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Patienteninformationen

Sehr geehrter Patient,

Für die individuelle Risikoabschätzungen gibt es heute, neben dem Gleason Grad, dem Tumorvolumen und dem PSA-Wert, eine Reihe von Marker, 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 klinischen Fragestellung, den therapeutischen Optionen und der Ausgangssituation (PSA, Gleason Grad, Tumorvolumen, klinisches Stadium).

· MIB-1 ist ein Marker für die Proliferationsaktivität (Tumorwachstum). Hohe MIB-1 Raten (> 10% proliferierende Tumorzellen) sind ein unabhängige Marker für das Überleben nach radikaler Prostatektomie (RP), Bestrahlung und nach abwartender Haltung (watchful waiting).
· P27 verhindert den Eintritt von Tumorzellen in den Zellzyklus (Wachstumshemmer). 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 ist p27 ein unabhängige Marker für das PSA- Rezidiv.
· P53 ist ein Onkogen, das gewöhnlich erst bei höhergradigen Prostatakarzinomen (PC) 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.
· HER2/neu ist ein Wachstumsfaktor-Rezeptor, der den Androgenrezeptor auch unter Androgenentzug aktiviert, d.h. wenn HER2/neu vorhanden ist (cut off >10%), dann kann der Tumor auch ohne Androgene weiter wachsen. Der HER2/neu Index ist somit ein Risikofaktor für die Androgenresistenz.
· Bcl-2 ist ein Apoptosen- Hemmer, der das Absterben von Tumorzellen verhindert. Das Vorhandensein von Bcl-2 ist ein unabhängiger Marker für das PSA- Rezidiv und Überleben nach RP. Der Nachweis von Bcl-2 in der Stanzbiospie deutet auf eine mögliche Strahlenresistenz und die Notwendigkeit ergänzender Maßnahmen (z.B. Vitamin C, Taxane [die Bcl-2 unterdrücken]) oder die Vermeidung von Substanzen, die Bcl-2 fördern (z.B. Curcumin).
· PAP ist wie PSA ein Marker für die Aggressivität des PC. Der Nachweis dieses Enzyms in Tumorgewebe ist unabdingbar für Patienten, für welche  die Impftherapie Provenge® gegen PAP-positive Tumorzellen eine Option ist.
· MUC-1 ist ein Glykoprotein, das unabhängig vom PSA-Wert und Gleason Grad das Rezidiv nach RP voraussieht. Der Nachweis von MUC-1 in Tumorgewebe ist unabdingbar für Patienten, für welche  die Impftherapie MVA-MUC-1-IL2 eine Option ist.   
· Fatty acid synthase (FAS) ist ein Enzym im Fettsäure-Stoffwechsel, das eine Rolle bei der Entstehung und Progression des PC spielt. Hohe FAS- Werte in Stanzbiospien sind ein unabhängiger Marker für das pathologische Stadium und die Tumorprogression nach RP und sind assoziiert mit der Entstehung der Androgenresistenz. Die biologische Wirkung von FAS kann durch den Fettzügler Lipostat® gehemmt werden.
· AMACR ist ein Enzym im 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 in Tumorgewebe ein um den Faktor 18 erhöhtes Risiko am PC zu versterben. Bei operierten Patienten nach RP sind niedrige AMACR- Werte unabhängig vom Gleason Grad, PSA-Wert und unabhängig davon, ob die Absetzungsränder tumorfrei sind oder nicht, ein selbstständiger Risikofaktor für das PSA- Rezidiv nach RP. 
· Thymosin Beta-15 reguliert das Invasionsverhalten des PC. Hohe Thymosin Beta-15 Werte identifizieren Patienten mit einem erhöhten Risiko von Knochenmetastasen. Bei hohen Thymosin Beta-15 Werte im Tumorgewebe entwickeln 62% der Patienten Knochenmetastasen, bei niedrigen Thymosin Beta-15 Werten nur 13%. Die PSA-Rezidivfreiheit in den ersten 5 Jahren nach RP wird bei Patienten mit niedrigen Thymosin Beta-15 in 83% der Fälle erreicht, bei Patienten mit hohen Thymosin Beta-15 nur in 25%.
· Chromogranin A (CGA) detektiert in mindestens 10% aller PC eine multifokale oder ausgedehnte neuroendokrine Differenzierung, die in der konventionellen Pathologie und PSA-Diagnostik nicht erkannt wird. CGA- positive PC Zellen sind androgenunabhängig, resistent gegenüber der Bestrahlung und Androgenentzugstherapie. Diese potentiell unsterbliche Zellpopulation produziert große Mengen an vascular endothelial growth factor (VEGF) und ist somit an der Angiogenese beteiligt. Der Nachweis einer neuroendokrinen Differenzierung mit CGA deutet hin auf die Notwendigkeit einer Chemotherapie oder den Einsatz von Somatostatin- Analoga  wie z.B. Lanreotide® oder Sandostatin®  und von Angiogenese- Hemmer (Thalidomid, Avastin®) hin. 
· 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.
· DNA- Ploidie bestimmt den DNA-Gehalt von Tumorzellen und liefert drei prognostische Gruppen, d.h. diploid, tetraploid und aneuploid. Ein aneuploide 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. 
Anforderungsformular

Die folgenden prognostischen und prädiktiven Marker können bestimmt werden:

	Marker

	Ja
	Nein                        
	Günstiges Ergebnis wenn

	MIB 1
	
	
	<10%, besser <5%

	P27
	
	
	>45%

	P53
	
	
	0 bis <20%

	HER2/neu
	
	
	<10%

	Bcl-2
	
	
	0%

	PAP
	
	
	≥ 2+, 3+

	MUC-1
	
	
	0%

	FAS
	
	
	≤ 1+

	AMACR
	
	
	≥ 2+

	Thymosin Beta-15
	
	
	≤ 1+

	Chromogranin A
	
	
	0%

	Somatostatin- Rezeptoren
	
	
	≥ 1+ (wenn Somatostatin- Analoga)

	DNA- Ploidie
	
	
	diploid


Nähere Informationen zum Thema Prostatakrebs erhalten Sie auf unserer Homepage unter www.prostapath.de

