
 

 

 

 

 

 

 

 

Prognostische und prädiktive Marker des 

Prostatakarzinoms 

 

 
 

Der Gleason Grad, die Tumorgröße (Tumorvolumen), das Tumorstadium und der PSA- 
Verlauf sind die entscheidenden Parameter für die Abschätzung der Aggressivität des 
Prostatakarzinoms. Die klassischen Prognosefaktoren sind jedoch nicht in der Lage, den 
individuellen Krankheitsverlauf hinreichend vorherzusagen. Für die individuelle 
Risikoabschätzungen steht heute aus der Grundlagenforschung eine Reihe von Marker zur 
Verfügung, die zusätzliche Informationen über die Prognose (PSA- Rezidiv, 
Tumorprogression) und über das Ansprechen oder Resistenz gegenüber einer bestimmten 
Therapie liefern. Der Einsatz eines oder mehreren Marker ist immer abhängig von der 
Ausgangssituation (PSA, Gleason Grad, Tumorvolumen, klinisches Stadium) und den 
therapeutischen Optionen.  
 
 

1. AMACR ist ein Enzym des Fettsäure-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 erhöhtes Risiko am PC zu 
versterben. Bei operierten Patienten sind niedrige AMACR- Werte unabhängig vom 
Gleason Grad, PSA-Wert und unabhängig davon, ob die Absetzungsränder tumorfrei 
sind oder nicht, ein unabhängiger Risikofaktor für 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 bloße Nachweis 
des AR im Tumorgewebe des Patienten sagt wenig über seine Aktivität bzw. 
Funktionalität aus. Eine mehr funktionelle Analyse gelingt erst, wenn man den AR 
Status und die Proliferationsaktivität von Tumorzellen gleichzeitig untersucht. Dabei 
spielen die folgenden Variablen eine Rolle:   

                                               
•••• Intensität der Rezeptorexpression (stark/schwach) 
•••• Rezeptorverteilung (homogen/ heterogen) 
•••• Proliferationsaktivität (gemessen mit dem Proliferationsmarker MIB-1) 

 
 
Eine starke Expression des AR signalisiert einen hypersensitiven Rezeptor, der selbst 
unter Androgenentzug residuelle Androgene für das Tumorwachstum nutzen kann. 
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Wenn derartige Tumorzellen eine hohe Proliferationsaktivität (MIB-1) aufweisen, 
dann liegt ein hyperaktiver AR vor, der das Tumorwachstum beschleunigt.   
            

Hyperaktive AR

AR MIB-1

 
 

 
 
Hohe Expressionsraten des AR korrelieren mit dem klinischen Stadium, dem 
Lymphknotenstatus, der extraprostatischen Tumorausdehnung (pT3a), der 
Samenblaseninfiltration (pT3b), dem Gleason Grad  und sind ein unabhängiger 
Marker für das Rezidiv- freie Überleben nach radikaler Prostatektomie. Patienten mit 
einem hypersensitiven AR Status profitieren von einer totalen Androgenblockade, die 
dem hypersensitiven Rezeptor möglichst viele Androgene entzieht und den 
Rezeptormechanismus blockiert.   
Die Überexpression des AR ist einer der wichtigsten, bis heute erkannten Ursachen für 
die Entstehung der Androgenresistenz.  Prostatakarzinome unter Androgenentzug 
kompensieren den Androgenmangel durch die vermehrte Expression des AR. Der 
Überschuss an gebildeten Rezeptoren führt 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. Östrogene) für das 
Tumorwachstum nutzen kann.  

 
Ein rationaler Ansatz für die Therapie von Prostatakarzinompatienten mit einem 
hyperaktiven AR ist die Expression des AR im Tumorgewebe zu unterdrücken, was 
auch als „AR silencing“ bezeichnet wird. Experimentell ist es möglich 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 Transkriptionsaktivität des AR und den PSA- Wert in 
LNCaP. 
 
Eine andere Ursache für 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 für die Androgenresistenz, während eine 
homogene Verteilung (Expression) des AR ein gutes Ansprechen auf die 
Hormontherapie prognostiziert.  
 

