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Zusammenfassung

Ziel: 

Ziel  der  durchgeführten  Studien  war  die  Evaluation  der  Expression  von  ADAM9 (A 

Disintegrin And Metalloprotease 9) im Prostata- und Nierenzellkarzinom auf Protein- 

und Transkriptionsebene sowie der Expression des Zelladhäsionsmoleküls CD146 im 

Prostatakarzinom.  Die  Expressionsdaten  wurden  zusammen  mit  den  klinisch-

pathologischen  Parametern  der  Patientenkollektive  statistisch  ausgewertet  und 

insbesondere auf ihre Bedeutung hinsichtlich des progressionsfreien- und des Gesamt-

Überlebens analysiert.

Methodik:

Paraffineingebettetes  Material  von  klinisch  und  pathologisch  umfassend 

charakterisierten Prostatakarzinomen (ADAM9 und CD146) und Nierenzellkarzinomen 

(ADAM9) wurde immunhistochemisch untersucht. Zusätzlich wurde ADAM9 mRNA in 

Tumor-  und  Normalgewebe  mittels  quantitativer  reverser-Transkriptase-

Polymerasekettenreaktion analysiert. 

Im  Rahmen  der  Untersuchungen  von  CD146  im  Prostatakarzinom  wurden  zwei 

kommerziell erhältliche Antikörper (polyklonal und monoklonal) immunhistologisch und 

im Western Blot miteinander verglichen.

Für die statistischen Analysen verwendeten wir SPSS. Als statistische Tests wurden der 

Wilcoxon Test,  bivariate  Korrelationen nach Spearman,  Kreuztabellen, Kaplan Meier 

Kurven  mit  Log-Rang-Test  und  multivariate  Überlebensanalysen   nach  Cox 

durchgeführt.

Ergebnisse: Die Expression von ADAM9 im Prostatakarzinom war im Vergleich zum 

angrenzenden  normalen  Drüsengewebe  auf  mRNA-  und  Proteinebene  signifikant 

erhöht  und  sowohl  in  uni-  als  auch  multivariaten  Analysen  mit  kürzeren  PSA-

wiederanstiegfreien  Intervallen  verbunden  (p=0,003),  besonders  deutlich  war  dieser 

Effekt  bei  Patienten,  die  prä-operativ  eine  anti-androgene  Vorbehandlung  erhalten 

hatten. 

Im Nierenzellkarzinom war die Expression von ADAM9 im Vergleich zum angrenzenden 

Normalgewebe auf mRNA-Ebene signifikant erhöht und auf Proteinebene signifikant mit 
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einem  höheren  Tumorgrad,  einem  positiven  Lymphknotenstatus  und  dem 

Vorhandensein  von  Fernmetastasen  assoziiert.  Darüber  hinaus  war  die  ADAM9 

Expression  in  den  univariaten  Analysen  signifikant  mit  einem  kürzeren 

Patientenüberleben assoziiert (p=0,026).

Die Analyse der CD146 Expression im Prostatakarzinom führte, antikörperabhängig, zu 

uneinheitlichen  Ergebnissen:  Der  immunhistologische  Nachweis  mithilfe  des 

polyklonalen Antikörpers zeigte eine eindeutige CD146 Überexpression im Tumor im 

Vergleich zum angrenzenden Normalgewebe und war  signifikant  mit  kürzeren PSA-

wiederanstiegsfreien Überlebenszeiten assoziiert. Der monoklonale CD146 Antikörper 

hingegen zeigte ein deutlich schwächeres Signal im Epithel, welches schwach jedoch 

signifikant mit dem des polyklonalen Antikörpers korrelierte. Ein prognostischer Wert 

hinsichtlich  der  PSA  Expression  liess  sich  jedoch  nicht  reproduzieren.  Die  zum 

Vergleich  der  beiden  Antikörper  durchgeführte  Western  Blot  Analyse  zeigte  eine 

deutlich verminderte Spezifität des polyklonalen Antikörpers.

Zusammenfassung:

Die Expression von ADAM9 im Prostatakarzinom ist  deutlich erhöht und stellt  einen 

unabhängigen  prognostischen  Marker  für  den  PSA-Wiederanstieg  nach  radikaler 

Prostatektomie dar.

Die ADAM9 Expression im Nierenzellkarzinom war ebenfalls erhöht und signifikant mit 

ungünstigen Prognosemarkern assoziiert.  Ein  unabhängiger  prognostischer  Wert  lag 

jedoch nicht vor.

