Prostatakarzinom

weiteren Forschungsbemiihungen zielen
darauf hin, dieses neue Testverfahren als
Screeningmethode einer breiten Offent-
lichkeit zugénglich zu machen.
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Humane Kallikreine als

Tumormarker

Validierung potenzieller Marker des Prostatakarzinoms

in Serum und Gewebe

Die humanen Kallikrein-dhnlichen Pepti-
dasen (KLK, alt: Kallikreine), zu denen
auch das prostataspezifische Antigen
(PSA) gehort, sind sekretorische Proteine,
die sowohl an Prozessen des Zellwachs-
tums, der Migration und Angiogenese als
auch an Invasion und Metastasierung be-
teiligt sind [1]. Da unsere Untersuchungen
der beiden jiingsten Mitglieder der KLK-
Familie, KLK14 und KLKis, erste Hinwei-
se auf eine tumorspezifische Regulation
beim Prostatakarzinom lieferten [2, 4, 5],
wurden ausfithrliche Expressionsprofile
fur KLK14 und KLK15 in Gewebe von
Prostataadenokarzinomen nach radikaler
Prostatektomie erstellt und mit klinisch-
pathologischen bzw. Verlaufsdaten kom-

biniert. Die Analyse 25 lasermikrodisse-
zierter Gewebepaare (normal/Tumor)
mittels quantitativer RT-PCR (reverse
transcriptase polymerase chain reaction)
zeigte keine tumorrelevanten Ergebnisse
auf Transkriptionsebene.

Die umfangreiche immunhistoche-
mische Analyse der KLK14- und KLKis-
Proteine an 237 Paraffinschnitten mit im
Labor Diamandis generierten Antikorpern
[3, 5] stellte jedoch die prognostische Be-
deutung der Kallikreine heraus. Die Ex-
pression beider Proteine korrelierte positiv
mit dem pathologischen Tumorstadium
(Rangtest nach Spearman). Eine hohere
KLKi5-Expression ging mit einem héheren
Gleason-Grad des Tumors einher (exakter
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Abb. 1 A Kaplan-Meier-Analysen der KLK14- (links) bzw. KLK15-Expression (rechts) von 193 Prostata-
karzinomen mit signifikant kiirzerer progressionsfreier Uberlebensrate fiir Félle mit héherer KLK-Ex-
pression [zensierte Félle sind markiert (+); postoperative Beobachtungszeit 10-188 Monate, Median

60 Monate]

Test nach Fisher). Kaplan-Meier- Analysen
zeigten, dass ein hoheres KLK14- bzw.
KLKi15-Niveau mit einer kiirzeren rezidiv-
freien postoperativen Verlaufszeit assozi-
iert war. Rezidive wurden dabei durch den
Anstieg der PSA-Werte in der Nachbeob-
achtungszeit definiert (@ Abb. 1).

Die multivariate Analyse dichoto-
misierter Daten nach dem ,,cox propor-
tional hazards regression model® stell-
te KLK15 als unabhingigen prognosti-
schen Faktor im Vergleich mit den rele-
vanten klinisch-pathologischen Parame-
tern prioperativer PSA-Wert, Tumorsta-
dium, Tumorgrad nach Gleason und Sta-
tus des Operationsrandes heraus (rela-
tives Risiko =1,739; 95%-Konfidenzinter-
vall =1,033-2,928; p=0,037).

Mit im Labor Diamandis kiirzlich ent-
wickelten hochspezifischen ELISA- (en-
zyme-linked immunosorbent assay-)Tests
fiir KLK14 und KLKi5 konnten die Protei-
ne bereits im Prostatagewebe und Samen-
plasma nachgewiesen werden [2, 5]. Ein
Vergleich gesunder Probanden mit Prosta-
takarzinompatienten im KLKi4-ELISA
zeigte ein hoheres KLK14-Niveau im Serum
der Krebspatienten [2]. Aufgrund dieser
viel versprechenden Daten sollen ausge-
dehnte Serumtests erfolgen, um die Eig-
nung der Kallikreine KLK14 und KLKis5 als
prognostische Marker in Kombination mit
den bisher nicht ausreichenden PSA-Wer-
ten bewerten zu konnen.
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Schwerpunkt der Forschungsaktivititen
um das Prostatakarzinom an der Urolo-
gischen Universitatsklinik in Ulm sind die
Identifikation von Biomarkern sowohl fiir
die Diagnostik als auch solche mit pro-
gnostischem Wert oder als potentielle
Therapietargets. Mit der Identifikation von
Zielstrukturen fiir eine Therapie ist die
Forschung auf dem Gebiet der Pathways

verkniipft. Im Nachfolgenden sollen in
Form eines Berichts die Hauptaktivititen
auf diesem Gebiet skizziert werden.

Zur Differenzierung eines harmlosen
von einem aggressiven Prostatakarzinom
(PCA) sowie zur Prognoseeinschitzung
besteht grofler Bedarf der Identifikation
spezifischer Marker. Idealerweise sollten
solche Marker sowohl diagnostisch wert-
voll sein, als auch die Biologie des Tu-
mors unabhéngig von klinischen Para-
metern reflektieren und einen prognosti-
schen Wert besitzen. Eine auf Biomarker
gestiitzte Klassifikation konnte z. B. nicht
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