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

 



                               

 
 

 

 

 
 
Bei einem partiellen Verlust des AR ist es wichtig den Proliferationsstatus dieser 
Tumorzellen zu ermitteln. Wenn Tumorzellen mit hoher Proliferationsaktivität 
(MIB-1) keinen AR besitzen, dann ist das ein direkter Hinweis auf das Vorliegen 
von Androgen- insensitive  Zellen im Tumorgewebe.  
 

   

                

Androgen- insensitive Prostatakarzinomzellen

AR MIB-1

 
 
 
 

               
 

3. AZGP1 ist ein Glykoprotein (zinc-alpha2 glycoprotein), das in der normalen Prostata 
und im Prostatakarzinom exprimiert wird. Auf die Bedeutung von AZGP1 als 
Prognosefaktor wurde man erstmals aufmerksam, als man mit modernen 
molekularbiologischen Techniken das Genexpressionsprofil (über 22.000 Gene) von 
Prostatakarzinomen mit bekanntem klinischem Verlauf untersuchte. Dabei wurde 
festgestellt, dass Prostatakarzinome mit hohen Expressionsraten von AZGP1, 
unabhängig vom präoperativen PSA Wert und dem Gleason Grad, einen günstigen 
Verlauf haben. Diese Daten wurden kürzlich an Hand einer größeren Studie validiert. 
Der Verlust der Expression von AZGP1 im Tumorgewebe korreliert signifikant mit 
dem PSA Rezidiv, der Tumorprogression (Lymphknoten- und Knochenmetastasen) 
und dem Überleben nach RP. Die prognostische Aussagekraft von AZGP1 erwies sich 
dabei als unabhängig vom  präoperativen PSA Wert, dem Gleason Grad in der RP und 
dem pathologischen (pT) Stadium. Entsprechende Studien über die prognostische 
Bedeutung von AZGP1 in Stanzbiopsien liegen zurzeit noch nicht vor. Aus den 
bislang publizierten postoperativen Daten lässt sich jedoch ableiten, dass der Verlust 
von AZGP1 in der Stanzbiopsie eine aggressive Tumorerkrankung signalisiert. 

 

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

 

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



 

                                        
 

 

 

 

 

 

4. Basalzellmarker (34βE12) identifizieren die intraduktalen Ausbreitungsformen des 
PC. Etwa 15- 45% aller PC breiten sich im Gangsystem der Prostata aus. Dieser 
Ausbreitungsmodus ist mit einer Reihe von ungünstigen Prognosefaktoren (hoher 
Gleason Grad, extraprostatische  Tumorausdehnung, Samenblaseninfiltration, 
Lymphknotenmetastasen) assoziiert und stellt einen unabhängigen Risikofaktor für 
das PSA Rezidiv dar. Der intraduktale Ausbreitungsmodus wird oftmals nicht 
diagnostiziert, weil viele Pathologen diese Entität unter den Begriff „HGPIN“, einem 
Vorläufer des PC, subsumieren. Im Hinblick auf die Therapie ist die intraduktale 
Ausbreitungsform des PC ein Risikofaktor für die Androgen- und Strahlenresistenz.  

 
                 

 

Totale Androgenblockade (18 Monate) 

 
 
 
 
 
 
 
                    

5. Bcl-2 ist ein Apoptosen- Hemmer, der das Absterben von Tumorzellen verhindert. Der 
Nachweis von Bcl-2 in einem unbehandelten PC signalisiert einen  aggressiven 
Verlauf und ist ein unabhängiger Marker für das PSA- Rezidiv und Überleben nach 
RP. Der Nachweis von Bcl-2 in Stanzbiopsien deutet auf eine mögliche 
Strahlenresistenz und die Notwendigkeit ergänzender Maßnahmen hin. Vitamin E, 
Aspirin und Taxane  unterdrücken die biologische Funktion von Bcl-2. Andererseits 
sollten Substanzen, die Bcl-2 fördern (z.B. Curcumin) vermieden werden. Klinische 
Studien zeigen, dass Bcl-2 positive Prostatakarzinome besser auf eine Chemotherapie 
mit Taxanen ansprechen als Karzinome ohne Bcl-2 Nachweis. 