Die Untersuchung von CD146 im Prostatakarzinom zeigt die immensen Differenzen die 

durch die Verwendung unterschiedlicher Primärantikörper entstehen können und betont 

die Wichtigkeit einer Spezifitätstestung. Letztere ist für die korrekte Interpretation von 

Proteinexpressionsstudien  entscheidend.  Die  Expression  von  CD146  gemessen  mit 

dem polyklonalen Antikörpers war prognostisch für einen früheren PSA-Wiederanstieg 

bei  Prostatakarzinompatienten,  obwohl  die  Immunreaktivität  dieses  Antikörpers 

möglicherweise nicht auf CD146-assoziierte Epitope begrenzt ist.
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Einleitung und Zielstellung

Das Prostatakarzinom ist mit geschätzten 186320 neuen Fällen in 2008 auch weiterhin 

das bei weitem häufigste Karzinom des Mannes in den USA und einer der häufigsten 

Gründe  für  ein  karzinombedingtes  Versterben  (1).  Diese  Zahlen  und  die  damit 

verbundenen  sozioökonomischen  Implikationen  erklären  das  große  Interesse  an 

wissenschaftlichen Untersuchungen zu diesem Thema. Insbesondere die immer noch 

ungenügenden Optionen bei fortgeschrittenen Karzinomen bedingen die Suche nach 

neuen möglichen Therapieangriffspunkten und Prognosemarkern um die Behandlung 

dieses gesellschaftlich relevanten Karzinoms individueller und effektiver zu gestalten.

Es  wird  angenommen,  dass  das  Nierenzellkarzinom (NZK)  für  den  Tod  von  13010 

Menschen in den USA (1) im Jahr 2008 verantwortlich ist, und dass es etwa 2-3% der 

weltweiten  Karzinome  ausmacht  (2,3).  Es  ist  eines  der  letalsten  urologischen 

Malignome. Lymph- und systemische Metastasen sowie die vaskuläre Invasion sind 

wichtige prognostische Faktoren bei diesem Tumor (4).

Neue  molekulare  Marker  werden  dringend  gesucht,  um  die  Klassifikation  des 

Nierenzellkarzinoms  zu  verbessern  und  nach  molekularen  Grundlagen  zu 

diversifizieren,  die  jeweilige  Prognose besser  zu  beurteilen  und  dadurch  eine 

individuelle Therapie zu ermöglichen (5-8).

Wir  konzentrierten  uns  auf  ADAM9,  ein  Mitglied  der  „eine  disintegrin  und 

Metalloprotease“ Familie, die in verschiedene physiologische und pathophysiologische 

Prozesse der Zelladhäsion, der Zellmigration und des Gewebeumbaus eingebunden ist 

(9,10).  ADAMs  sind  membranverankerte  Glykoproteine,  die  eine  Protease-  und 

Adhäsionsdomäne enthalten (11). Die Interaktionen von ADAMs mit der Zelloberfläche 

und der extrazellulären Matrix können für das Wachstum von Tumoren essentiell sein. 

ADAM9 (Synonym: MDC9) scheint in grundlegender Weise in die Tumorgenese und 

Tumorprogression eingebunden sein,  indem es die Rezeptoraktivität  des endothelin-

growth-factors (EGF) modifiziert und die Krebszelleninvasion über eine Regulation von 

E-Cadherin und Integrinen fördert (12-16).

Eine Überexpression von ADAM9 wurde in zahlreichen soliden Tumoren beschrieben 

(17-21). Im Magenkarzinom ist die Expression von ADAM9 signifikant erhöht und eine 
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Inhibition führte zu einem verminderten Wachstum der Magenkarzinomzellen (22). Die 

Überexpression  von  ADAM9  in  Lungenkarzinomzelllinien  führte  zu  einer  erhöhten 

Invasivität und war signifikant mit Hirnmetastasen assoziiert (23). 

Eine erhöhte ADAM9-Expression im Prostatakarzinom konnte erstmals von Karan et al. 

beschrieben  werden.  Die  genannte  Arbeitsgruppe  fand  eine  erhöhte  ADAM9 

Expression in neun Prostatakarzinomzelllinien (18).

