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Abklrzungsverzeichnis

3D Dreidimensional (three-dimensional)

ADAM Ein Disintegrin und Metalloproteinase (A Disintegrin And Metalloproteinase)
AMACR Alpha-methylacyl-CoenzymA-Razemase (Alpha-methylacyl-CoA-racemase)
DNA Desoxyribonukleinsaure (deoxyribonucleic acid)

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor (epidermal growth factor receptor)
GOLPH2  Golgi Phosphoprotein 2 (golgi phosphoprotein 2)

HDAC Histondeazetylase (histione deacetylase)

HDI HDAC Hemmstoff (HDAC inhibitor)

HIF-1lalpha Hypoxieinduzierter Faktor 1alpha (hypoxia-inducible factor 1 alpha)

Ki-67 Kiel-67

MRNA Boten-RNA (messenger RNA)

mTOR Ziel des Rapamycins im Saugetier (mammalian Target of Rapamycin)

pH pondus Hydrogenii

p63 Protein 63 (protein 63)

PIN Prostatische intraepitheliale Neoplasie (prostate intraepithelial neoplasia)
PCR Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)

PSA Prostataspezifisches Antigen (prostate specific antigen)

p-Wert Uberschreitungswahrscheinlichkeitswert (probability-value)

RNA Ribonukleinsaure (ribonucleic acid)

S3 Stufe 3 — héchste Qualitatsstufe (step 3)

TIMP Gewebshemmestoff von Metalloproteinasen (tissue inhibitor of metalloproteinases)
VEGF Vaskular-endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor)
VHL von Hippel-Lindau

WHO Weltgesundheitsorganisation (World health organization)



1. Einleitung

Epidemiologie urogenitaler Karzinome

Tumorerkrankungen stehen in Todesursachenstatistiken industrialisierter
Lander seit Jahrzehnten an zweiter Stelle hinter kardiovaskularen
Erkrankungen. Unter den Tumorerkrankungen sind in dieser Beziehung die
malignen epithelialen Tumoren, die Karzinome, mit Abstand am
bedeutsamsten. Die Untergruppe der urogenitalen Karzinome umfasst dabei
Tumoren der Niere, der ableitenden Harnwege sowie Ublicherweise solche der
mannlichen Geschlechtsorgane.

Prostatakarzinome stellen nach aktuellen epidemiologischen Daten zur
Erkrankungshaufigkeit sowohl in Deutschland als auch in den Vereinigten
Staaten von Amerika das haufigste Karzinom beim Mann und die dritt-
beziehungsweise bis zweithaufigste Tumor-bedingte Todesursache nach
Bronchial- beziehungsweise kolorektalen Karzinomen dar (1-3). BerUcksichtigt
man insgesamt alle moglichen Todesursachen, belegt das Prostatakarzinom
bei Mannern in Deutschland den siebten Rang (4). Die Kosten fir
Prostatakarzinombehandlungen im ersten Jahr nach Diagnosestellung liegen in
Deutschland bei knapp einer viertel Milliarde Euro (5). Nicht eingerechnet sind
hier die Kosten fur Vorsorge-Programme sowie Langzeitbehandlungskosten.
Nierenzellkarzinome sind bezuglich ihrer Haufigkeit bei beiden Geschlechtern
ebenfalls unter den zehn haufigsten malignen Tumorerkrankungen einzuordnen
(1-3). Wahrend bei der Prostata der konventionelle azinare histologische Typ
klar gegenuber dem duktalen Typ dominiert, sind in der Niere in abnehmender
Haufigkeit der klarzellige, der papillare und der chromophobe histologische Typ
zu nennen. Sowohl das Prostata- als auch das Nierenzellkarzinom sind als
Erkrankung des hoheren Lebenssalters zu betrachten. Das mediane
Erkrankungsalter liegt mit etwa 70 Jahren beim Prostatakarzinom noch einige
Jahre oberhalb dessen des Nierenzellkarzinoms. Die Zunahme der PSA-
Untersuchungen im Rahmen von Vorsorgeprogrammen bei Mannern bedingt
allerdings eine Tendenz zur Diagnose der Prostatakarzinome in etwas jungeren

Altersgruppen.



Unter den urogenitalen Karzinomen sind diese beiden genannten Entitaten -
was Inzidenz und Todesursachen angeht - flhrend. Die selteneren
Harnblasenkarzinome bedingen im Verhaltnis zu ihrer Inzidenz eine recht hohe
Mortalitatsrate. Tumoren des Hodens weisen in den Industrielandern, gerade
auch in Deutschland, eine steigende Inzidenz auf, betreffen dabei
typischerweise Erwachsene jlingeren bis mittleren Alters und sind im Regelfall
prognostisch glnstig (6). Die vorliegende Arbeit wird sich auf Studien zu
Prostata- und Nierenzellkarzinome begrenzen, weshalb sich die
therapeutischen Angaben ebenfalls auf diese beiden Entitaten beziehen

werden.



Behandlungsstrategien von Prostata- und

Nierenzellkarzinomen - Fragen an die Pathologie

Laut aktueller S3 Leitlinie aus dem Jahr 2009, an der sich diese Ubersicht
orientiert, werden zur Therapie eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms die
radikale Prostatektomie, Strahlentherapie, Brachytherapie oder auch ein Active-
Surveillance Ansatz empfohlen (4). Letztgenannte Uberwachung setzt einen
niedrigen PSA-Wert, ein gut oder maximal massiggradig differenziertes
Karzinom, ein T1c oder T2a Tumorstadium, Tumorbefall in < 2 Stanzen und <
50% Tumorbefall in einer Stanze voraus. Weiterhin sollte diese Option bei
Patienten mit einer Lebenserwartung von unter 10 Jahren erortert werden.

Eine radikale Prostatektomie wird als primare Therapieoption des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms gesehen, die eine R0O-Resektion anstrebt. Sie
kann die karzinomspezifische Mortalitat signifikant senken. Weitere
Zielstellungen bei der Prostatektomie sind der Erhalt der Harnkontinenz und der
erektilen Funktion. Die Operation kann dabei retropubisch, perineal,
laparoskopisch oder roboter-assistiert durchgefuhrt werden.

Eine 3D-konformale Strahlentherapie wird ebenfalls als primare Therapieoption
gesehen, wobei Strahlendosis und eventuelle hormonablative Adjuvantien vom
Risikoprofil (PSA-Wert, Gleason-Score, T-Stadium) abhangig gemacht werden
sollen.