 
 

 Kribriformes PC. Der Tumor zeigt mit 34βE12                         
 eine ausgedehnte intraduktale Komponente                         

 

 PC 18 Monate nach ADT3.  Die intraduktale  
  Komponente spricht kaum auf die Therapie an     
 

PC in der Stanzbiopsie (GS 3+4=7) mit Überexpression von 
AZGP1. Der Verlust von AZGP1 würde eine aggressive 
Tumorerkrankung signalisieren 
 



 

                                              

BCL-2  GS 4+4=8 BCL-2

 
 
                
 
 

 

 

6. Chromogranin A (CGA) detektiert in etwa 10% aller PC  eine multifokale oder 
ausgedehnte neuroendokrine (NE) Differenzierung. Dieser Befund entgeht der 
pathologischen und klinischen Routinediagnostik. Die NE Tumorzellen sind im 
Tumorgewebe erst mit CGA nachweisbar. Sie produzieren kein PSA und werden 
durch die klinische PSA Diagnostik nicht erkannt.  
CGA- positive PC Zellen sind androgenunabhängig und resistent gegenüber der 
Bestrahlung und der Androgenentzugstherapie. Diese potentiell unsterblichen 
Zellpopulationen produzieren große Mengen an VEGF (vascular endothelial growth 
factor) und sind somit an der Angiogenese beteiligt. Der klinische Nachweis einer NE 
Differenzierung erfolgt durch die Bestimmung der Serumwerte vom CGA und NSE, 
wobei erst deren Verlauf prognostisch entscheidend ist.  
Von einer dreifachen Hormonblockade als primäre Therapieoption ist abzuraten, wenn 
der Tumor NE Zellen aufweist. Die radikale Prostatektomie eliminiert die 
therapieresistenten NE Tumorzellen sicherer als die Bestrahlung. Tritt die NE 
Differenzierung erst unter der Hormontherapie auf, dann sollte man auf eine 
intermittierende Androgenblockade umsteigen. Der Nachweis einer signifikanten NE 
Differenzierung mit CGA deutet auf die Notwendigkeit einer Chemotherapie oder den 
Einsatz von Somatostatin- Analoga  wie z.B. Lanreotide® oder Sandostatin®  und von 
Angiogenese-  Hemmer  (Thalidomid, Avastin®) hin.  
 
 
              

Ausgedehnte oder multifokale neuroendokrine 
Differenzierung: ~ 10% aller PCa

Primäres Prostatakarzinom

 
 
     

 

 

 

 

 

 

    PCa (GS 4+4=8) mit Überexpression von Bcl-2 
 

PC (GS 4+4=8) mit ausgedehnter neuroendokrinen Differenzierung (CGA). Neuroendokrine Tumorzellen  (����) 
besitzen keinen Androgenrezeptor und sind deshalb primär Androgen- insensitiv 
 



7. COX-2 (Cyclooxygenase-2) ist ein Enzym, das nicht nur bei chronisch  entzündlichen 
Prozessen, sondern auch bei der Entstehung und Progression des PC eine Rolle spielt. 
Klinische Studien zeigen, dass die Expression von COX-2 ein unabhängiger 
Prognosefaktor für das PSA Rezidiv nach radikaler Prostatektomie darstellt. In einer 
Beobachtungszeit von 62 Monaten sah der COX- 2 Test  das Tumorrezidiv mit einer 
Sensitivität von 82.4% und einer Spezifität von 81.3% voraus. Der COX- 2 Inhibitor 
Celecoxib besitzt antitumorale Eigenschaften in PC- Zelllinien. In der klinischen 
Erprobung (Phase II Studie) verzögert Celecoxib das PSA Rezidiv nach externer 
Bestrahlung und radikaler Prostatektomie. Alternativ kann die Expression von COX-2 
im PC auch die Einnahme von Fischöl vermindert werden. 

 

8. Disseminierte Tumorzellen in Lymphknoten können mit immunhistochemischen 
Marker (PSA, Pan- Keratine) sicher nachgewiesen werden und dokumentieren das 
Vorliegen einer minimal disseminierte (systemischen) Tumorerkrankung. Im Stadium 
pT3, pN0 werden in etwa 15% der Fälle disseminierte Tumorzellen 
immunhistochemisch in Lymphknoten nachgewiesen, die nach konventioneller 
pathologische Untersuchung als tumorfrei eingestuft wurden. Dieser Befund entspricht 
der sog. okkulten Metastasierung. Nach neuen Untersuchungen erwies sich der 
Nachweis von disseminierten Tumorzellen in Lymphkoten als ein unabhängiger 
Risikofaktor bezüglich der Rezidiv- und Sterberate. Prostatakarzinome im Stadium der 
okkulten Metastasierung (pN0) verhalten sich prognostisch ähnlich wie 
Prostatakarzinome im Stadium pN1 mit histologisch nachweisbaren 
Lymphknotenmetastasen.    