Das weiterhin untersuchte Zelladhäsionsmolekül  CD146 (Synonym: MCAM, Antigen, 

P1H12  Antigen,  MUC18),  wird  physiologischerweise  im  embryonalen  Gewebe, 

Endothelzellen,  Nervengewebe,  Muskelzellen,  Myoepithelzellen,  Mammaepithel, 

bronchialen  Basalzellen,  aktivierten  Lymphozyten  und  Knochenmarksfibroblasten 

exprimiert (24).

Seine  Überexpression  wurde  in  zahlreichen  Malignomen  einschließlich  Sarkomen, 

malignen Melanomen und verschiedenen Karzinomen gefunden (24).

Kristiansen  et  al.  beschrieben  eine  CD146  Expression  in  Nicht-Kleinzelligen 

Bronchialkarzinomen (NSCLC) und zeigten einen ungünstigen Effekt von CD146 auf 

die Patientenüberlebenszeit (25).

In einer kürzlich veröffentlichten Arbeit von Fürstenberger et al. korrelierte CD146 in der 

real time-PCR im peripheren Blut mit dem Vorhandensein zirkulierender Endothelzellen 

und  war  somit  ein  Marker  der  Angiogenese,  einem  entscheidenden  Faktor  der 

Karzinomprogression (26).

Die vorliegenden Studien untersuchten die prognostische Relevanz von ADAM9 und 

CD146 in Prostatakarzinomen bzw. von ADAM9 beim Nierenzellkarzinom.
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Material und Methoden

Patienten:

In  die  Untersuchungen  eingeschlossen  wurden  198  (ADAM9)  und  168  (CD146) 

Prostatakarzinompatienten sowie 108 Patienten mit Nierenzellkarzinomen (ADAM9).

Alle Patienten wurden im Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Charité Berlin, 

Campus  Mitte,  diagnostiziert  und  ganz  überwiegend  in  der  Klinik  für  Urologie  der 

Charité, Campus Mitte, operativ behandelt. Alle histologischen Diagnosen wurden nach 

den Leitlinien der WHO gestellt. 

Die  Patienten  mit  einem  Prostatakarzinom  (nach  Prostatektomie)  wiesen  ein 

postoperatives PSA unter 1 ng/ml auf. Patienten mit einem systemischen Befall (pM1) 

zur Zeit der Diagnosestellung wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Die Fallauswahl  richtete sich nach der Gewebeverfügbarkeit.  Das Patientenalter  der 

prostatektomierten Patienten reichte von 47 bis 74 Jahre mit  einem Median von 62 

Jahren in beiden Kollektiven. Die Patienten mit Nierenkarzinom waren zwischen 28 und 

92 Jahre alt mit einem Median von 62 Jahren.

Klinische  Nachbeobachtungsdaten,  die  bei  den  Prostatakarzinompatienten  den 

Zeitraum  bis  zu  einem  erneuten  PSA-Anstieg  mit  einschlossen,  waren  von  allen 

Patienten verfügbar.

Die  durchschnittliche  Nachbeobachtungszeit  betrug  44  bzw.  46,5  Monate  für  die 

Prostatakarzinompatienten und 30 Monate für Patienten mit einem Nierenzellkarzinom.

Ein geringer Teil der Prostatakarzinompatienten hatte eine präoperative anti-androgene 

Hormontherapie erhalten.

Immunhistochemie:

Für  die  immunhistochemischen  Färbungen  wurde  formalinfixiertes,  in  Paraffin 

eingebettetes  Tumorgewebe  geschnitten  (4µm)  und  auf  beschichtete  Objektträger 

(Superfrost  Plus,  Menzel  Gläser, Braunschweig,  Deutschland)  aufgebracht.  Nach 

Entparaffinisierung mit Xylol erfolgte die Antigendemaskierung durch Kochen in 0,01M 

Zitratpuffer  für  5  Minuten in  einem Schnellkochtopf.  Die  Primärantikörper  wurden in 

folgenden Verdünnungen (Verdünnungsmedium mit hintergrundreduzierendem Puffer, 

DAKO,  Glostrup,  Dänemark  (ADAM9)  bzw.DAKO,  Hamburg,  Germany  (CD146) 
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eingesetzt: ADAM9: polyklonal, Ziege, AF949, R&D Systems, Wiesbaden, Deutschland, 

1:50.

CD146: polyklonal, Kaninchen, ab28360, Abcam, Cambridge, UK, 1:400. 

CD146:  monoklonal  (Maus,  NCL-CD146,  Novocastra,  Newcastle  upon  Tyne, 

Vereinigtes Königreich), 1:400.

