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Bei klinisch organbegrenzten Prostata-
karzinomen (PCa) gibt es heute neben der
operativen Entfernung der Prostata weite-
re therapeutische Optionen. Die Strahlen-
therapie in ihren verschiedenen Formen
hat inzwischen Dank niedriger Nebenwir-
kungsraten und guter Ergebnisse deutlich
an Bedeutung zugenommen [29]. Dazu ge-
hoéren neben der Brachytherapie und der
externen Bestrahlung als priméire Thera-
pieoptionen die neoadjuvante und adju-
vante Hormon- und Strahlentherapie bei
lokal fortgeschrittenen Prostatakarzino-
men und die adjuvante Bestrahlung nach
Prostatektomie bei positiven Schnittran-
dern (R1) oder nach PSA-Anstieg (bioche-
misches Rezidiv).

Bei der Patientenselektion spielen ne-
ben dem klinischen Stadium und dem
PSA-Wert vor allem histopathologische
Parameter eine Rolle, wie z. B. das in den
Stanzbiopsien erfasste Tumorvolumen,
der Gleason-Score, das pT-Stadium und
positive Absetzungsriander [29].

Der konventionellen histopathologi-
schen Untersuchung und der klinischen
Routinediagnostik entgeht aber ein be-
stimmter Phinotyp, der wegen seiner zell-
biologischen Eigenschaften nicht auf eine
Androgenentzugs- bzw. Strahlentherapie
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anspricht [3, 4]. Hierbei handelt es sich
um neuroendokrine (NE) Tumorzellen,
die in nahezu allen Adenokarzinomen der
Prostata auftreten und nur mit Hilfe der
Immunhistochemie nachweisbar sind.

Die vorliegende Ubersicht beschiftigt
sich mit dem Phanomen der NE-Differen-
zierung im Prostatakarzinom und disku-
tiert die Bedeutung des NE-Phanotyps fir
die Therapieresistenz im Rahmen der Hor-
mon- und Strahlentherapie.

Zellbiologie neuroendokriner
Zellen der Prostata

Die endokrin-parakrinen Zellen sind ne-
ben den sekretorischen Zellen und den Ba-
salzellen der dritthaufigste Phinotyp des
Prostataepithels (B Abb. 1). Sie kommen
disseminiert im Prostataepithel vor und
bilden eine Vielzahl von Hormonen (B8 Ta-
belle 1), die tiber endokrine, parakrine, au-
tokrine und sekretorische Regulationsme-
chanismen wirksam sein kénnen [16]. Auf-
grund ihrer hohen Spezialisierung diirften
die NE-Zellen in der Physiologie des Pros-
tataepithels eine wichtige Rolle spielen.
Auch wenn die Wirkungsmechanis-
men der gebildeten Hormone im Einzel-
nen bislang nicht bekannt sind, steht fest,

dass ihre wachstumsregulierenden Funk-
tionen nicht von zirkulierenden Andro-
genen beeinflusst werden. Den NE-Zel-
len fehlt ndmlich im Gegensatz zu den an-
deren Zelltypen des Prostataepithels kon-
stant der Androgenrezeptor (AR) [7].

Morphogenetisch leiten sich die NE-
Zellen aus pluripotenten Stammzellen des
Prostataepithels ab [5, 6]. Dieses Konzept
beruht auf dem Nachweis von intermedi-
aren Differenzierungsformen zwischen
den 3 im Prostataepithel vertretenen Zell-
typen. Die Basalzellschicht bildet dabei das
Proliferationskompartiment des Prostata-
epithels und ist in ihrer Funktion andro-
genunabhingig [9]. Sie enthalt dariiber hi-
naus pluripotente Stammzellen, die tiber
intermediére Differenzierungsformen in
die verschiedenen Phinotypen ausreifen
[5, 6]. Das Differenzierungskompartiment
besteht aus sekretorischen (PSA-positi-
ven) und androgenabhingigen Zellen mit
niedriger Proliferationsaktivitit [9]. Die
NE-Zellen sind dagegen terminal differen-
ziert und verfligen tiber keine Proliferati-
onskapazitit [10, 11]. Auch ihre apoptoti-
sche Aktivitit ist extrem gering, was dafiir
spricht, dass der NE-Phénotyp eine sehr
langlebige Zellpopulation im Prostataepi-
thel darstellt [13, 18].
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Tabelle1

Sekretionsprodukte der
neuroendokrinen Prostatazellen

Chromogranin A,B,C
Serotonin

TSH- (Thyroid stimulating hormone)
related peptide

Bombesin

Neuropeptide Y

Calcitonin

Katacalcin

VEGF (vascular endothlial growth factor)
PTH- (Parathyroid hormone) related
peptide

Cholecystokinin

Somastotatin

Proadrenomedullin N-terminal peptide
Histamin

Alpha HCG

Morphogenese der
neuroendokrinen Differenzierung

Die Hauptmasse des gewohnlichen Pros-
tatakarzinoms besteht aus exokrinen Tu-
morzellen, die zellbiologisch Ahnlichkei-
ten mit dem sekretorischen Zelltyp im
Differenzierungskompartiment des Pros-
tataepithels aufweisen. Sie verfiigen tiber
das gleiche Zytokeratinexpressionsmus-
ter, produzieren PSA und besitzen den
AR [5, 6].