Eine low-dose-rate Brachytherapie ist lediglich fur niedrig-Risiko Patienten eine
primare Therapieoption. In Kombination mit einer 3D-konformalen
Strahlentherapie stellt eine high-dose-rate Brachytherapie eine primare
Therapieoption fur lokal begrenzte und lokal fortgeschrittene Karzinome
mittleren bis hohen Risikoprofils dar.

Beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom stellen die radikale Prostatektomie
ebenso wie die Strahlentherapie jeweils in Kombination mit einer
Hormonablation therapeutische Optionen dar. Vor Durchfuhrung einer
Prostatektomie  bei  fortgeschrittenen  Tumoren wird eine pelvine
Lymphadenektomie empfohlen. In Abhangigkeit vom pathologischen
Tumorstatus, dem Resektionsrandstatus und dem Lymphknotenstatus konnen

eine adjuvante Strahlentherapie und/oder Hormontherapie nach Prostatektomie



erwogen werden. In der Nachkontrolle dient eine PSA-Wert Bestimmung der
Detektion eines biochemischen Rezidivs welches lokal oder systemisch
auftreten kann. Im Falle eines Rezidivs, kdnnen Strahlentherapie und
Hormonablation angeboten werden. Sobald das Wachstum des Tumors jedoch
androgenunabhangig wird, sind die Behandlungsoptionen bislang nur palliativ
(Chemotherapie, Radiotherapie).

Die wichtigsten Fragen an den Pathologen beinhalten bei der Stanzbiopsie die
Ausdehnung und den Gleason-Score des Tumors und bei Ektomiepraparaten
den pT-Status, Gleason-Score und Resektionsrandstatus. Gerade bei kleinen
Tumorherden ist die sichere Dignitatsbeurteilung oft auf auxiliare
immunhistologische Untersuchungen angewiesen. Biomarker, die eine
spezifische Karzinomdetektion erleichtern, waren hier diagnostisch hilfreich.
Wahrend das lokalisierte Prostatakarzinom mit den vorhandenen
Behandlungsmethoden recht gut beherrscht werden kann, besteht starker
Bedarf an Optionen zur kurativen Behandlung der fortgeschrittenen und
kastrationsresistenten Karzinome. Ansatze zur Losung dieser Fragen liefern
molekulare Markerproteine, die im Rahmen einer gezielteren und
individualisierten Therapie zur Detektion, Chemopravention, Vakzinierung,

Gentherapie oder Immunmodulation eingesetzt werden kdnnten (7, 8).

Beim lokalisierten Nierenzellkarzinom besteht die primare Therapie in der
chirurgischen Exzision des Tumors. Ahnlich wie bei der Prostatektomie sind
verschiedene Zugangsmethoden und Laparoskopietechniken etabliert und
konnen als vollstandige Nephrektomie oder als Nephron-schonender Eingriff mit
oder ohne Adrenalektomie oder Lymphonodektomie durchgefuhrt werden (9).
Nierenzellkarzinome sind gegenuber konventionellen  Radio- oder
Chemotherapien hingegen Uberwiegend resistent.

Eine Nephrektomie wird bislang auch bei metastasierten Nierenzellkarzinomen
im Rahmen der sogenannten Zytoreduktion als Reduzierung der Tumorlast im
Korper durchgefihrt. Zudem hat sich flr diese Tumorentitdt auch die
Metastasenchirurgie, besonders bei Lungenfiliae, als prognostisch vorteilhaft
herausgestellt (9).

Das metastasierte Nierenzellkarzinom wird ansonsten traditionell mit Interferon-

alpha und Interleukin-2 therapiert. Diese bewirken eine verstarkte



Immunreaktion des Korpers gegen das Karzinom. Dauerhafte Heilungen
gelingen damit jedoch immer noch relativ selten. Das genauere Verstandnis
uber den Zusammenhang von VHL-Mutationen und den daraus resultierenden
zellularen Fehlregulationen bei der Entstehung von Nierenzellkarzinomen fuhrte
zur Entdeckung neuer Therapiezielstrukturen und zur Entwicklung neuer
Medikamente. So finden seit einiger Zeit Therapeutika, die Uber die tumorale
Angiogenese und den Gefasswachstumsfaktor VEGF oder Uuber den
Endothelwachstumsfaktorrezeptor EGFR oder Uber den sogenannten mTOR
pathway den Tumor bekampfen sollen, Verwendung. Trotz einiger Erfolge mit
diesen neuen Medikamenten fehlt immer noch eine Therapiestrategie, welche
zuverlassig eine komplette und dauerhafte Remission bei Nierenzellkarzinomen

bewirken kann (10).



Ubersicht der untersuchten Proteine

Die Familie der ADAMs (A Disintegrin And Metalloproteinase) umfasst
zahlreiche Mitglieder, deren Funktionen vielfaltig sind und die von
Spermatogenese, Neurogenese, Myogenese und Leukozytenmigration bis zur
Zelladhasion reichen (11, 12). Eine erhdhte Expression von ADAMs wurde
bereits mit der Progression einiger Malignome assoziiert (13-15). Als wichtiges
strukturelles Merkmal der ADAMs gilt das Vorhandensein einer sogenannten
Tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP) -unabhangigen Proteasedomane
neben einer Adhasionsdomane (16).

ADAMS8 wurde bislang mit Entziindungsprozessen assoziiert und zudem im
zentralen Nervensystem nachgewiesen (17, 18). Aulierdem verstarkt und
erleichtert ADAMS8 karzinomunterstutzend die Migrationsaktivitat von
Tumorzellen (13, 19). Dabei scheint die ADAM8 Expression und Funktionalitat
in gewissem Masse Hypoxie-induzierbar und pH-abhangig zu sein (20, 21).
ADAM9 ist mittlerweile in zahlreichen Tumorentitaten, darunter auch im
Prostatakarzinom, beschrieben worden, in denen es zumeist aufreguliert
vorliegt (22-24). Aufgrund seiner Rolle bei der Spaltung und Freisetzung
zahlreicher tumorrelevanter Proteine wird ADAM9 als potentielles Therapieziel
in Tumoren mit ADAM9 Uberexpression angesehen (22, 25-28). Tatsachlich
konnte mit Inhibitoren gegen ausgewahlte ADAMs ein synergistischer Effekt mit
anderen Chemotherapien in Bezug auf eine Beschrankung der

Tumorprogression gezeigt werden (29).