Als  Detektionssysteme  wurde  bei  den  Prostatakarzinomen  die  Streptavidin-Biotin-

Methode  (DAKO,  Hamburg,  Deutschland)  mit  alkalischer  Phosphatase  als 

Reporterenzym verwendet. Bei der Untersuchung am Nierenzellkarzinom verwendeten 

wir  das REAL™ EnVision™ System (Dako).  Die Anwendung der Detektionssysteme 

erfolgte entsprechend der  Herstellerangaben.  Diaminobenzidin (DAB, Sigma- Aldrich) 

diente beim Nierenzellkarzinom und Fast-Red (Sigma-Aldrich, München, Deutschland) 

in den Prostatakarzinomfällen als Chromogen. Die Schnitte wurden mit Haematoxylin 

gegengefärbt.  Die  Antikörperspezifität  des  ADAM9-Antikörpers  wurde  mit  einem 

Peptidblockungsexperiment bestätigt.

Auswertung:

Die  Immunhistochemie  wurde  von  zwei  Pathologen  die  für  die  Überlebenszeiten 

verblindet waren, ausgewertet. Die Färbeintensität wurde mit einem Vierstufensystem 

bewertet  (0=negativ,  1=schwache,  2=mittlere,  3=starke  Färbeintensität).  Für  den 

Western Blot des CD146 verwendeten wir humanes CD146. Die Fraktionierung erfolgte 

durch  Auftragung  auf  ein  SDS-Page  und  anschließende  Übertragung  gemäß  der 

Prozedur nach Towbin auf eine PVDF-Membran (Millipore Corp., Bedford, MA, USA).

Die  Antikörper-Antigen-Reaktion  wurde  durch  das  ECL-Advance™ Western  Blotting 

Detection  Kit  (GE  Healthcare  UK  Limited,  Little  Chalfont  Buckinghamshire,  UK) 

dargestellt.

Da  der  Western  Blot  des  polyklonalen  Antikörpers  verschiedene  Banden  anzeigte, 

führten wir ein Peptidblockungsexperiment mit rekombinantem humanen CD146 Peptid 

durch.

Statistik:

Die Daten wurden mittels SPSS, Version 14.0 analysiert (SPSS Inc., Chicago, USA). 

Fischer’s  exact  Test  und  Chi-Quadrat  Tests  wurden  für  die  Korrelation  zwischen 

immunhistochemischer  Expression  und  klinisch-pathologischen  Parametern  benutzt. 

Die  Expressionsintensitäten  wurden durch  den Wilcoxon-  und Mann-Whitney-U-Test 
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miteinander  verglichen.  Die  univariate  Überlebensanalyse  wurde  entsprechend  der 

Kaplan-Meier Methode durchgeführt und Unterschiede bezüglich der Überlebenskurven 

mit  dem  Log  rank  Test  bestimmt.  Die  multivariate  Analyse  wurde  mittels  Cox-

Regression durchgeführt. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als signifikant gewertet.
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Ergebnisse

ADAM9 im Prostatakarzinom

ADAM9 konnte in normalem und malignem Prostataepithel nachgewiesen werden. Die 

Unterschiede der ADAM9 Proteinexpression in Tumor- und Normalgewebe waren dabei 

höchst signifikant (p<0,001).

Nur 14,1% der Prostatakarzinomfälle waren komplett negativ für ADAM9.

Im  Karzinomgewebe  herrschte  eine  diffuse  zytoplasmatische  Immunreaktivität  vor. 

Prostatische intraepitheliale Neoplasie  (PIN)  war  in 30,3% der  Fälle vorhanden.  Die 

ADAM9 Expression in der PIN war signifikant höher (p=0,001) als im Normalgewebe, 

unterschied  sich  aber  nicht  signifikant  von  der  ADAM9  Expression  des  invasiven 

Karzinoms (p= 0,645).

Überlebensanalysen und Assoziationen:

Die  ADAM9  Proteinexpression  korrelierte  in  bivariaten  Analysen  mit  keinem  der 

klinisch-pathologischen  Parameter.  Präoperatives  PSA,  pT-Status  (Tumorgrad), 

Gleason-Score und  Residualtumorstatus  erreichten  in  den  univariaten 

Überlebenskurven (Kaplan-Meier) statistische Signifikanz.

