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In den letzten Jahren gab es Fortschritte bei der Entdeckung
molekularer Marker.

Molekulare Marker besitzen hohe klinische Relevanz in den Bereichen

— Diagnostik

- Tumorklassifiziereung

- Prognose

Derzeit gibt es noch keinen Marker in der taglichen Routine.




Prostata-Ca:

* haufigste Krebserkrankung bei Mannern

* hohe Haufigkeit bei Mannern, die zeitlebens keine
Symptome haben:

ca. 30% der 30-40 -Jahrigen
ca. 40% der 40-50 -Jahrigen
ca. 60% der 50-60 -Jahrigen

ca. 70% der tiber 70-Jahrigen
[51]




Ziel molekularer und genetischer Analyse:

e Moglichst friihzeitige und sichere Unterscheidung von
indolenten Tumoren mit geringem Progressionsrisiko
von klinisch relevanten Tumoren.




Aktueller Goldstandard zur Abschatzung der Tumoragressivitat:

» Erstdiagnose durch

e PSA-Wert

 digital-rektale Untersuchung

e Tumorausdehnung (MRT/Tc-Szintigrafie)

* Biopsie » Gleason Score




Problem mit dem Gleason-Score

* Ein niedriger Score ist kein Garant fiir eine giinstige klinische
Situation, denn:

— Tumore sind oft heterogen,

e d.h. der Gleason-Score I-III reprasentiert nicht alle Stadien

e der Gleason-Score enthalt eine subjektive
Beurteilungskomponente

* es gibt Gleason-Score III-Tumore mit dennoch agressivem
Potenzial

Folglich besteht die Notwendigkeit eines objektiven Testsystems.




Genetische Veranderungen als Prognoseparameter

Der Prostatakrebs unterscheidet sich von anderen soliden Krebsarten auf
genetischer Ebene deutlich.

Im Vergleich z.B. zum Bronchial-, Kolon-, oder Mammakarzinom gibt es beim
Prostatakarzinom wenige genetische Veranderungen:

— selten Punktmutationen von Tumorsuppressor- oder Onkogenen

— sondern grof3e chromosomale Veranderungen wie Translokationen und
Deletionen

Die haufigste Veranderung auf Chromosom 21 in etwa 50% der
Prostatakarzinome zeigt

eine Fusion der Gene der androgengesteuerten Serinprotease TMPRSS2
mit Genen des Transkriptionsfaktors ERG.

» Folge: Verkniipfung des hochaktiven Promotors des
TMPSS2-Gens mit dem normalerweise inaktiven ERG-Gen, das
seinerseits hochaktiv wird.




Genetische Veranderungen als Prognoseparameter

e Die Folge ist ein ,,Umprogrammieren“ der Prostatazelle zur
Prostatakarzinomzelle.

e Mechanismus:

— Hochregulieren bestimmter Agressionsgene
— Herunterregulieren von Tumorsuppressorgenen

— z. B. wird das Tumorsuppressorgen PTEN herunterreguliert durch Deletion
auf Chromosom q 23 mit der Folge einer besonders schlechten Prognose.

e Schlussfolgerung:

Nachweise solcher Genveranderungen konnen als molekulare
Parameter zur Prognose individueller Tumore dienen.




Aktueller Stand:

Es gibt derzeit zwei kommerzielle Tests, die
durch Veranderungen der mRNA-Expression
mehrerer Gene eine verbesserte Abschatzung
der Tumoragressivitit ermoglichen [12,34].




Gesamtgenomseqguenzierung zur ldentifizierung
neuer Kandidatengene

Wie? — Cancer Genome Atlas

— Genbanken
— International Cancer Genome Consortium

untersuchen Gewebeproben praktisch aller bedeutenden Tumortypen
mittels Gesamtgenomsequenziertechniken:

* Genexpression
* Genkopienzahl
e chromosomale Veranderungen
 epigenetische Verdnderungen

Resultat: Neue Kandidatengene zur Diagnose und Therapie




Hochdurchsatzgewebeanalysen zur Validierung
neuer molekularer Marker

= Es hat sich herausgestellt, dass eher mehrere kooperative Veranderungen
entscheidend fiir die Biologie der Prostatatumoren sind als Veranderungen
einzelner Gene.

= Die Analyse erfolgt mit Prostatatumorgewebemikroarray (TMA, siehe
Legende).

= Bis heute wurden mehr als 100 verschiedene molekulare Marker auf diesem
P-Ca-TMA analysiert.

= z.B. Expression von Zielgenen fiir potenziell zielgerichtete Therapien
= mogliche Prognoseparameter wie p53 [55], Ki67 [54], CD10 [20]

= Prostataspezifische Marker wie PSA, PSMA [43], AMACR, AR

=  Gefaldichte [19]

= Immunologische Zielproteine CD 117 [21], CD 151 [40]

Tumorsuppressorgene (siehe Legende)
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Hochdurchsatzgewebeanalysen zur Validierung neuer
molekularer Marker

Die molekularen Daten aus diesen Studien sind fiir Analysen von
Markerkombinationen erhaltlich im Institut von Fr. Prof. Dr. Junker,
Universitat des Saarlandes (s. Legende).

Beispiel:

Analyse der prognostischen Wirkung verschiedener Arten der Inaktivierung
des p53-Tumorsuppressors [35]

Mechanismen:

e Analysen von Punktmutationen des Gens sowie Deletionen
(17p-Deletionen)

 selten Briiche des Tp53-Gens
* Ergebnis:

relevante prognostische Unterschiede zwischen Deletion und Punktmutation
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a biochemisches Rezdiv, b Korrelation mit klinisch/biologisch relevanten Endpunkten (p<0,0001)
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