Histondeazetylasen (HDAC) sind an der Deazetylierung von nuklearen
Histonenden beteiligt, was zu einer veranderten Anlagerung der DNA um die
nuklearen Histonproteine fuhrt und somit die Transkription beeinflussen kann
(30, 31). Weiterhin kdnnen HDACs das Azetylierungsmuster verschiedener
Tumor-assoziierter nicht-Histon-Proteine modulieren und dartber auf deren
Funktion einwirken (32, 33). Zur HDAC-Proteinfamilie wurden bislang 18
HDACSs zugeordnet, die wiederum in vier Klassen unterteilt werden. Die meisten
Beschreibungen liegen zu den Klassen | und Il vor. Im Rahmen der patho-

onkologischen Forschung ist besonders interessant, dass seit einiger Zeit flr



die Malignomtherapie zugelassene HDAC-Inhibitoren (HDI) existieren (34, 35).
Im Rahmen von Studien konnte gezeigt werden dass HDI zu
Wachstumsstillstand, Ausdifferenzierung und Apoptosen bei malignen
Tumoren, einschliellich Nierenzellkarzinomen, fuhren konnen (31, 36-40).
Dabei erscheint unter anderem auch eine Inhibition der Uber HIF-1alpha
induzierten und ebenfalls Uber HDACs modulierten Angiogenese
vielversprechend (41). Beim Prostatakarzinom sollen HDACs an der Aktivierung
Androgenrezeptor-gesteuerter Gene beteiligt sein, so dass HDI hier blockierend
und antitumoral wirken konnten (42). Mit zunehmender Zahl der HDI steigt auch
die Zahl der hierzu durchgeflhrten pharmako-klinischen Studien. Bisherige
zellbasierte Studien und kleinere Phase 1 Versuche, auch an den beiden hier
weiter untersuchten Karzinomentitaten, verliefen sowohl was Wirkung als auch

Nebenwirkungen anging positiv (43-50).

Das Golgi Phosphoprotein 2 (GOLPH2) wurde bereits auf mRNA Ebene als
aufreguliert im Prostatakarzinom beschrieben (51-53). Zudem soll GOLPH2
eine gute Detektierbarkeit fur das Prostatakarzinom anhand von
Urinprobenanlaysen — gerade auch im Vergleich zum etablierten PSA-Test -
ermdglichen (54). Funktionell gibt es noch keine relevanten Erkenntnisse zu
diesem Protein. Neben dem Nachweis im Prostatakarzinom haben neuere
Studien GOLPH2 aullerdem in Seminomen, einigen Nierenzellkarzinomen und
in hepatozellularen Karzinomen nachweisen kénnen (55-57). In letztgenannten
konnte GOLPH2 als Serummarker in Zukunft diagnostisch Verwendung finden
(57).

10



2. Zielstellung

Das Ziel der hier vorgestellten Arbeiten bestand darin, ausgewahlte Proteine in

Prostata- und Nierenzellkarzinomen zu untersuchen. Im Einzelnen sollte dabei

» die Expression von ADAM8, ADAM9, HDAC1-3 und GOLPH2 in
Prostata- und/oder Nierenzellkarzinomen im Vergleich zur Expression
in korrespondierendem nicht-neoplastischen Gewebe an
konventionellen Gewebsschnitten oder Tissue-Microarrays mittels

Immunhistologie untersucht werden,

« die Expression einiger der genannten Proteine beziehungsweise deren
Transkripte zusatzlich in Tumor- und korrespondierendem nicht-
neoplastischen Gewebe mittels quantitativer PCR und/oder Western

Blot untersucht werden,

* Korrelationen/Assoziationen der immunhistologisch und/oder PCR-
analytisch bestimmten Marker-Expression mit klinisch-pathologischen

Daten berechnet werden,

» die Proteinexpression in den jeweiligen Tumorkollektiven hinsichtlich

ihrer prognostischen oder diagnostischen Relevanz tberpruft werden,

um, in Zusammenschau mit vorherigen Arbeiten und funktionellen Studien, eine
Aussage bezuglich einer moglichen Eignung der genannten Proteine als
diagnostische oder prognostische Biomarker oder als Zielproteine fur eine
individualisierte und gerichtete Chemotherapie im Prostata- und/oder

Nierenzellkarzinom treffen zu konnen.
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3. Eigene Arbeiten

Hohe ADAM9 Expression im Nierenzellkarzinom ist mit

aggressiverem Tumorverhalten assoziiert

Literatur: Fritzsche FR., Wassermann K., Jung M., Télle A., Kristiansen I., Lein M., Johannsen
M., Dietel M., Jung K., Kristiansen G.

ADAM9 is highly expressed in renal cell cancer and is associated with tumour progression,
BMC Cancer, 26, 2008, 179.

Studienkollektiv und Methoden

Eingeschlossen in diese Studie wurden Gewebeproben von 108 Patientinnen
und Patienten im Alter zwischen 28 und 92 Jahren, bei denen zwischen 2003
und 2005 am Institut fur Pathologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin ein
Nierenzellkarzinom diagnostiziert worden war. Nach Konstruktion eines Tissue-
Microarrays wurden die Proben immunhistologisch mit einem ADAM9
Antikorper untersucht. Weiterhin wurden zusatzliche Frischgewebsproben von
Tumor und korrespondierendem normalem Nierenrindengewebe von 30
Patienten mittels real time-PCR in Bezug auf die ADAM9 mRNA Expression
untersucht. Weitere Patienten-, Tumor- und Methodikcharakteristika sind in

anhangender Publikation beschrieben.

Expression von ADAM9 im Nierenzellkarzinom und im normalen

Nierengewebe

Der ADAM9 mRNA Gehalt im Nierenzellkarzinom war signifikant erhoht
gegentber dem Gehalt im zugehdrigen normalen Nierenrindengewebe.

Die immunhistologische Analyse zeigte eine in den proximalen Nierentubuli und
luminal betonte ADAM9 Expression im normalen Nierengewebe. In den
Nierenzellkarzinomen wurde ADAM9 (Uberwiegend homogen, vor allem
membrands, in den papillaren histologischen Subtypen jedoch auch

zytoplasmatisch exprimiert. Auch wenn gut ein Drittel der Karzinome eine starke
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ADAM9 Expression zeigte, was nur fur knapp 4% der Normalgewebeproben
zutraf, blieben insgesamt die Expressionsunterschiede zwischen Karzinom- und

Normalgewebe auf Proteinebene insignifikant.