Eine  höhere  ADAM9  Expression  im  Prostatakarzinom  war  signifikant  mit  einem 

kürzeren PSA-wiederanstiegsfreien  Intervall  assoziiert  (p=0,003).  Eine  hohe ADAM9 

Expression war dabei generell ungünstig, eine niedrige ADAM9 Expression wiederum 

war  ebenfalls  eher  unvorteilhaft,  wenn  sie  diffus  und  nicht  luminal  betont  war. 

Tumorpatienten die eine geringe polare ADAM9 Expression aufwiesen, hatten einen 

günstigen Verlauf. Wichtig ist, dass nicht allein die Expressionsintensität sondern auch 

die subzelluäre Lokalisation (membrangebunden vs. diffus zytoplasmatisch) eine Rolle 

für die korrekte Interpretation spielt. Der unabhängige prognostische Wert von ADAM9 

wurde  durch  eine  Cox-multivariate  Analyse  (inclusive  pT-Status,  Gleason-Score, 

präoperativem PSA-Wert und Residualtumorstatus) bestätigt.

Die Ergebnisse galten ebenso für die anti-androgen vorbehandelten Patienten, in denen 

ADAM9 den einzigen signifikanten Parameter für einen PSA-Wiederanstieg darstellte 

(p=0,031).
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ADAM9 im Nierenzellkarzinom

Die  ADAM9  Expression  im  Nierenzellkarzinom  war  signifikant  höher  als  im 

Normalgewebe (p<0,0001).  Im Nierenzellkarzinom konnte  man eine  zytoplasmatisch 

betonte Färbung erkennen, wohingegen das Normalgewebe v. a. luminalseitig in den 

Zellen der proximalen Tubuli angefärbt wurde.

Es konnten keine signifikanten Assoziation zwischen ADAM9 mRNA Expression und 

klinisch-pathologischen Parametern (Tumorstadium, Lymphknotenstatus,  Metastasen, 

histologischer Typ und Residualtumorstatus) gezeigt werden (alle p-Werte>0,5).

Obwohl  eine  starke  ADAM9  Proteinexpression  sehr  viel  häufiger  im  Tumor  als  im 

Normalgewebe gefunden wurde, waren diese Unterschiede im Wilcoxon signed rank 

Test   nicht signifikant  (p=0,367).  In  bivariaten  Analysen  hingegen  war  eine  höhere 

ADAM9  Proteinexpression  signifikant  mit  Tumorstatus,  Patientenalter  und 

Resektionsstatus R1 assoziiert.

Eine  höhere  ADAM9  Proteinexpression  war  signifikant  mit  einer  kürzeren 

Überlebenszeit (p=0,026) verbunden.

Die  Cox  multivariaten  Überlebensanalysen  zeigten  keinen  unabhängigen 

prognostischen Wert für ADAM9, wohingegen konventionelle Parameter wie pT-Status 

und das Vorhandensein von Fernmetastasen hoch signifikant blieben. 

CD146 im Prostatakarzinom

Die durch den polyklonalen Antikörper dargestellte CD146 Expression blieb nur in sehr 

wenigen Fällen des Tumors und angrenzendem Normalgewebe negativ. Im Tumor war 

eine  deutlich  vermehrte  Färbung  nachzuweisen.  Die  Unterschiede  in  der 

zytoplasmatischen  CD146  Expression  zwischen  Tumor  und  Normalgewebe  waren 

signifikant (p<0,001).

Bei  Verwendung  des  monoklonalen  Antikörpers  zeigten  nur  46  der 

Prostatakarzinomfälle (28,7%) eine geringe zytoplasmatische Positivität für CD146, das 

angrenzende normale Prostataepithel blieb vollständig negativ.

Die  durch  den  monoklonalen  Antikörper  dargestellte  CD146  Expression  korrelierte 

signifikant mit der des polyklonalen Antikörpers (p=0,001, Korrelationskoeffizient 0,271), 

aber  es  ließ  sich  keine  Assoziation  mit  den  klinischpathologischen  Parametern 

nachweisen.
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Bei  Darstellung  durch  den  polyklonalen  Antikörper  hingegen  korrelierte  die  CD146 

Expression mit antiandrogener Vorbehandlung, Gleason-Score, pT-Status und H-Score.

Nach Dichotomisierung in gering und stark CD146 exprimierende Tumore zeigte sich, 

dass bei Verwendung des polyklonalen Antikörpers Tumoren mit einer hohen CD146 

Expression signifikant kürzere PSA-wiederanstiegsfreie Überlebenszeiten hatten.