 

9. DNA- Ploidie umschreibt den DNA-Gehalt von Tumorzellen und liefert drei 
prognostische Gruppen, d.h. diploid, tetraploid und aneuploid. Ein aneuploider DNA-
Befund spricht für eine aggressive Tumorerkrankung mit der Notwendigkeit einer 
aggressiven Therapie. Eine deutlich bessere Prognose haben diploide Tumoren. Die 
Ploidie kann in Stanzbiopsien nur dann bestimmt werden, wenn ausreichend 
Tumorgewebe erfasst wurde. Ferner ist darauf zu achten, dass in der Messprobe keine 
Zellen der HGPIN enthalten sind. HGPIN ist ein Vorläufer des PC, kann aber 
durchaus einen aneuploiden DNA- Befund verursachen   

 

10. Die Endothelmarker (D2-40 und CD34) sind für den sicheren Nachweis oder 
Ausschluss von Tumorzelleinbrüchen in Lymph- oder Blutgefäßen erforderlich.  
Lymphknotenmetastasen können erst dann entstehen, wenn Tumorzellen in 
Lymphgefäße eingebrochen sind. Die Entstehung von  Knochen- und anderen 
Fernmetastasen setzt voraus, dass Tumorzellen den Anschluss an Blutgefäßen 
gefunden haben. Mit Hilfe der Immunhistochemie ist es heute möglich zwischen  
Lymph- und Blutgefäßeinbrüchen zu unterscheiden. Beim Nachweis von 
Lymphspalteneinbrüchen (D2-40 +, CD34 + oder -) in der RP finden sich deutlich 
häufiger Lymphknotenmetastasen (70%) als keine Metastasen (10%).  Patienten mit 
nachgewiesenen Lymphspalteneinbrüchen (D2-40 +, CD34 + oder -) in der RP 
entwickeln nach postoperativer Bestrahlung häufiger PSA- Rezidive und Metastasen 
als die Patienten, bei denen keine Lymphspalteneinbrüche nachweisbar sind. Der 
Nachweis von Blutgefäßeinbrüchen (CD34 +;  D2-40 - ) ist dagegen ein Risikofaktor 
für die Entstehung von Knochen- oder anderen Fernmetastasen.  

 

                                     

 

 



                                     
 

 

 

 

 

 

11. Fatty acid synthase (FAS) ist ein Enzym des Fettsäure-Stoffwechsel, das eine Rolle 
bei der Entstehung und Progression des PC spielt. Hohe FAS- Werte in Stanzbiopsien 
sind ein unabhängiger Marker für das pathologische Stadium (pT), die 
Tumorprogression nach RP und sind assoziiert mit der Entstehung der 
Androgenresistenz. Die biologische Wirkung von FAS kann durch den Fettzügler 
Orlistat® gehemmt werden. 

 

 

12. HER2/neu und EGF-R (HER1) gehören zur Familie der Epidermale Growth Factor 
Rezeptoren (EGF-R) der Tyrosinkinase, die den Androgenrezeptor Liganten-
unabhängig (d.h. auch unter Androgenentzug) aktivieren. Wenn HER1 und HER2/neu 
vorhanden sind (cut off >10%), dann hat der Tumor die Fähigkeit auch ohne 
Androgene zu wachsen.  HER1 und HER2/neu  sind somit   unabhängige  
Risikofaktoren  für die Entstehung der Androgenresistenz. HER1 und HER2/neu 
werden in der Regel erst in aggressiven PC (≥ GS 4+3) nachgewiesen. Der neue duale 
(HER1 / HER2) Tyrosinkinase Inhibitor Lapatinib  drosselt das Tumorwachstum und 
die PSA Produktion in LNCaP  und ist zurzeit in der klinischen Erprobung.  