Korrelation der ADAM9 Expression mit klinisch-pathologischen

Parametern

Bei den 30 untersuchten Frischgewebsfallen konnten keine signifikanten
Assoziationen zwischen der ADAM9 mRNA Expression und den Kklinisch-
pathologischen Parametern Tumor-Stadium, Tumorgrad, Metastasenstatus,
Lymphknotenstatus, Resektionsrandstatus und histologischem  Subtyp
nachgewiesen werden.

Fir die ADAM9 Protein Expression im Nierenzellkarzinom fanden sich hingegen
signifikante Assoziationen mit hoherem Tumorgrad, positivem

Lymphknotenstatus und dem Vorhandensein von distalen Metastasen.

Bedeutung der ADAM9 Expression fiir das Uberleben der

Patienten/innen

Neben den bekannten klinisch-pathologischen Prognosefaktoren des
Nierenzellkarzinoms war auch die Expression des ADAM9 Proteins im
Karzinom in der Kaplan-Meier Analyse ein signifikanter Prognoseparameter.
Patienten/innen mit einer erhdhten ADAM9 Expression zeigten in dieser
Analyse signifikant kiirzere Uberlebenszeiten als solche ohne oder mit einer
geringen ADAM9 Expression. In einer angeschlossenen multivariaten
Uberlebensanalyse konnte ein unabhangiger prognostischer Wert fiir das
Uberleben der Patienten/innen in Abhangigkeit von der ADAM9 Expression wie

auch fur den Fuhrman Tumorgrad nicht bestatigt werden.

Weitere Details zu dieser Arbeit und eine Diskussion der Ergebnisse sind der

anhangenden Publikation zu entnehmen.
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Hohe  ADAM9 Expression Ist eine unabhangiger

Prognosemarker des Prostatakarzinoms

Literatur: Fritzsche FR., Jung M., Tdlle A., Wild P., Hartmann A., Wassermann K., Rabien A,
Lein M., Dietel M., Pilarsky C., Calvano D., Gritzmann R., Jung K., Kristiansen G.
ADAM9 expression is a significant and independent prognostic marker of PSA relapse in

prostate cancer, European Urology, 54, 2008, 1097-106.

Studienkollektiv und Methoden

Eingeschlossen in diese Studie wurden Gewebeproben von 198 Patienten im
Alter zwischen 47 und 74 Jahren, bei denen am Institut fir Pathologie der
Charité — Universitatsmedizin Berlin ein Prostatakarzinom diagnostiziert worden
war. Die Proben wurden auf konventionellen Gewebsschnitten des
Prostatektomiepraparates mit einem ADAM9 Antikérper untersucht. Von
weiteren 25 Patienten wurden Frischgewebsproben von Prostatakarzinomen
und korrespondierendem nicht-neoplastischem Prostatagewebe mittels real
time-PCR auf eine ADAM9 mRNA Expression hin analysiert. Zusatzliche 6
gepaarte Proben mit Karzinom- und nicht-neoplastischem-Gewebe wurden in
einem Western blot evaluiert.

Weitere Patienten-, Tumor- und Methodikcharakteristika sind in anhangender
Publikation beschrieben.

Expression von ADAM9 im Prostatakarzinom und im nicht-
neoplastischen Prostatagewebe

Der ADAM9 mRNA Gehalt im Prostatakarzinom war signifikant erhoht
gegenuber dem ADAM9 Gehalt im zugehdrigen nicht-neoplastischen
Prostatagewebe.

Auch auf Proteinebene fand sich eine signifikant héhere ADAM9 Expression im
Prostatakarzinom und auch in der hochgradigen prostatischen intraepithelialen
Neoplasie im  Vergleich zum  angrenzenden nicht-neoplastischen
Prostatadrisengewebe. Das  Expressionsmuster lie3  neben einer
zytoplasmatischen auch eine luminal betonte ADAM9 Verteilung erkennen. Die

Western blot Analyse bestédtigte die beobachtete Aufregulation im

14



Karzinomgewebe.

Korrelation der ADAM9 Expression mit klinisch-pathologischen

Parametern

Die ADAM9 mRNA Expression zeigte keine signifikante Assoziation mit
klinisch-pathologischen Parametern (Tumor-Stadium, Gleason-Score-Summe,
praoperativer PSA-Wert oder Resektionsrandstatus).

Ebensowenig lag fir die ADAM9 Protein Expression im Prostatakarzinom eine

signifikante Assoziation mit den genannten Parametern vor.

Bedeutung der ADAM9 Expression fur das Rezidiv-freie Uberleben

von Prostatakarzinompatienten

In der vorliegenden Kohorte konnte fur die bekannten Prognoseparameter
Tumor-Status, Gleason-Score-Summe, Resektionsrandstatus und praoperativer
PSA-Wert eine statistische Signifikanz fir das Rezidiv-freie Uberleben in der
univariaten Uberlebensanalyse gezeigt werden. Ebenso war eine erhohte
ADAM9 Protein Expression ein signifikanter Prognostikator eines kirzeren
Rezidiv-freien Uberlebens. Weitere Subgruppenanalysen konnten zeigen, dass
neben einer starken Expression auch ein diffuses zellulares Verteilungsmuster
der ADAM9 Expression im Karzinom im Gegensatz zu einem luminal polaren
Verteilungsmuster signifikant mit einem friheren biochemischen Rezidiv
assoziiert ist. Dieser prognostische Wert der ADAM9 Expression wurde auch
besonders fiur anti-Androgen vorbehandelte Karzinome gefunden und im

Rahmen einer multivariaten Cox-Analyse bestétigt.

Weitere Details zu dieser Arbeit und eine Diskussion der Ergebnisse sind der

anhangenden Publikation zu entnehmen.
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Hohe ADAMS8 Expression Ist mit aggressiveren

Prostatakarzinomen assoziiert

Literatur: Fritzsche FR., Jung M., Xu C., Rabien A., Schicktanz H., Stephan C., Dietel M., Jung
K., Kristiansen G.

ADAMS expression in prostate cancer is associated with parameters of unfavorable prognosis,
Virchows Archiv, 449, 2006, 628-36.

