Androgen- insensitive Zellen im Tumorgewebe.

AR MIB-1
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PC (GS 4+4=8) mit Androgen- insensitiven Tumorzelle ). Diese besitzen keinen AR, haben aber eine hohe
Proliferationsaktivitat (MIB-1).

. AZGP1 ist ein Glykoprotein (zinc-alpha2 glycoprotein)sda der normalen Prostata
und im Prostatakarzinom exprimiert wird. Auf die d@etung von AZGP1l als
Prognosefaktor wurde man erstmals aufmerksam, aBn mmit modernen
molekularbiologischen Techniken das Genexpressiofisigiiber 22.000 Gene) von
Prostatakarzinomen mit bekanntem klinischem Verlantersuchte. Dabei wurde
festgestellt, dass Prostatakarzinome mit hohen dsspynsraten von AZGP1,
unabhangig vom praoperativen PSA Wert und dem Gle&rad, einen gunstigen
Verlauf haben. Diese Daten wurden kirzlich an Heingr gro3eren Studie validiert.
Der Verlust der Expression von AZGP1 im Tumorgewkbgeliert signifikant mit
dem PSA Rezidiv, der Tumorprogression (Lymphknotend Knochenmetastasen)
und dem Uberleben nach RP. Die prognostische Aagsaitj von AZGP1 erwies sich
dabei als unabhéngig vom praoperativen PSA Weny @leason Grad in der RP und
dem pathologischen (pT) Stadium. Entsprechendeieéstudber die prognostische
Bedeutung von AZGP1 in Stanzbiopsien liegen zurmeith nicht vor. Aus den
bislang publizierten postoperativen Daten lasdt ggcoch ableiten, dass der Verlust
von AZGP1 in der Stanzbiopsie eine aggressive Tarkoankung signalisiert.