 

 

                                        
 
                 

 

 

 

 

13. HSP-27 gehört zu den Hitzeschockproteinen, die Zellen unter diversen Schädigungen 
(Hitze, Chemotherapie, Bestrahlung, Hormonentzug, etc.) vor dem Zelltod schützen 
und in mehreren Krebsarten (Prostata, Mamma, etc.) an der Therapieresistenz beteiligt 

 PC(GS 4+4=8) mit einer membranösen HER2/neu Immunreaktion  
 

  ► 

 Kleiner Tumorausläufer neben einer normalen Prostatadrüse. D2-40 
lokalisiert den Tumorausläufer zweifelsfrei in einem kleinen 
Lymphgefäß (►). Der Tumor hat somit Zugang zum Lymphabfluss.   
 



sind. HSP-27 wird im normalen Prostataepithel exprimiert, geht aber bei der malignen 
Transformation (HGPIN) und in den Anfangsstadien des Prostatakarzinoms verloren. 
Erst bei höheren Gleason Graden und bei Organ- überschreitenden 
Prostatakarzinomen wird HSP-27 wieder exprimiert. Das HSP-27 Gen gehört zu den 
Genen, die im Androgen- insensitiven Tumorstadium im Vergleich zu den Hormon- 
abhängigen Prostatakarzinomen am häufigsten überexprimiert werden. Der Nachweis 
einer starken Expression von HSP-27 im Prostatakarzinom ist ein unabhängiger 
Marker für das Überleben nach RP und signalisiert eine aggressive Tumorerkrankung 
und  eine Therapieresistenz. Experimentell ist es möglich die Expression von HSP-27 
im PC therapeutisch zu beeinflussen. Mit Hilfe sog. synthetic small interference RNA 
(siRNA) und HSP-27  Antisens- Oligonukleotiden (ASO)  wird die Expression von 
HSP-27 reduziert, was die Induktion der Apoptose,  die Reduzierung des 
Tumorwachstums und die Sensibilisierung der Tumorzellen gegenüber der 
Bestrahlung zur Folge hat. Entsprechende klinische Studien liegen zurzeit noch nicht 
vor.   

 

 

                                        
 

 

       

 

 

14. MIB-1 ermittelt die Proliferationsaktivität eines Tumors und ist ein Maß für das 
Tumorwachstum. Der MIB-1  Test korreliert gut, aber nicht immer mit dem Gleason 
Grad.  PC mit einer  Proliferationsaktivität von > 10% gehören prinzipiell zu den 
aggressiven Tumoren. Hohe MIB-1 Raten sind unabhängige Marker für das Überleben 
nach radikaler Prostatektomie (RP), Bestrahlung und nach abwartender Haltung 
(watchful waiting). Dieser Zusammenhang lässt sich wie folgt erklären. Beim PC 
besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der Höhe der Proliferationsaktivität und 
dem Risiko einer systemischen Tumorerkrankung, bei der die lokalen therapeutischen 
Maßnahmen (Prostatektomie, Bestrahlung) versagen.   

  

 

              

  
Prostatabiopsie mit einem  Gleason 3 + 3 = 6 Karzinom. Aufgrund 
des Gleason Grades hat der Patient eine Option auf watchful 
waiting oder eine low dose Brachytherapie. Der MIB-1 Test zeigt 
jedoch eine unverhältnismäßig hohe Proliferationsaktivität von 20 
%. Dieser Befund zeigt, trotz des günstigen Gleason Grades, das 
Vorliegen eines aggressiven PC und stellt die Option auf eine 
watchful waiting Strategie oder eine low dose Brachytherapie in 
Frage.    
 
 
 

Starke Expression von HSP-27 in einem Androgen- insensitiven  
Prostatakarzinom  
 



15. MUC-1 ist ein Glykoprotein, das unabhängig vom PSA-Wert und dem Gleason Grad 
das Rezidiv nach RP prognostiziert. Neue Untersuchungen weisen in 90% der 
Lymphknotenmetastasen von PC Patienten MUC-1 nach, was darauf hindeutet, dass 
die Expression von MUC-1 mit dem Vorliegen einer systemischen Tumorerkrankung 
assoziiert ist. Der Nachweis von MUC-1 im Tumorgewebe ist unabdingbar für 
Patienten, für welche  die Impftherapie MVA-MUC-1-IL2 eine Option ist. Erste 
klinische Studien zeigen, dass mit dem Impfstoff MVA-MUC-1-IL2 bei 60% der 
Patienten der PSA Anstieg nach RP oder Bestrahlung verzögert und die PSA 
Verdoppelungszeit bei 30% der Patienten um >50% verlängert wird.   