Studienkollektiv und Methoden

Eingeschlossen in diese Studie wurden Gewebeproben von 128 Patienten im
Alter zwischen 47 und 73 Jahren, bei denen am Institut fur Pathologie der
Charité — Universitatsmedizin Berlin ein Prostatakarzinom diagnostiziert worden
war. Die Proben wurden auf konventionellen Gewebsschnitten mit einem
ADAM8 Antikorper untersucht. Von weiteren 59 Patienten wurden
Frischgewebsproben von Prostatakarzinomen und korrespondierendem nicht-
neoplastischem Prostatagewebe mittels real time-PCR beziglich einer ADAM8
MRNA Expression analysiert.

Weitere Patienten-, Tumor- und Methodikcharakteristika sind in anhangender

Publikation beschrieben.

Expression von ADAM8 im Prostatakarzinom und im nicht-

neoplastischen Prostatagewebe

Der ADAM8 mMRNA Gehalt im Prostatakarzinom war signifikant erniedrigt
gegenuber dem ADAM8 Gehalt im zugehorigen nicht-neoplastischen
Prostatagewebe. Dabei lag in 18 Fallen eine erhthte Expression und in 41
Fallen eine erniedrigte Expression vor. Die ADAMS8 Protein Expression im
Prostatakarzinom und auch in der hochgradigen prostatischen intraepithelialen
Neoplasie war hingegen im Vergleich zum angrenzenden nicht-neoplastischen
Prostatadriisengewebe signifikant erhoht. In allen drei Gewebetypen fand sich
eine zytoplasmatische Expression, wobei jedoch gut 60% der Karzinome und

fast 85% der nicht-neoplastischen Gewebe keine oder nur eine schwache
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Expression von ADAMS8 aufwiesen.

Korrelation der ADAM8 Expression mit klinisch-pathologischen

Parametern

Die ADAM8 mRNA Expression zeigte keine signifikante Assoziation mit den
klinisch-pathologischen Parametern Tumor-Stadium, Gleason-Score-Summe,
praoperativer PSA-Wert oder Resektionsrandstatus.

Die ADAMS8 Protein Expression im Prostatakarzinom wies signifikante positive
Assoziationen mit einem fortgeschrittenen Tumor-Stadium, hdherer Gleason-

Score-Summe und positivem Lymphknotenstatus auf.

Bedeutung der ADAMS8 Expression fur das Rezidiv-freie Uberleben

von Prostatakarzinompatienten

Wahrend fur die bekannten Prognoseparameter Tumor-Status, Gleason-Score-
Summe, Resektionsrandstatus und praoperativer PSA-Wert eine statistische
Signifikanz fur das Rezidiv-freie Uberleben in der univariaten Analyse bestétigt
werden konnte, war dies fur die ADAM8 Expression nicht der Fall. Auch wenn
die Kaplan-Meier Kurven einen Trend fiir ein langeres Rezidiv-freies Uberleben
bei niedriger ADAMS8 Expression andeuteten, blieb dieser mit einem p-Wert von
0,218 oberhalb des Signifikanzniveaus, was sich auch in weiteren
Subgruppenanalysen nicht &nderte.

Weitere Details zu dieser Arbeit und eine Diskussion der Ergebnisse sind der

anhangenden Publikation zu entnehmen.
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Klasse | Histondeazetylasen 1,2 wund 3 werden in

Nierenzellkarzinomen stark exprimiert

Literatur: Fritzsche FR., Weichert W., Roske A., Gekeler V., Beckers T., Stephan C., Jung K.,

Scholman K., Denkert C., Dietel M., Kristiansen G.

Class | histone deacetylases 1, 2 and 3 are highly expressed in renal cell cancer, BMC Cancer,
19, 2008, 381.

Studienkollektiv und Methoden

Eingeschlossen in diese Studie wurden Gewebeproben von 106 Patientinnen
und Patienten im Alter zwischen 28 und 92 Jahren, bei denen zwischen 2003
und 2005 am Institut fir Pathologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin ein
Nierenzellkarzinom diagnostiziert worden war. Nach Konstruktion eines Tissue-
Microarrays wurden die Proben immunhistologisch mit Antikbrpern gegen die
Klasse | HDAC Isoformen HDAC1, 2 und 3 untersucht.

Weitere Patienten-, Tumor- und Methodikcharakteristika sind in anhangender

Publikation beschrieben.

Expression von HDAC1, 2 und 3 im Nierenzellkarzinom und im

normalen Nierengewebe

Alle drei Klasse | HDAC Isoformen wurden zum Teil stark in glomerularen
Zellen des normalen Nierengewebes exprimiert. Auch in den Nierentubuli fand
sich eine variable Expression in verschiedenen Tubulusabschnitten.

In Nierenzellkarzinomen konnte eine deutliche nukleare Expression fur HDAC1
und 2 in jeweils Gber 50 Prozent der Tumoren gezeigt werden. HDAC3 war
hingegen nur in etwa 13% der Karzinome exprimiert, wobei es deutliche
Unterschiede zwischen den verschiedenen histologischen Subtypen gab. Nur
etwa 8 Prozent der klarzelligen Nierenzellkarzinome exprimierten HDACS3,
hingegen waren gut 40% der papillaren Tumoren positiv fir diesen Marker.
Intratumorale Stromazellen exprimierten Klasse | HDAC Isoformen unabhéangig

von der Expression im Karzinom.
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Korrelation der HDAC Expression mit klinisch-pathologischen

Parametern

Die HDAC Expressionen der verschiedenen Isoformen korrelierten signifikant
untereinander und jeweils mit dem Ki-67 Proliferationsindex der Tumoren.
Zudem fand sich ein statistisch signifikanter reziproker Zusammenhang
zwischen HDAC3 Expression und Tumorstadium.

Bedeutung der HDAC Expression fir das Uberleben der

Patienten/innen

In der untersuchten Kohorte erreichten die bekannten klinisch-pathologischen
Prognosefaktoren des Nierenzellkarzinoms das Signifikanzniveau in der
univariaten Uberlebensanalyse. Fiir die Klasse | HDAC Isoformen konnte weder
einzeln, noch kombiniert, noch fir verschiedene cutoff Werte eine signifikante
Bedeutung in den Uberlebensanalysen gezeigt werden.