Der zweite Phéanotyp des Prostatakarzi-
noms zeigt eine NE-Differenzierung, die
man immunhistochemisch mit dem pan-
endokrinen Marker Chromogranin A
(CGA) in nahezu allen Fillen nachweisen
kann. Mindestens 10% aller gewohnlichen
Adenokarzinome der Prostata weisen eine
ausgedehnte und multifokale NE-Differen-
zierung auf (8 Abb. 2) [16].

Da die NE-Zellen des normalen Pros-
tataepithels keine Proliferationsaktivitit
besitzen und androgeninsensitiv sind, er-
scheint es hochst unwahrscheinlich, dass
sich PCa-Zellen mit neuroendokrinen Ei-
genschaften aus den NE-Zellen des nor-
malen Prostataepithels ableiten. Vielmehr
entstehen sie iiber einen Prozess der inter-
medidren Differenzierung aus exokrinen
(PSA-positiven) Tumorzellen. Innerhalb
der NE-Foci finden sich namlich gehéuft
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intermediir differenzierte Tumorzellen,
die sowohl exokrine als auch endokrine
Eigenschaften aufweisen und somit als un-
mittelbare Vorldufer der NE-Tumorzellen
angesehen werden konnen [s, 6, 8].

Wie im Folgenden ndher dargestellt,
spielen im Rahmen des Differenzierungs-
wechsels vom exokrinen zum endokrinen
Phinotyp 3 Pathomechanismen eine Rol-
le, die fiir die NE-Tumorzellen charakteris-
tisch und fiir ihre Therapieresistenz von
entscheidender Bedeutung sind:

== der Verlust des AR,

== der Verlust der Proliferationsaktivitit,

== die Resistenz gegeniiber dem program-
mierten Zelltod.

Androgenresistenz des
neuroendokrinen Phanotyps
im Prostatakarzinom

Paradoxerweise besitzt das androgeninsen-
sitive Prostatakarzinom nach wie vor den
AR, der im Vergleich zum hormonsensiti-
ven Tumorstadium sogar iiberexprimiert
wird [20]. Dadurch werden die Tumorzel-
len hypersensitiv gegeniiber den residua-
len Androgenen nach Androgenentzug.
Pathogenetisch beruht die Uberexpressi-
on des AR z. T. auf genetischen Instabilité-
ten in Form von Amplifikationen des AR-
Gens, die in etwa 30% der Rezidivtumoren
nachweisbar sind [20].

Das androgeninsensitive Prostatakarzi-
nom besitzt weiterhin die sa-Reduktase 1
und 2 [12]. Dies sind Schliisselenzyme im
Androgenstoffwechsel, die aus dem zirku-
lierenden Testosteron in der Zielzelle das
biologisch hochaktive Dihydrotestoste-
ron bilden, das mit hoher Affinitit an den
vorhandenen Rezeptor bindet. Der Nach-
weis dieser Marker im Tumorgewebe des
Patienten impliziert aber keinesfalls die
Androgenabhéngigkeit, denn der vorhan-
dene Rezeptor kann durch Punktmutatio-
nen verandert sein. Die ,,Hot-spot-Regio-
nen“ dieser Punktmutationen befinden
sich in der Hormonbindungsdomane des
AR-Gens und fithren zu funktionell defek-
ten Rezeptorproteinen, die anstatt Andro-
gene andere Steroide binden [20]. Derar-
tige Punktmutationen erkliren zwar die
Androgenresistenz, werden aber relativ
selten im Prostatakarzinom nachgewie-
sen und haben bislang auch keinen Ein-

gang in die klinische Diagnostik gefun-
den [20].

Der einzige, bislang bekannte andro-
geninsensitive Phinotyp des Prostatakar-
zinoms zeigt eine NE-Differenzierung [3,
4]. Den endokrinen (Chromogranin-A-po-
sitiven) Tumorzellen fehlt konstitutionell
der AR auf Proteinebene, und zwar in al-
len Stadien der Erkrankung (8 Abb. 3 a,b)
[7]. Die NE-Tumorzellen sind somit pri-
mir androgeninsensitive und hormonre-
fraktire Zellpopulationen des Prostatakar-
zinoms, die man mit konventionellen im-
munhistochemischen Verfahren verldss-
lich und kostengiinstig im Tumorgewebe
des Patienten nachweisen und quantifizie-
ren kann.