 

 

16. PAP und PSA werden in der normalen Prostata und im PC durch Androgene reguliert. 
Ihre Expression setzt somit einen funktionierenden Androgenrezeptor (AR) voraus.  
Der Verlust dieser Enzyme im PC ist ein Hinweis auf einen defekten AR 
Mechanismus. Das zeigen klinische Studien (180 Patienten mit tastbaren PC (T2- T4) 
unter Androgenentzug (71 Monate), bei denen PSA im Prostatagewebe (T- PSA) 
bestimmt und mit der Progressionsrate und der Sterberate (†) korreliert  wurden. Dabei 
erwiesen sich niedrige Expressionsraten von PSA im Tumorgewebe als prognostisch 
ungünstig,   

 
 
 

                                
 

 

 

 

 

 

 

Bei Patienten, für welche die Impftherapie Provenge® gegen PAP-positive 
Tumorzellen eine Option ist, sollte sicher gestellt sein, dass im Tumorgewebe auch 
PAP exprimiert wird.  

 
17. p27 verhindert den Eintritt von Tumorzellen in den Zellzyklus (Tumorsuppressor, 

Wachstumshemmer). 23% der Patienten mit klinisch organbegrenzten PC und 47% 
der am metastasierten PC versterbenden Patienten haben Mutationen des p27 Gens. 
Unabhängig vom Auftreten von Mutationen haben alle Patienten mit einer 
verminderten Expression von p27 kürzere PSA- freie Intervalle als Patienten mit einer 
erhaltenen Expression von p27.      In Stanzbiopsien ist p27 ein unabhängiger Marker 
für das PSA- Rezidivrisiko nach RP. Patienten mit einem p27-Index von <45% haben 
ein 2,5-fach erhöhtes Risiko eines PSA- Rezidiv nach RP. Bei operierten Patienten mit 
organbegrenzten Tumoren (pT2) ist p27 ein unabhängige Marker für das PSA- 
Rezidiv. 
p27 ist auch ein wichtiger Marker für das Ansprechen auf eine Hormontherapie. Beim 
hormonabhängigen PC nimmt unter Androgenentzug die p27 Expression zu, was das 
Wachstum der Tumorzellen unterdrückt. Der Verlust von p27  deutet dagegen darauf 
hin, dass die Tumorzellen unter Hormontherapie unkontrolliert weiter wachsen. 
Geringe Expressionsraten von p27 sind somit ein wichtiger Risikofaktor für die 
Entstehung der Androgenresistenz. 
 

  

             T- PSA           Progressionsrate             † 

 

 Niedrig                      93%                     87% 

             Intermediär              15%                     10% 

             Hoch                           0%                      0% 
 
 

 



 
 

           

 

18. p53 ist ein Onkogen, das gewöhnlich erst in aggressiven PC (≥ GS 4+3) exprimiert 
wird. Ein p53 Index >20% ist ein unabhängiger Risikofaktor für Fernmetastasen bei 
Patienten mit externer Bestrahlung unter Androgenentzug. Bei operierten Patienten ist 
p53 ein unabhängiger Marker für das PSA- Rezidiv. 

 

 

19. Somatostatin Rezeptoren werden durch das in den neuroendokrinen Tumorzellen 
produzierte Somatostatin aktiviert und durch Somatostatin- Analoga blockiert. Bei 
Patienten für die Somatostatin- Analoga eine therapeutische Option darstellen, 
empfiehlt sich der Nachweis der entsprechenden Somatostatin- Rezeptoren im 
Tumorgewebe 

 

 