Weitere Details zu dieser Arbeit und eine Diskussion der Ergebnisse sind der

anhangenden Publikation zu entnehmen.
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HDAC 1,2 und 3: Expression und prognostische Bedeutung im

Prostatakarzinom

Literatur: Weichert W., Roske A., Gekeler V., Beckers T., Stephan C., Jung K., Fritzsche FR.,
Niesporek S., Denkert C., Dietel M., Kristiansen G.

Histone deacetylases 1, 2 and 3 are highly expressed in prostate cancer and HDAC2 expression is
associated with shorter PSA relapse time after radical prostatectomy, British Journal of Cancer, 12,
2008, 604-10.

Studienkollektiv und Methoden

Eingeschlossen in diese Studie wurden Gewebeproben von 192 Patienten im
Alter zwischen 46 und 73 Jahren, bei denen zwischen 1991 und 2001 am
Institut far Pathologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin ein
Prostatakarzinom diagnostiziert worden war. Die Proben, die allesamt
Prostatektomiepraparaten  entstammten, wurden auf konventionellen
Gewebsschnitten immunhistologisch mit Antikrpern gegen die Klasse | HDAC
Isoformen HDAC1, 2 und 3 untersucht.

Weitere Patienten-, Tumor- und Methodikcharakteristika sind in anhangender

Publikation beschrieben.

Expression von HDAC1, 2 und 3 im Prostatakarzinom und im nicht-

neoplastischen Prostatagewebe.

Alle drei Klasse | HDAC Isoformen wurden in geringer bis maRiger Intensitat im
periglandularen Stroma und in den luminalen Epithelzellen der peritumoralen
nicht-neoplastischen Prostatadriisen exprimiert. Die Baselzellen waren
hingegen negativ. Abweichend davon wurden alle drei Isoformen in den
Prostatkarzinomen mit Uberwiegend starker Intensitat exprimiert. HDAC1 und 2
in etwas 70-75% der Falle und HDAC3 sogar in fast 95%. Ein sehr dhnliches
Muster konnte auch fur die hochgradige prostatische intraepitheliale Neoplasie

gezeigt werden
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Korrelation der HDAC Expression mit klinisch-pathologischen

Parametern

Die HDAC Expressionen der verschiedenen Isoformen korrelierten signifikant
untereinander und jeweils mit dem Ki-67 Proliferationsindex. Weiterhin waren
HDAC1 und 2, nicht jedoch HDAC3, mit einem hoheren Gleason Score
korreliert.

Bedeutung der HDAC Expression fiir das Rezidiv-freie Uberleben

von Prostatakarzinompatienten

In der untersuchten Kohorte erreichten die bekannten klinisch-pathologischen
Prognosefaktoren des Prostatakarzinoms das Signifikanzniveau in der
univariaten Analyse fur ein Rezidiv-freies Uberleben. Fir alle Klasse | HDAC
Isoformen zeigte sich in den Kaplan-Meier Kurven ein Trend fur ein friheres
Rezidiv bei erhdhter Proteinexpression, wobei das Signifikanzniveau nur fir
HDAC2 erreicht wurde. Besonders traf diese Prognoseaussage fur Karzinome
mit einer Gleason-Score-Summe von 7 zu. Auch in der multivariaten Analyse
blieb der Aussagewert von HDAC2 signifikant bestehen.

Weitere Details zu dieser Arbeit und eine Diskussion der Ergebnisse sind der

anhangenden Publikation zu entnehmen.
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GOLPH2 als neuer diagnostischer Biomarker des

Prostatakarzinoms

Literatur: Kristiansen G., Fritzsche FR., Wassermann K., Jager C., Tdlle A., Lein M., Stephan
C., Jung K., Pilarsky C., Dietel M., Moch H.

GOLPH2 protein expression as a novel tissue biomarker for prostate cancer: implications for
tissue-based diagnostics, British Journal of Cancer, 16, 2008, 939-48.

Studienkollektiv und Methoden

Eingeschlossen in dieses Studie wurden Gewebeproben von 614 Patienten im
Alter zwischen 43 und 74 Jahren, bei denen am Institut fur Pathologie der
Charité — Universitatsmedizin Berlin ein Prostatakarzinom diagnostiziert worden
war. Nach Konstruktion eines Tissue-Microarrays aus neoplastischem und
korrespondierendem nicht-neoplastischen Prostatagewebe, wurden die Proben
mit einem GOLPH2 Antikdrper untersucht. Das Expressionsmuster wurde mit
dem von AMACR und p63 verglichen. Daneben erfolgten Analysen der
GOLPH2  Expression an verschiedenen  Zelllinien, ausgewé&hlten
Prostatastanzbiopsien und mittels Immunfluoreszenz.

Weitere Patienten-, Tumor- und Methodikcharakteristika sind in anhangender

Publikation beschrieben.

Expression von GOLPH2 im Prostatakarzinom und im nicht-

neoplastischen Prostatagewebe

GOLPH2 wurde sowohl im nicht-neoplastischen als auch im neoplastischen
Prostatagewebe exprimiert. Das zellulare Verteilungsmuster zeigte eine
typische perinukledre Betonung des Signals und ein granular-punktformiges
Muster. Zwischen Karzinom, prostatischer intraepithelialer Neoplasie und nicht-
neoplastischem Prostatagewebe fand sich ein deutlicher und signifikanter
Unterschied in der Intensitat der GOLPH2 Farbung. In weniger als 9% der Félle
war GOLPH2 im Karzinom gleichermal3en oder sogar weniger stark exprimiert

als im nicht-neoplastischen Prostatagewebe. Die GOLPH2 Expression im
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Karzinom war signifikant mit der von AMACR Kkorreliert. Interessanterweise
exprimierten die meisten der AMACR negativen Falle GOLPH2 und vice versa,
was den additiven Wert dieses Markers in der Prostatakarzinomdiagnostik

unterstreicht.