Im Western Blot wurden die Unterschiede zwischen poly- und monoklonalem Antikörper 

deutlich.  In  den  PC-3  Zelllysaten  zeigte  der  polyklonale  Antikörper  vier  Banden 

verschiedenen Molekulargewichtes.  Das Band bei  130kDa zeigt  nur  eine  schwache 

Intensität.  Der  monoklonale  Antikörper  stellte  das  humane  CD146  in  den  gleichen 

Zelllysaten mit  nur einer stark gefärbten Bande mit dem korrekten Molekulargewicht 

dar.
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Diskussion

In  den  vorliegenden  Untersuchungen  wurde  der  Zusammenhang  zwischen  einer 

Expression  von  ADAM9  und  CD146  im  Prostatakarzinom  bzw.  von  ADAM9  im 

Nierenzellkarzinom  und  klinisch-pathologischen  Parametern  dieser  malignen 

Tumorerkrankungen analysiert. 

Die  Überexpression  von  ADAM9,  einem  Zelladhäsions-  und  Zellmigrationsmolekül 

wurde in zahlreichen soliden Tumoren beschrieben (18-20,27).  Im Prostatakarzinom 

fanden  wir  in  eigenen  Vorarbeiten  (Kristiansen  et  al.,  2005)  eine  deutliche 

Überexpression auch im Prostatakarzinom auf Transskriptionsebene.

Grützmann et al.  und Alldinger et al. fanden heraus, dass ADAM9 mRNA im duktalen 

Adenokarzinom des Pankreas überexprimiert ist. Mittels Immunhistochemie wiesen sie 

eine erhöhte ADAM9 Expression in 70% der Pankreaskarzinome nach (28). In einer 

Folgestudie  konnte  ein  signifikanter  prognostischer  Wert  der  ADAM9  Expression 

nachgewiesen werden (29).

In unserer Studie war ADAM9 Protein im Karzinomgewebe signifikant überexprimiert 

und eine stärkere ADAM9 Expression war mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf 

verbunden.

Sung  et  al.  wies  eine  erhöhte  ADAM9  Expression  während  des  Übergangs  von 

androgen-abhängigen zu androgen-unabhängigen und metastasierten Karzinomzellen 

nach (30).  In  unserer  Studie  war  die  erhöhte ADAM9 Expression bei  anti-androgen 

vorbehandelten  Patienten  der  einzige  signifikante  Parameter  für  einen  PSA-

Wiederanstieg. Dies  könnte  eine  Bedeutung für  die  Beurteilung des prognostischen 

Werts von ADAM9 in antiandrogen vorbehandelten Patienten haben.

Es  bleibt  noch  in  größeren  Kohorten  zu  zeigen,  ob  die  ADAM9  Expression  als 

prädiktiver Marker einer antiandrogenen Therapie dienen kann.

Die ADAM9 Proteinexpression war signifikant und unabhängig mit einem kürzeren PSA-

wiederanstiegsfreien Intervall verbunden. Wenn unsere Ergebnisse in anderen Studien 

bestätigt  würden,  könnte  ADAM9  somit  möglicherweise  als  unabhängiger 

prognostischer Marker verwendet werden.
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Unsere Untersuchungen von ADAM9 im Nierenzellkarzinom zeigten eine signifikante 

Erhöhung der ADAM9 Expression auf mRNA-Ebene. 

Die Proteinexpression von ADAM9 war in 34% der Tumoren zwar ebenfalls erhöht, es 

konnte  jedoch  keine  signifikante  Erhöhung  nachgewiesen  werden.  Für  diese 

Diskrepanz zwischen mRNA- und Proteinebene könnten posttranskriptionale Prozesse 

verantwortlich sein.

Interessanterweise wurde ADAM9 in den meisten (13 von 17) der papillären Karzinome 

gefunden. Obwohl die Fallzahl des papillären Nierenzellkarzinoms in unserer Kohorte 

klein  war,  könnte  diese  Information  für  die  histologische  Klassifizierung  des 

Nierenzellkarzinoms von diagnostischem Nutzen sein.