20. Thymosin β-15 reguliert das Invasionsverhalten des PC. Hohe Thymosin β-15 Werte 
identifizieren Patienten mit einem erhöhten Risiko von Knochenmetastasen. Bei hohen 
Thymosin β -15 Werte im Tumorgewebe entwickeln 62% der Patienten 
Knochenmetastasen, bei niedrigen Thymosin β -15 Werten nur 13%. Die PSA- 
Rezidivfreiheit in den ersten 5 Jahren nach RP wird bei Patienten mit einer niedrigen 
Expression von Thymosin β -15 in 83% der Fälle erreicht, bei Patienten mit hoher 
Thymosin β -15 Expression in nur 25% der Fälle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 
 
Lymphknotenmetastase eines Patienten mit einem androgen- 
insensitiven PC. Der Befund  zeigt den vollständigen Verlust von p27 in 
den Tumorzellen. Eine normale (starke) p27 Expression findet sich im 
angrenzenden Lymphknotengewebe. 
 
 
 

 



Zusammenfassung 
 

Die Aggressivität des Prostatakarzinoms ergibt sich nicht nur aus dem Gleason Grad, der 
Tumorgröße (Tumorvolmen) und der Höhe bzw. Anstiegsgeschwindigkeit des PSA Wertes, 
sondern auch aus seinen biologischen Eigenschaften. Die folgenden Marker sind mit einer 
aggressiven Tumorerkrankung assoziiert.    

 

 

 

Markerprofil des aggressiven Prostatakarzinoms 

 

 

  

 

   

 

 

 

 

 

  

  

 

  

 
 

 

Bei einem ungünstigen Markerprofil besteht die Gefahr einer systemischen 
Tumorerkrankung. Der Lymphknotenstatus steht dann im Rahmen einer 
Therapieentscheidung ganz im Vordergrund.  
 
 
 
 
 

Zu den Marker der Strahlenresitenz gehören: 

 
 

• alle die Risikofaktoren, die mit einer systemischen Tumorerkrankung assoziiert 

werden (siehe oben)  

 

• multifokale oder ausgedehnte neuroendokrine Differenzierung (CGA)  

 

 

• die intraduktale Tumorausdehnung  

 

 

                       Marker Profil   
Hohe Proliferationsaktivität (MIB-1) 

Verlust von p27 

p53   

HER1 and HER-2/ neu   

BCL-2 

MUC-1 

HSP-27 

Verlust von AZGP1 

Verlust von PSA, PAP, AMACR 

DNA Aneuploidie 

Lymph- und Blutgefäßeinbrüche (D2-40, CD34) 

Disseminierte Tumorzellen (okkulte Metastasierung) 

Inraduktale Tumorausbreitung (34βE12) 



 

 

         Markerprofil des Androgen-insensitiven Prostatakarzinoms 

 

 

  

 

   

 

 

 

 

 

 
 
Bei einer ungünstigen Markerkonstellation besteht die Gefahr einer schnell sich 
entwickelnden Androgenresistenz.    

 

 

 

 

In Abhängigkeit  von der Markerkonstellation eröffnen sich gewisse therapeutische Optionen. 
 

Markerprofil und therapeutische Optionen 

 (Molekulares Targeting) 

 

Marker/ Target 
 

        Marker Profil      Therapieoption 

Androgenrezeptor hypersensitive AR  ADT3  

AR silencing* 

BCL-2 Positiv  Taxane, Vitamin E, Aspirin 

Chromogranin A (CGA) Positiv (multifokal und 

ausgedehnt)    
RP besser als RT  

Intermittierende AB, 

Somatostatin- Analoga 

Anti-Angiogenese  

(Thalidomid) 

 

COX-2 Hohe Expressionsraten   (2+,3+) COX-2 Inhibition 

FAS Hohe Expressionsraten   (2+,3+) Orlistat 

HER1 and HER2/neu >10% ADT3, Lapatinib* 

MUC-1 Positiv  MVA-MUC-1-IL2 

PAP Positiv  Provenge 

Somatostatin-Rezeptor  Positiv  Somatostatin-Analoga 

Okkulte Metastasierung Disseminierte Tumorzellen Systemische Therapie 

 

 * experimentell 

 

                  Marker Profil  
Ausgedehnte NE Differenzierung (CGA) 

Verlust von p27 

HER1 und HER-2/ neu     

BCL-2 

HSP-27 

Hypersensitiver AR 

Intraduktale Tumorausdehnung 

DNA Aneuploidie 
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