Zellkinetische Eigenschaften des
neuroendokrinen Phdnotyps

Neben seiner Androgenresistenz besitzt
der NE-Phinotyp weitere zellbiologische
Eigenschaften, die zur Therapieresistenz
fithren. Zellkinetische Untersuchungen
zeigen, dass sich die NE-Tumorzellen in
der Go-Phase des Zellzyklus befinden, in
der die zytotoxische Wirkung ionisieren-
der Strahlen und gingiger Zellgifte be-
kanntlich gering ist (8 Abb. 4) [10, 11]. Die-
se NE-Tumorzellen sind auch weitgehend
resistent gegeniiber dem programmierten
Zelltod, der im Prostatakarzinom fast aus-
schlief3lich in den exokrinen Tumorzellpo-
pulationen stattfindet [13, 18]. In lediglich
0,16% aller NE-Tumorzellen ist mit der
TUNEL-Technik fragmentierte DNS als
molekulares Korrelat der Apoptose nach-
weisbar (B Abb. 5) [18]. Aufgrund ihrer
zellkinetischen Eigenschaften diirften die
NE-Tumorzellen im Prostatakarzinom re-
lativ resistent gegeniiber der Strahlenthera-
pie sein, deren zytotoxischen Effekte sich
vor allem auf proliferationsaktive (exokri-
ne) Zellen auswirken. Seine Resistenz ge-
geniiber dem programmierten Zelltod
verdeutlicht ferner, dass der NE-Phéno-
typ eine potenziell unsterbliche Zellpopu-
lation im Prostatakarzinom darstellt, die
kaum von den klassischen zytotoxischen
Therapieformen beeinflusst werden kann.

Obwohl die NE-Tumorzellen selbst
nicht zur Proliferationsfraktion geho-
ren, konnen sie aber die Proliferationsak-
tivitit angrenzender Tumorzellen {iber
einen parakrinen und androgenunab-
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hiangigen Mechanismus aufrechterhal-
ten. Die NE-Tumorzellen des Prostatakar-
zinoms bilden, wie die normalen NE-Zel-
len des Prostataepithels, eine Reihe von
neuroendokrinen Wachstumsfaktoren
(B Tabelle 1) mit mitogenen Eigenschaf-
ten in vitro, wie z. B. Serotonin oder Bom-
besin [16]. Dieses Phinomen ist auch im
Tumorgewebe von PCA-Patienten nach-
weisbar. In NE-Foci findet sich eine ge-
steigerte Proliferationsaktivitit in den be-
nachbarten, nichtendokrinen Tumorzel-
len (8 Abb. 4) [9].

Aufgrund dieser Befunde muss man
davon ausgehen, dass die NE-Tumorzel-
len therapierefraktire Zellpopulationen
darstellen, die therapeutisch erst dann be-
einflusst werden konnen, wenn es gelingt,
ihre parakrine Wirkung auf benachbarten
Zielzellen durch eine Blockierung der ent-
sprechenden Rezeptoren zu unterbinden.
Die einfachste und sicherste Methode ist
dabei die Eliminierung des NE-Phino-
typs durch die radikale Prostatektomie.

Zusammenfassend ldsst sich zur Bio-
logie und Pathologie der NE-Differenzie-
rung im Prostatakarzinom folgendes fest-
halten: Die NE-Tumorzellen

== sind neben den exokrinen (PSA-posi-
tiven) Tumorzellen der zweithéufigste
Phinotyp im gewo6hnlichen Prostata-
karzinom,

== entstehen iiber einen Prozess der inter-
medidren Differenzierung aus exokri-
nen Tumorzellen, ahmen aber zellbio-
logische Eigenschaften der NE-Zellen
des normalen Prostataepithels nach,

== sind primdr androgeninsensitiv (feh-
lende Expression des AR!),

== sind postmitotisch und potenziell un-
sterblich, d. h. therapieresistent, so-
lange die neuroendokrinen Eigen-
schaften (Expression von Chromogra-
nin A) aufrechterhalten werden,

== bilden neuroendokrine Wachstums-
faktoren mit mitogenen Eigenschaf-
ten, die die benachbarten exokrinen
Tumorzellen zur Proliferation anregen,

== machen in mindestens 10% aller Pro-
statakarzinome einen signifikanten Tu-
moranteil aus,

== sind erst mit Hilfe der Inmunhisto-
chemie nachweisbar und werden des-
halb in der Routinediagnostik nicht
erkannt,
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Neuroendokrine Differenzierung im Prostatakarzinom.
Ein Marker fiir die Androgen- und Strahlenresistenz

Zusammenfassung

Das gewohnliche Adenokarzinom der Pros-
tata besteht tiberwiegend aus exokrinen
(PSA-produzierenden) Tumorzellen. Dane-
ben finden sich neuroendokrine (NE) Tu-
morzellen, die nahezu in allen Prostatakar-
zinomen (PCa) vorkommen. Der NE-Phano-
typ wird meist erst immunhistochemisch
(Chromogranin A) erkannt. Zellbiologische
und klinische Daten sprechen fiir die And-
rogen- und Strahlenresistenz der NE-Tu-
morzellen im gewohnlichen Prostatakar-
zinom.

Die NE-Tumorzellen befinden sich in
der GO-Phase des Zellzyklus und sind weit-
gehend resistent gegeniiber dem program-
mierten Zelltod. Sie entstehen tber einen
Prozess der intermedidren Differenzierung
aus dem exokrinen Tumorzelltyp. Den NE-
Tumorzellen fehlt der Androgenrezeptor
(AR), sie produzieren aber eine Reihe von

hormonellen Wachstumsfaktoren, die die
Proliferationsaktivitat in benachbarten, exo-
krinen Tumorzellen liber parakrine (andro-
genunabhangige) Regulationsmechanis-
men beeinflussen kdnnen.

