
  



  

Entwicklung und Validierung 
genomischer Klassifizierer (GK):

Prädiktion aggressiver  
Prostata-Ca's



  

Klassifizierung des Prostata-Ca's nach radikaler 

Prostatektomie 
● Gleason-Score

● Extrakapsuläre Ausbreitung

● Positive Schnittränder

● Samenblaseninvasion

● Positive Lymphknoten

>>  Hinweis auf Risiko der klinischen Metastasierung

Cave: 

Klinisch-pathologische Merkmale ( z.B. Knochenschmerzen ) sowie ein 
biochemisches PSA-Rezidiv sind jedoch keine spezifischen Prädiktoren 
für Metastasierung und Letalität.



  

● Gesucht werden bessere Möglichkeiten der 
Klassifizierung  der 
Carcinomheterogenitäten nach radikaler PE.

● d.h. gibt es nachweisbare Veränderungen 
im Genom der Krebszellen mit spezifischen 
Genexpressions-Signaturen falls der Tumor 
nicht vollständig entfernt werden konnte?



  

Adjuvante Strahlentherapie versus 
Überwachungsstrategie bei negativen 

pathologischen Merkmalen

Der Vergleich adjuvante Strahlentherapie gegen aktive Überwachung ( active 
surveillance ) in randomisierten klinischen Studien bei negativen pathologischen 
Merkmalen ergab eine signifikante Abnahme:

● biochemischer Rezidive [1,2]

● lokaler Rezidive [3,4]

● der Metastasierung sowie 

● ein verlängertes Gesamtüberleben bei Patienten mit adjuvanter Strahlentherapie.

● Gibt es also genomische Marker, die eine Therapieentscheidung für eine aktive 
Überwachung rechtfertigen? 

● Gibt es einen Score, der Therapieoptionen miteinander vergleicht, d.h. der 
Heterogenität des Ca Rechnung trägt?



  

Entwicklung eines genomischen 
22-Marker-Klassifizierers (GK)

Annahme:
● Das biologische Potenzial eines aggressiven P-Ca 

widerspiegelt sich in einer im Primärtumor vorhandenen 
genomischen Expressionssignatur.

GK (Genomischer Klassifizierer)

● Bei der Analyse aus 1,1 Mio RNA-Features auf den Microarrays
● verblieb nach verschiedenen Selektionsschritten ein Satz mit  

22 RNA- Biomarkern aus Protein-kodierenden und nicht 
Protein-kodierenden Regionen des Genoms.

● Variablenscore zwischen 0 und 1                                                
je höher der Score desto größer die  Wahrscheinlichkeit zu    
 metastasieren                                             



  



  

● Es ließen sich die Patienten identifizieren, die nach 
einer radikalen PE von einer früheren und intensiveren 
Therapie profitierten [5].

● mit dem 22-GK lässt sich die Wahrscheinlichkeit 
errechnen, bei wem Metastasen innerhalb von            
5  Jahren und ein biochemisches Rezidiv innerhalb 
von 3 Jahren nach rad. PE auftreten.



  

Validierung der 22-Feature-Klassifikation

Kriterien:

● Patienten mit negativen pathologischen Merkmalen nach   
rad. PE (Mayo-Klinik) auf genomische Signaturen  
untersucht (6).

Egebnis:

● Gk erwies sich nach einer Multivarianten-Analyse als 
überlegener Prädiktor für Metastasierung und Letalität 

● im Vergleich zu dem bisher angewandten CAPRA-S-Score



  

Vergleich der prognostischen Fähigkeiten zwischen dem 
CAPRA-Score (= Cancer of the Prostate Risk 

Assessment post surgical-Score) und GK



  

● GK war in der Differenzierung 
und damit in der 
Therapieentscheidungsfindung 
überlegen [10].

● 51 Urologen sollten 
retrospektiv beurteilen, wie sie 
unter Berücksichtigung des GK 
therapiert hätten sowie wann 
die entsprechende Therapie 
angewendet werden sollte.

 



  

 GK zeigt eine differenziertere Inzidenz der Metastasierung und einen  
 früheren Zeitpunkt für den Einsatz einer Salvage-Strahlentherapie [11]



  

Ferner wurde Überprüft, ob GK als prädiktives Instrument für 
ein biochemisches Rezidiv sowie Fernmetastasen dienen 
kann nach rad. PE und Strahlentherapie.

Methode:
● RNA aus Focus mit dem höchsten Gleason-Score auf             

high-density Oligonucleotid-Micro-Array

● danach Anwendung von GK

Ergebnis nach 4 Jahren:
● niedriger GK-Score 13%

● Mittlerer GK-Score 31%

● hoher GK-Score 49%

● 8-Jahres-Zeitraum für Fernmetastasen:
● niedriger GK 0%
● mittlerer GK 12%
● hoher GK 17%



  

Der 22-GK ist ein prädiktiver Parameter für   
biochemisches Rezidiv und Fernmetastasen.

d.h. je nach GK kann frühzeitig diagnostiziert und 
therapiert werden.



  

Entwicklungstendenz

● Es existiert zwischenzeitlich ein 32-Gen-Prognoseindex durch multivariante  
Analyse [13] bei Prostatabiopsien für das Auftreten eines biochemischen Rezidivs.

● Positive Schnittränder nach radikaler PE sind für das Auftreten eines 
biochemischen Rezidivs  signifikant.

Eine Therapieempfehlung sollte schon nach jeder positiven                                 
   Prostatabiopsie entlang des 22-GK-Prognoseindex gefällt  und                              
    entschieden werden, ob

● aktive Überwachung, 
● Strahlentherapie oder 
● radikale Prostatektomie 

durchgeführt werden sollte.
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