Assoziationen der GOLPH2 Expression mit klinisch-pathologischen
Parametern und dem Rezidiv-freiem Uberleben von

Prostatakarzinompatienten

GOLPH2 war weder mit klinisch-pathologischen Parametern noch mit dem
Rezidiv-freiem Uberleben (univariate Analyse) assoziiert.
Weitere Details zu dieser Arbeit und eine Diskussion der Ergebnisse sind der

anhangenden Publikation zu entnehmen.
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4. Diskussion

In  den vorgestellten Arbeiten wurde in klinisch und pathologisch
charakterisierten Kohorten von Prostata- und Nierenzellkarzinomen die
Expression von Proteinen untersucht, die aufgrund von vorherigen Studien an
Zellinien oder auf Transkriptebene in den entsprechenden Tumoren differentiell
exprimiert zu seien schienen. Die gefundenen Expressionmuster und
Assoziationen mit klinisch-pathologischen Parametern oder follow-up Daten
lassen zum Teil interessante prognostische, diagnostische und/oder portentiell
therapeutische Anwendnungsmdéglichkeiten fir ADAM8, ADAM9, HDAC1-3 und
GOLPH2 antizipieren.

Zu mehreren Proteinen der ADAM Familie existieren mittlerweile zahlreiche
Studien, die meist eine Aufregulation des entsprechenden ADAM Proteins im
Malignom im Vergleich zum normalen Gewebe zeigen (58-62). Zudem konnte
oft auch eine Assoziation der ADAM Expression mit Parametern fur eine
schlechtere Prognose und/oder einer verkiirzten Uberlebenszeit der Patienten
gezeigt werden. Auch zu ADAM9 existieren entsprechende Arbeiten fur maligne
Melanome, Magen-, Prostata-, Pankreas- und Lungenkarzinome (59, 62-66).
Unsere Ergebnisse zur ADAM9 Expression im Nierenzellkarzinom spiegeln
ebenfalls die negative prognostische Bedeutung der ADAM9 Expression im
Tumor wider. Ein eindeutiger Nachweis der Aufregulation gelang in dieser
Studie zwar nur auf mMRNA Ebene, jedoch wurde auch auf Proteinebene eine
starke ADAM9 Expression mehr als acht mal so haufig beobachtet wie im
normalen Nierengewebe. Eindricklicher zeigten die Ergebnisse hingegen den
signifikanten Uberlebensnachteil fiir Patienten mit einer erhohten ADAM9
Expression und die Assoziation mit einer schlechteren Tumordifferenzierung
und fortgeschrittenem Tumorstadium.

Im Prostatakarzinom wurde ADAM9 bereits 2003 in Zelllinienexperimenten
beschrieben, was auch 2005 von unserer Arbeitsgruppe nachvollzogen wurde
(24, 53). Zusatzlich zu diesen Ergebnissen auf Transkriptionsebene zeigte die
hier besprochene Studie eine zu diesen Vorergebnissen passende
Uberexpression von ADAM9 auf Proteinebene im Prostatakarzinom. Der

Nachweis unterschiedlicher ADAM9 Formen und Vorlauferformen lassen eine

24



alternative Prozessierung des ADAMY9 Proteins in Tumor und Normalgewebe
annehmen (60, 67, 68). Die in unserer ADAM9 Prostatastudie durchgefiihrte
Evaluierung von transmembranarem und sekretorischem ADAM9 konnte
zeigen, dass beide Formen im Karzinom aufreguliert sind.

Die ADAM9 Protein Expression war ein unabhangiger Marker fur ein friheres
biochemisches Rezidiv. Interessanterweise war dies gerade auch in der Gruppe
der anti-androgen vorbehandelten signifikant. In dem Zusammenhang stehen
auch Ergebnisse, die erhohte ADAM9 Level wahrend des Uberganges von
Androgen-abhangigen in Androgen-unabhangige Karzinome wund eine
Induzierbarkeit von ADAM9 durch oxidativen Stress zeigten (69). Diese
suggerieren eine ADAM9-vermittelte Resistenz gegen oxidative Einflisse, die
Karzinomen, die auf eine Hormonablation mit ADAM9 Aufregulation reagieren
einen Uberlebensvorteil geben koénnte (69, 70). Daher steht neben der
gezeigten prognostischen Aussage von ADAM9 im Prostatakarzinom auch eine
mdgliche pradiktive Bedeutung beziglich der Wirksamkeit anti-androgener
Therapien fur weitere Studien zur Abklarung aus.

Die starke Uberexpression von ADAM9 in zahlreichen Karzinomen, erfolgreiche
ADAM9 Inhibitionsversuche und Proteincharakteristika sprechen fir eine
maogliche Nutzung als Ziel einer gerichteten Tumortherapie (71).

Ebenfalls zu dieser Proteinfamilie gehdrt ADAMS.

Unsere Analyse der ADAM8 Expression im Prostatakarzinom zeigte eine
geringe Differentialitat diese Markers im Vergleich zum nicht-neoplastischen
Prostatagewebe. Eine diagnostische Verwendung ist damit nicht gegeben. Die
gefundenen Assoziationen der ADAM8 Expression im Karzinom mit
Parametern, die mit einem negativen Prognose assoziiert sind, passen sehr gut
zu Ergebnissen publizierter Studien anderen Tumoren und Zelllinien (13-15, 19,
72). Eine eigene prognostische Bedeutung fur die ADAM8 Proteinexpression
konnte hingegen nicht gezeigt werden. Da der generelle Eindruck einer
tumorprogessionsfordernden Wirkung von ADAMS8 auch in Hinblick auf die
vorhandene und neu hinzugekommene Literatur bestéatigt werden konnte,
konnte eine therapeutische Blockierung dieses Proteins gerade bei den
aufregulierten Fallen eine mdgliche zukinftige Therapieoption beim

Prostatakarzinom darstellen.
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Histondeacetylasen konnten bislang in einer Reihe von Tumoren
nachgewiesen werden. Im Vordergrund stehen dabei die Klasse | HDACs. Im
Nierenzellkarzinom fand sich eine von anderen Tumorentitdten abweichende
niedrige Expression von HDAC3 (73-76). HDAC1 und 2 waren hingegen in
mehr als der Halfte der Tumoren exprimiert, Dies deutet auf alternative
Regulationsmechanismen der HDACs im Nierenzellkarzinom hin. Ebenfalls
abweichend von den Funden an anderen Tumoren war die fehlende
Assoziation der HDAC Expression sowohl mit konventionellen Parametern
eines aggressiveren Tumorverlaufes als auch mit einer kirzeren
Uberlebenszeit. Ein signifkanter Zusammenhang zur Proliferationsfraktion in
den Karzinomen liess sich dagegen demonstrieren. Letzteres konnte fir die
Wirksamkeit der mittlerweile schon mehrfach in der Malignomtherapie
erfolgreich getesteten HDAC Inhibitoren sprechen, da diese gerade auch einen
Arrest der Tumorproliferation bewirken (38-40, 77, 78).