Die NE-Tumorzellen bilden somit eine
androgeninsensitive Zellpopulation im
Prostatakarzinom und sind als GO-Zellen re-
lativ strahlenresistent und potenziell uns-
terblich. In der klinischen und histopatho-
logischen Routinediagnostik sollte gezielt
nach der NE-Differenzierung gefahndet
werden, wenn fiir den Patienten die Opti-
on auf eine Androgenentzugs- bzw. Strah-
lentherapie besteht.

Schliisselworter

Neuroendokrine Differenzierung -
Androgenresistenz - Strahlenresistenz -
Chromogranin A - Prostatakarzinom (PCa)

Neuroendocrine differentiation in prostate cancer:
an unrecognized and therapy resistant phenotype

Abstract

Neuroendocrine (NE) differentiation fre-
quently occurs in common prostatic malig-
nancies but usually escapes pathological
and clinical detection. The present review
focuses on biological properties of NE tu-
mor cells making them resistant to andro-
gen deprivation and radiation therapy. Re-
cent data have shown that NE prostate can-
cer cells (as defined by the most common-
ly used endocrine marker chromogranin A)
are arrested in the GO-phase of the cell cycle
and do not undergo apoptosis. This particu-
lar phenotype consistently lacks the nuclear
androgen receptor in both benign and ma-
lignant conditions but produces a series of
hormonal growth factors exerting mitoge-
nic stimuli on adjacent, exocrine tumor cells.

Neoplastic NE cells devoid of the nucle-
ar androgen receptor constitute an andro-
gen-insensitive cell population in prostate
cancer. The absence of proliferative and
apoptotic activity makes NE tumor cells
particularly resistant towards cytotoxic
drugs and radiation therapy. Pathological
and clinical detection of NE features is rec-
ommended for all prostate cancer patients
for whom radiation therapy and androgen
deprivation is being considered.

Keywords

Neuroendocrine differentiation -
Androgen-insensitivity - Radiation therapy -
Chromogranin A - Prostate cancer
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Abb.1 A Die simultane immunhistochemische Darstellung von
PSA (goldfarbene Markierungen), Chromogranin A (rot) und des
Basalzellmarkers 34BE12 (schwarz) zeigt die zelluldare Zusammen-
setzung des Prostataepithels. Das normale und hyperplastische
Prostataepithel besteht iiberwiegend aus PSA-produzierenden
sekretorischen Zellen. Die Basalzellen erhalten eine normale Epi-
thel-Stroma-Beziehung aufrecht. An dritter Stelle stehen die neu-
roendokrinen (Chromogranin-A-positiven) Zellen, die dissemi-
niert im Prostataepithel vorkommen (Vergr. 400:1)
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Abb.3 A AR-Status der NE-Tumorzellen im Prostatakarzinom.
Simultane immunhistochemische Darstellung des AR (schwarze,
nukledre Markierungen) und Chromogranin A (braune zytoplasma-
tische Fdrbung) in einem primaren (a; Vergr. 400:1) und in einem
klinisch androgeninsensitiven (b; Vergr. 250:1) Prostatakarzinom.
Beide Tumoren exprimieren ausgedehnt den AR. Lediglich den
neuroendokrinen (Chromogranin-A-positiven) Tumorzellen fehlt
konstant das Rezeptorprotein (Pfeile). Der NE-Phanotyp ist somit
androgeninsensitiv

TUNEL / Mib-1/ Chr A G T
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Abb.2 A Gewohnliches Adenokarzinom der Prostata (Gleason
4+5=9). Erst mit Hilfe der Inmunhistochemie (Chromogranin A)
findet sich eine ausgedehnte NE-Differenzierung (Vergr. 50:1)
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Abb.4 A Proliferationsstatus der NE-Tumorzellen im Prostatakar-
zinom. Simultane immunhistochemische Darstellung des Prolife-
rationsmarkers MiB-1 (schwarze, nukledre Markierung) und Chro-
mogranin A (braune zytoplasmatische Firbung) in einem priméaren
Prostatakarzinom. Die Chromogranin-A-positiven Tumorzellen
zeigen mit MiB-1 keine Proliferationsaktivitat. Eine gesteigerte
Proliferationsaktivitit findet sich dagegen in den benachbarten,
exokrinen Tumorzellen (Vergr. 400:1)

Abb.5 < Zellkinetische Eigenschaften der NE-Tumorzellen
im Prostatakarzinom. Simultane Darstellung von Chromo-
granin A (rot), des Proliferationsmarkers MiB-1 (braun-rot)
und fragmentierte DNS (Apoptose; schwarz, Pfeile) durch die
TUNEL-Technik in einem klinisch androgeninsensitiven Pros-
tatakarzinom. Die Proliferationsaktivitat (MiB-1) und der
programmierte Zelltod sind ausschlieB8lich in den exokrinen
Tumorzellen nachweisbar. Die neuroendokrinen (Chromo-
granin-A-positiven) Tumorzellen sind negativ fiir diese Mar-
ker und sind somit proliferationsinaktiv und treten nichtin
den programmierten Zelltod ein. Beachte die gesteigerte
Proliferationsaktivitdt in der unmittelbaren Nachbarschaft
der NE-Tumorzellen (Vergr. 250_1)



== produzieren kein PSA und entziehen
sich deshalb der klinischen PSA-Diag-
nostik.