Auf Proteinebene war die ADAM9 Expression signifikant mit einem höheren Tumorgrad, 

einem  positiven  Lymphknotenstatus  und  dem  Vorhandensein  von  Fernmetastasen 

assoziiert.  Eine  Assoziation  mit  einem  kürzeren  Patientenüberleben  konnte  jedoch 

lediglich in  den univariaten Analysen festgestellt  werden.  Da auch die  histologische 

Differenzierung nicht  signifikant ausfiel  nehmen wir  an, dass die Kohorte nicht groß 

genug war, um eine signifikante Erhöhung in den multivariaten Analysen nachweisen zu 

können.  Daher  sollte  die  Bedeutung  von  ADAM9  als  prognostischer  Marker  im 

Nierenzellkarzinom in weiteren Studien an grösseren Kohorten untersucht werden.

Das Adhäsionsmolekül CD146 wurde in verschiedenen Studien mit der Progression des 

Prostatakarzinoms in Verbindung gebracht. Wu et al. wies durch die Verwendung eines 

selbst  erzeugten  polyklonalen  Ig-Hühnerantikörper  nach,  dass  CD146  in  PIN, 

Prostatakarzinommetastasen und zu  einem geringeren Anteil  auch in  prostatischem 

Normalgewebe  exprimiert  wird  (31,32).  Omara-Opyene  et  al. wiesen  CD146  in 

Prostatakarzinomzelllinien  nach,  indem  sie  einen  polyklonalen  IgG-Antikörper  von 

Santa  Cruz  Biotechnology  verwendeten,  der  nicht  für  Formalin  fixiertes  Gewebe 

empfohlen wird (33).

Um einen möglichen diagnostischen Nutzen zu finden, wollten wir in der vorliegenden 

Arbeit  die Expression von CD146 im Prostatakarzinom untersuchen, indem wir  zwei 

kommerziell erhältliche Antikörper verwendeten. Dies ist die erste immunhistologische 

Evaluation  von  CD146  im  Prostatakarzinom  in  einer  gut  charakterisierten  und 

repräsentativen Kohorte. 
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Bei Verwendung des monoklonalen Antikörpers konnten wir nur eine sehr schwache 

und seltene CD146 Expression nachweisen. Dies stimmt mit Ergebnissen von Shih et 

al. überein, die den monoklonalen Antikörper MN-4 an 15 Prostatakarzinomen sowie 

einer  kleinen  Anzahl  von  normalem  Prostatagewebe  getestet  hatten  und  komplett 

negative Ergebnisse erhielten (34).

Unsere  Studie  schloss  ein  breites  Spektrum  von  Karzinomen  ein,  die  einen 

vergleichsweise hohen Anteil von schlecht differenzierten und aggressiveren Tumoren 

hatten, die nach den Ergebnissen von Wu  et al. Tumore mit  einer erhöhten CD146 

Expression hätten sein sollen (31,32).

Unsere  Ergebnisse  zur  CD146  Expression  (monoklonaler  Antikörper)  im 

Prostatakarzinom  stimmen  nicht  mit  den  Ergebnissen  der  CD146  Expression 

(polyklonaler Antikörper) überein, noch entsprechen sie den Beobachtungen von Wu et 

al .und Omara-Opyene et al. (beide verwendeten polyklonale Antikörper).

Polyklonal nachgewiesenes CD146 zeigt einen prognostischen Wert. Jedoch wird die 

Validität des polyklonalen Antikörpers durch seine fehlende Spezifität in Frage gestellt, 

so dass er nicht als Nachweis für CD146 empfohlen werden kann.

Die  Studie  macht  auf  die  Notwendigkeit  einer  routinierten  und  standardisierten 

Spezifitätstestung auch kommerziell erhältlicher Antikörper aufmerksam. 

Zusammenfassend konnte  in  den drei  vorliegenden Publikationen die  prognostische 

Bedeutung von ADAM9 im Prostatakarzinom und Nierenzellkarzinom sowie von CD146 

im Prostatakarzinom genauer bestimmt werden. 

Die Studien lieferten Hinweise darauf,  dass diese zwei Proteine als Marker für  eine 

schlechtere  Prognose  dienen  könnten.  Eine  zukünftige  routinemäßige 

immunhistochemische  Untersuchung  von  Tumorgewebe  auf  die  Expression  dieser 

Marker soll Patientengruppen definieren, die mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf 

rechnen müssen, und die somit unter Umständen von einer entsprechend intensiveren 

Therapie/bzw.  Betreuung  profitieren  könnten.  Weitere  Studien  müssten  sich 

anschließen, um diese These zu überprüfen.
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