Im Prostatakarzinom und ebenfalls in der prostatischen intraepithelialen
Neoplasie waren alle drei Klasse | HDACs stark exprimiert. Dies deutet darauf
hin, dass diese Aufregulation ein relativ frihes Ereignis im Rahmen der
Kanzerogenese im Prostatakarzinom darstellt. Die HDAC Expression war mit
einer Dedifferenzierung der Tumoren und einer erhéhten Proliferationsfraktion
(Ki-67) assoziiert. Zudem war HDAC2 ein signifikanter und unabhangiger
Prognostikator eines friiheren biochemischen Rezidives. Diese Ergebnisse sind
sehr gut mit vorausgegangenen Beobachtungen an prostatischem Gewebe wie
auch an anderen Tumorentitdten vereinbar und bestatigen die Einfliisse von
HDACs auf Tumorzellen in in vitro Experimenten (73, 77-80). Wie auch beim
Nierenzellkarzinom konnten derzeit in Studien befindliche oder die neue
Generation von HDAC Inhibitoren mogliche Therapieoptionen  fir
Prostatakarzinompatienten im Rahmen einer gerichteten Tumortherapie
darstellen (81-83). Bisherige Studien an entsprechenden Zelllinien sind
diesbezuglich vielversprechend. Inwiefern dann auch der Proteinexpression im
Karzinom ein préadiktiver Wert zukommt, muss dann in Therapiestudien neu

beurteilt werden.

In der Prostatakarzinomdiagnostik werden neben der H/E Farbung auch

routineméssig immunhistologische  Farbungen zur Diagnosesicherung
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eingesetzt. Ublicherweise gelingt dies durch den Nachweis eines Verlustes der
Basalzellschicht, was zum Beispiel mit dem Marker p63 zuverlassig moglich ist.
Gerade bei kleinen Tumorherden, wie dies bei Stanzbiopsien haufiger der Fall
ist, kann jedoch auch bei fehlender Basalzellschicht das Stellen der
Karzinomdiagnose schwierig sein. In solchen Féllen war bislang lediglich
AMACR als immunbhistologischer Untersttitzungsmarker weitgehend akzeptiert.
Dieser zeigt in den meisten Fallen ein Farbesignal im Karzinom bei Negativitat
im nicht-neoplastischen Gewebe. Einschrédnkend fir AMACR ist eine
beobachtete Heterogenitat der Expression im Karzinom sowie das
Vorhandensein AMACR-negativer Karzinome (84-86). Unsere Studie hat zeigen
konnen, dass ein grof3er Teil dieser AMACR-negativen Karzinome durch sein
GOLPH2 Expressionsmuster identifiziert werden kann. Alleine genommen war
GOLPH2 - was die Sensitivitat betraf - AMACR leicht unterlegen und die
Signalauswertung ist durch den erforderlichen Vergleich mit nicht-
neoplastischem Prostatagewebe ebenfalls als schwieriger einzuschatzen.
Daher erscheint die diagnostische Bedeutung von GOLPH2 vor allem in der
Unterstitzung und sinnvollen Ergénzung schwierigerer Falle zusammen mit
AMACR zu liegen. Kritisch sei angemerkt, dass eine systematische Auswertung
verschiedener Karzinom-Mimicker noch aussteht. Die in der Zwischenzeit
durchgefuhrten Studien weisen weiterhin darauf hin, dass GOLPH2 wohl keine
explizite Tumorspezifitat aufweist, sondern vielmehr in verschiedenen
Neoplasien vermehrt exprimiert wird (55-57). Bei noch ungeklarter Funktion
dieses Proteins konnte noch nicht gesichert werden, ob es sich dabei um ein

Karzinogenese-relevantes oder sekundares Phanomen handelt.
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5. Zusammenfassung

Karzinome der Prostata und der Niere zahlen mit zu den haufigsten malignen
Tumoren industrialisierter Nationen. Aufl3erdem stellen die beiden genannten
Karzinomtypen zwei der haufigsten Ursachen tumorbedingter Mortalitat dar. Die
chirurgischen und radiologischen Behandlungsoptionen beim Nierenzell- und
Prostatakarzinom sind vor allem in frihen Krankheitsstadien erfolgreich. Bislang
verfligbare Chemotherapien weisen in fortgeschritteneren Stadien dagegen
noch eine hohe Rate an Therapieresistenz mit daraus resultierendem
Krankheitsprogress auf, wodurch die genannte hohe Mortalitat dieser
Erkrankungen bedingt wird. Daraus folgt der offensichtliche Bedarf an neuen
chemotherapeutischen Strategien zur Behandlung dieser Karzinome. Weiterhin
werden Biomarker bendtigt, die den individuellen Krankheitsverlauf besser
vorhersagen konnen, um den Dbetroffenen Patienten entsprechend
individualisiert eine mehr oder weniger aggressive Therapie anbieten zu
konnen. Aus pathologischer Sicht sind zudem Marker hilfreich, die in
diagnostisch schwierigen Fallen eine validierte Entscheidungshilfe in der
Beurteilung der Dignitat einer Lasion liefern. Die vorgestellten Studien zeigen,
dass ADAM9 in beiden untersuchten Karzinomentitdten prognostische und im
Prostatakarzinom mdoglicherweise auch pradiktive Aussagen ermdglicht. Als
Mitglied der ADAM-Familie kommt dieses von den Karzinomen zum Teil stark
Uberexprimierte Protein daneben auch als zuklnftiges Therapieziel in Frage.
Eine hohere Expression von ADAM8 wurde ebenfalls mit Tumorprogression
assoziiert, jedoch in eingeschrankterem Masse als es bei ADAM9 der Fall war.
Die Klasse | Histiondeacetylasen 1-3 werden in Prostata- und
Nierenzellkarzinomen stark exprimiert, sind mit einer erhdhten Proliferationsrate
der Tumoren assoziiert und kénnen zum Teil ebenfalls als Prognostikator eines
Karzinomrezidives dienen. Die deutliche Uberexpression von GOLPH2 im
Prostatakarzinom im Vergleich zum nicht-neoplastischen
Prostatadriisengewebe macht diesen Marker zu einer vielversprechenden

Erganzung von p63 und AMACR in der Prostatakarzinomdiagnostik.
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