Differenzialdiagnose

Eine NE-Differenzierung ldsst sich im
Prostatakarzinom sowohl im Tumorgewe-
be als auch im Serum nachweisen. Chro-
mogranin A ist neben Serotonin der beste
Marker zum Nachweis einer NE-Differen-
zierung in der Prostatapathologie. NSE ist
weniger spezifisch und sollte in der Rou-
tinediagnostik nicht verwendet werden.
Es gibt prinzipiell 3, prognostisch unter-
schiedliche Formen der NE-Differenzie-
rung im Prostatakarzinom:

== NE-Differenzierung in gewdhnlichen
Adenokarzinomen der Prostata,

== kleinzellige Prostatakarzinome,

== hoch differenzierte NE-Tumoren vom
Typ Karzinoid.

Die NE-Differenzierung in gewd6hnli-
chen Adenokarzinomen der Prostata
wird im HE-Schnitt meist nicht erkannt
und wird in der Regel erst durch die Im-
munhistochemie in Form einer granuli-
ren Immunreaktion diagnostiziert. Das
einzige verlissliche morphologische Kor-
relat einer NE-Differenzierung ist die
seltene Paneth-Zell-dhnliche Metaplasie,
die im HE-Schnitt als starke eosinophi-
le Granulierung des Zytoplasmas auffallt
(B Abb. 6 a).

Kleinzellige Prostatakarzinome vom
»Oat-cell-“ und intermediéren Typ entspre-
chen histologisch ihren Aquivalenten im
Bronchus und haben eine schlechte Prog-
nose mit einer medianen Uberlebensrate
von 12 Monaten. Uber 65% der Fille entste-
hen nach Androgenentzugstherapie eines
gewohnlichen Adenokarzinoms der Pros-
tata. Die Abgrenzung gegeniiber einem
kleinzelligen Karzinom anderer Lokalisa-
tion (Lunge, Harnblase) gelingt iiber die
Anamnese und den Nachweis einer driisi-
gen (PSA-positiven) Differenzierung, die
in etwa 50% vorliegt (B Abb. 6 b). Immun-
histochemisch zeigen diese Tumoren eine
typische (,,dot-like“) Immunreaktion mit
CGA und AE1/3 und sind PSA- und AR-
negativ (B Abb. 6 b-d).

Davon abzugrenzen sind undifferen-
zierte, relativ kleinzellige Prostatakarzino-

me mit Expression von PSA und AR, ggf.
mit fokaler granuldrer Chromogranin-A-
Positivitit. In diesem Fall profitiert der Pa-
tient von einer Androgenentzugstherapie
und hat eine deutlich bessere Prognose als
Patienten mit kleinzelligen Prostatakarzi-
nomen.

Hoch differenzierte NE-Tumoren vom
Typ Karzinoid entsprechen histologisch
ihren Aquivalenten in anderen Organsys-
temen und sind eine Raritét in der Pros-
tata. Sie exprimieren Chromogranin A
granuldr und sind PSA- und AR-negativ
(B Abb. 6 e/f). Eine wichtige Differenzial-
diagnose sind karzinoiddhnliche, gering
differenzierte Prostatakarzinome (Glea-
son-Grad 5 B) mit Expression von PSA
und AR, ggf. mit fokaler granulédrer Chro-
mogranin-A-Positivitit (B8 Abb. 6 g,h).

Klinische Studien

Die prognostische Bedeutung der NE-Dif-
ferenzierung im Prostatakarzinom wird
in der Literatur unterschiedlich bewertet
[16]. Die meisten klinischen Studien zei-
gen jedoch, dass das Ausmaf3 der NE-Dif-
ferenzierung im Rahmen der Tumorpro-
gression und der Entstehung der Andro-
genresistenz zunimmt [2, 16, 22]. Dies ist
insofern nicht verwunderlich, wenn man
bedenkt, dass die NE-Tumorzellen priméar
androgeninsensitiv sind und somit unter
Androgenentzug einen Selektionsvorteil
erhalten. Klinische Studien, die den Ver-
lauf der Serumwerte von Chromogra-
nin A und anderer endokriner Marker un-
ter der hormonellen Therapie verfolgen,
scheinen dieses Konzept zu bestétigen.

Bei lokal fortgeschrittenen Prostatakar-
zinomen fithren bereits 9 Monate maxi-
male Androgenblockade zu einer signifi-
kanten Erhohung der Chromogranin-A-
Serumwerte im Vergleich zu den nicht-
therapierten Patienten [26]. In dieser Stu-
die traten bei den Patienten mit normalen
Chromogranin-A-Serumwerten deutlich
weniger hiufig Knochenmetastasen (6%)
auf als bei den Patienten mit erh6hten Se-
rumwerten (38%) [26]. Die Autoren emp-
fehlen daher im Rahmen einer Androgen-
entzugstherapie, die Chromogranin-A-Se-
rumwerte zu bestimmen und im Falle ei-
nes Anstieges von Chromogranin A im Se-
rum auf eine intermittierende Androgen-
blockade umzusteigen [26].

In nachfolgenden Studien konnte dann
gezeigt werden, dass erst durch die inter-
mittierende Androgenblockade der Chro-
mogranin-A-Serumwert signifikant ge-
senkt werden kann [23]. Zellbiologisch
lasst sich dieses Phdnomen dadurch er-
klaren, dass die NE-Differenzierung im
Prostatakarzinom prinzipiell reversibel
ist. Es erscheint moglich, dass durch die
Unterbrechung des Androgenentzugs ein
betréchtlicher Teil der Chromogranin-A-
positiven Tumorzellen ihren endokrinen
Phinotyp verliert und wieder die zellbio-
logischen Eigenschaften der exokrinen Tu-
morzellen annimmt. Weiterhin kann der
Differenzierungswandel vom exokrinen
zum endokrinen Zelltyp durch die Unter-
brechung des Androgenentzugs blockiert
werden.

Einige Studien dokumentieren die Be-
deutung von endokrinen Serummarkern
im Rahmen einer zytostatischen Chemo-
therapie. Patienten mit androgeninsensiti-
ven Prostatakarzinomen mit nur leicht er-
hohten Chromogranin-A-Serumwerten
(bis zu 150 ng/ml) und <10 Knochenmeta-
stasen profitieren von einer oralen Estra-
mustin-Therapie. Bei hohen initialen Se-
rumwerten spricht diese Therapie aller-
dings nicht an [30].

Ahnlich verhilt es sich mit der Wirk-
samkeit der Estrazyt-Therapie von ossér
metastasierten Prostatakarzinomen. Bei
Patienten, die nicht auf diese Therapie an-
sprechen, liegen signifikant hohere Chro-
mogranin-A-Serumwerte vor als bei de-
nen, die auf diese Therapie ansprechen
[25]. Es gibt erste Hinweise, dass bei andro-
geninsensitiven und metastasierten Prosta-
takarzinomen die Kombination aus Ethi-
nylostradiol und Somatostatin-Analoga
nicht nur den Chromogranin-A-Wert im
Serum zu senken vermag, sondern auch
therapeutisch wirksam ist [17].

Insbesondere bei den lokal fortgeschrit-
tenen und hormonell therapierten Prosta-
takarzinomen besteht eine inverse Korre-
lation zwischen der Hohe der Serumwer-
te von Chromogranin A und dem PSA-
Wert [1]. Ein Chromogranin-A-Anstieg
unter Androgenentzug kann dem PSA-
Anstieg vorgreifen und ist fiir einige Au-
toren ein frithes Zeichen der Androgenre-
sistenz [15].

Bislang existieren wenige Daten iiber
die pradiktive Aussagekraft von neuroen-

Der Pathologe 6 - 2005 ‘ 457



AL
¥ e '-“.‘-'n-“:’-

T 50 e g o

T RN ¥ G eai
S o] Zugd et

TGN

' L)

dokrinen Serummarkern im Rahmen der
Strahlentherapie. Nach multivariablen
Analysen sind im Rahmen einer palliati-
ven Bestrahlung von androgeninsensiti-
ven Prostatakarzinomen hohe prithera-
peutische Serumwerte der NSE pradiktiv
fiir ein kiirzeres Uberleben, wobei nach
Abschluss der Bestrahlung die Chromo-
granin-A-Serumwerte anstiegen [19]. Dies
demonstriert nicht nur die Strahlenresis-
tenz der NE-Tumorzellen, sondern zeigt
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auch, dass unter der Bestrahlung ein Diffe-
renzierungswandel (exokrin > endokrin)
stattgefunden haben muss. Andernfalls lie-
e sich bei der bekannten, fehlenden Pro-
liferationsaktivitit der NE-Tumorzellen
der Chromogranin-A-Anstieg nicht erkla-
ren. Ahnliche Befunde wurden auch bei
der kurativen Bestrahlung von klinisch lo-
kal begrenzten Prostatakarzinomen (T1-
4, pNo) berichtet. Neben dem T-Stadi-
um, dem pritherapeutischen PSA-Wert

Abb.6 <« Erscheinungs-
formen der NE-Differen-
zZierung im Prostatakarzi-
nom. a Paneth-Zell-Meta-
plasie in einem duktalen
Adenokarzinom der
Prostata. Die NE-Tumor-
zellen sind an dem stark
eosinophilen und granu-
laren Zytoplasma
erkennbar (Vergr. 100:1).
b-d Hellzelliges Prosta-
takarzinom mit kleinzel-
liger Komponente. Die
hellzellige Komponente
ist PSA-positiv (c). Eine ty-
pische ,Dot-like-lmmun-
reaktion” findet sich mit
Chromogranin A in der
kleinzelligen Komponen-
te (d; Vergr. b 400:1,
€25:1,d 50:1). e,fHoch
differenzierter NE-Prosta-
tatumor mit der Morpho-
logie eines Karzinoids.
DerTumorist Chromogra-
nin-A-positiv (f) und PSA-
negativ (Vergr. e 100:1,
f50:1). g,h Gering diffe-
renziertes (karzinoid-
dhnliches) Prostatakarzi-
nom, Gleason 5+5=10.
Der Tumor ist PSA-posi-
tiv (g) und -negativ (oder
nur fokal positiv) fiir
Chromogranin A (Vergr.
g250:1, h 50:1)

und dem PSA-Abfall von <50% 3 Monate
nach der Bestrahlung sind hohe prithera-
peutische NSE-Serumwerte ein Risikofak-
tor fiir das Tumorrezidiv [21].

Der Einsatz von neuroendokrinen Mar-
kern liefert auch beim klinischen und pa-
thologischen Staging des Prostatakarzi-
noms zusétzliche Informationen. In einer
Studie von 83 klinisch organbegrenzten Tu-
moren (T2NoMo) waren die Serumwerte
von Chromogranin A und PSA (und nicht



der Gleason-Score) unabhingige Marker
fur das Vorliegen eines pT3-Stadiums nach
der pathologischen Aufarbeitung der radi-
kalen Prostatektomie [24]. Zwei klinisch-
pathologische Studien berichten, dass der
Nachweis der NE-Differenzierung im Tu-
morgewebe des Patienten einen unabhéngi-
gen Risikofaktor fiir das PSA-Rezidiv nach
radikaler Prostatektomie darstellt [27, 28].

Gemif den aktuellen Empfehlungen
des Colleges of American Pathologists
(CAP) rangiert die NE-Differenzierung
in der Kategorie III der Prognosefakto-
ren beim Prostatakarzinom [14]. Dazu ge-
héren jene Marker, deren klinischer Nut-
zen bislang nicht hinreichend gesichert
ist, wie z. B. Nervenscheideninvasionen,
die Angiogenese (,,microvessel density“)
und die Bestimmung der Proliferationsak-
tivitat (Ki-67) [14].

Neuroendokrine Differenzierung
und Strahlentherapie

Nach den Empfehlungen der CAP stellt
die NE-Differenzierung im Prostatakarzi-
nom keinen Marker dar, der routinemiflig
bei PCa-Patienten bestimmt werden sollte.
Anders verhilt es sich, wenn aus dem kli-
nischen und histopathologischen Befund
eine Indikation zur Strahlentherapie abge-
leitet werden soll. Im Hinblick auf ihre zell-
biologischen Eigenschaften und die bislang
publizierten Erfahrungen mit endokrinen
Serummarkern im Rahmen der Strahlen-
therapie [19, 21] erscheint es eher unwahr-
scheinlich, dass NE-Tumorzellen auf eine
konventionelle Strahlentherapie anspre-
chen. Bei allen PCa-Patienten, die inner-
halb oder auflerhalb von klinischen Studi-
en bestrahlt werden sollen, empfiehlt sich
deshalb routinemifig, den NE-Status zu be-
stimmen. Dazu geh6rt der immunhistoche-
mische Nachweis von Chromogranin A im
Tumorgewebe des Patienten und die Bestim-
mung von Chromogranin A und von NSE
im Serum. Dies gilt vor allem fiir die Patien-
ten, die eine primére Strahlentherapie der
radikalen Prostatektomie vorziehen.

Wenn der in den Stanzbiopsien erfass-
te Tumoranteil schon eine ausgedehnte
NE-Differenzierung aufweist (8 Abb. 2),
stellt sich natiirlich die Frage, ob der Pa-
tient in dieser Situation tiberhaupt von ei-
ner Strahlentherapie profitiert und inwie-
weit die operative Entfernung der Prosta-

ta nicht deutlich bessere Heilungschan-
cen erdffnet. Auch im Hinblick auf eine
kombinierte Hormon- und Strahlenthera-
pie nach der Prostatektomie stellt sich die
Frage nach der Wirksamkeit einer solchen
Therapie, wenn die extraprostatischen Tu-
moranteile oder die tumorinfiltrierten
Absetzungsrinder schon eine signifikan-
te NE-Differenzierung aufweisen. Diese
Fragen konnen erst von kontrollierten Stu-
dien beantwortet werden, in denen der
NE-Status als Variable berticksichtigt wird.

Fazit fiir die Praxis

Die NE-Differenzierung ist ein haufiges
Phanomen in den gewdhnlichen Ade-
nokarzinomen der Prostata, sie entzieht
sich aber der histopathologischen und
klinischen Routinediagnostik. NE-Tumor-
zellen bilden androgeninsensitive Zell-
populationen im Prostatakarzinom und
sind aufgrund ihrer zellkinetischen Eigen-
schaften weniger sensibel gegeniiber
der konventionellen Bestrahlung als die
exokrinen Tumorzellen. Der Nachweis ei-
ner NE-Differenzierung erfolgt immun-
histochemisch im Tumorgewebe und
durch die Bestimmung der Chromogra-
nin-A- und NSE-Serumwerte. Diese Unter-
suchungen empfehlen sich immer dann,
wenn ein PCa-Patient bestrahlt oder hor-
monell behandelt werden soll. Die klini-
sche Bedeutung der NE-Differenzierung
als Biomarker fiir die Stahlenresistenz
sollte, gerade im Hinblick auf die wach-
sende Bedeutung der Strahlentherapie
des Prostatakarzinoms, in kontrollierten
Studien gepriift werden.
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P. Reuter

Springer Lexikon Medizin
Heidelberg: Springer-Verlag 2004, 2382 S.,
2804 Abb., (ISBN 3 - 540-2041), 29.95 EUR

Ein medizinisches Lexikon wird von Studie-
renden der Medizin, Arztinnen und Arzten
sowie von im Gesundheitsdienst Tatigen,
aber auch von medizinischen Laien zu Rate
gezogen. Wenn ein medizinisches Lexikon
den weit gespannten Benutzerkreis umfas-
send, fundiert und verstandlich informiert,
erfiillt es seine Aufgabe. Diesem Anspruch
wird das neue,, Springer Lexikon Medizin“
in vollem Umfang gerecht.

Das im Jahre 2004 erschienene Lexikon
wiirde sich damit aber nicht von anderen
auf dem Markt befindlichen Worterbii-
chern der Medizin unterscheiden. Der
Herausgeber Peter Reuter und die Verlags-
redaktion haben sich ein neues Konzept
ausgedacht, das dieses Lexikon in seiner
Informationsvermittlung deutlich von
vergleichbaren medizinischen Worterbii-
chern abhebt. Zusétzlich zu den ca. 60000
vergleichsweise  kurzen” Stichwortern mit
pragnanten Erklarungen der Begriffe wur-
den ca. 20000 Begriffe aufgenommen, die
in ihren Beschreibungen tiber herkémmli-
che Lexikoninformationen hinausgehen.

Die gute Lesbarkeit der Texte und die
daraus resultierende schnelle Erfassbarkeit
der Information beruht auf der klaren Glie-
derung, dem tibersichtlichen Schriftbild
und nicht zuletzt auf jeglichem Verzicht
von Abkiirzungen. Sehr benutzerfreund-
lich und hilfreich — vor allem fiir Anfanger
in der Medizin und fiir medizinische Laien
— sind die Verweise auf Synonyme. An
Naturheilkunde interessierte Leser werden
sich freuen, diesen Bereich nun auch in ein
Fachlexikon aufgenommen zu wissen.

Konsequent hat der Autor im Hin-
blick auf die weltweit meist verbreitete
Wissenschaftssprache ca. 50000 Begriffe
ins (amerikanische) Englisch tibertragen;
diese folgen unmittelbar dem deutschen
Begriff. Durch die Aufnahme einer so
umfangreichen Zahl an englischen Fach-
ausdriicken wird das Lexikon zugleich ein
Nachschlagewerk im Sinne eines Deutsch
- Englischen Sprachlexikons.

Neu fiir ein Lexikon dieser Art ist die
Idee, 44 aktuelle Themen aus allen Berei-
chen der Medizin in lehrbuchartiger Weise

in das Lexikon einzufiigen. Der Themen-
bereich spannt sich zwischen haufigen Er-
krankungen (z.B. Myokardinfarkt, Diabetes
mellitus, Asthma bronchiale, Mykosen),
Diagnoseverfahren (Elektroenzephalo-
gramm, Elektrokardiogramm),
anatomisch-physiologischen Abhand-
lungen von Sinnesorganen (Gehor, Ge-
ruchssinn) bis zu ethischen Problemen der
Gegenwart (z.B. Klonierung, Euthanasie)
aus. Die Kapitel wurden von international
ausgewiesenen Wissenschaftlern verfasst,
die ihr Spezialgebiet didaktisch exzellent
vermitteln. Die Darstellungen sind vielfach
aktueller und umfassender als in manchen
Lehrbiichern. So kann sich der Leser in
Wort und Bild, z.B. tiber AIDS auf 21 Seiten,
liber Gentransfer und Gentherapie auf

16 Seiten oder {iber SARS auf 2,5 Seiten
informieren.

Die lllustration mit ca. 2800 Abbildun-
gen und Tabellen ist sehr gelungen.

Bei der Erstauflage eines Lexikon kon-
nen sich die,,Beckmesser” gentisslich ans
Werk machen und sich freuen, wenn es
»mit der der Kreide manche Qual.” gibt.
Der Benutzer wird Begriffe vermissen; er
wird sicher unter den 80000 Stichwortern
auch Fehler entdecken. Das ergeht dem
Rezensenten auch so; er wird diese im
Sinne positiver Kritik an den Autor weiter-
geben.

Das neue Springer Lexikon Medizin
nimmt ob seines Umfanges im Biicherre-
gal zwar viel Raum ein, der steht diesem
Werk vom Inhalt und von der Ausstattung
her jedoch uneingeschrankt zu.

Bernhard Tillmann (Kiel)



