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Die Suche nach unabhingigen, aussage-
kraftigen Biomarkern fiir das Prostata-
karzinom (PCa) stelltnach wie vor gleich-
zeitig eine Notwendigkeit und eine Her-
ausforderung dar. Diese Marker werden
dringend benétigt fir die Diagnose, die
Prognose oder fiir das Therapieanspre-
chen/Therapiemonitoring des PCa. Ob-
gleich esbereits einige, vielversprechende
Teste auf dem Markt gibt [1-4], ist kei-
ner dieser Tests flichendeckend in der
klinischen Praxis angekommen.
Progranulin/PGRN (synonym: GP88,
Acrogranin, Proepithelin, ,,PC-cell deri-
ved growth factor®) ist ein autokrin wir-
kender Wachstumsfaktor, der sowohl im
Gewebe als auch im Blut (Serum) nach-
weisbar ist. Der Name GP88 leitet sich
davon ab, dass es sich um einen Gra-
nulinvorldufer mit einem Molekularge-
wicht von 88kD handelt. Es besteht aus 7
ganzen (Granulin A-G) und einer halben
Granulindomine (Granulin P). Verschie-
dene Proteasen (z.B. MMP12, MMP14,
ADAMTS-7) kénnen einzelne Granulin-
peptide abspalten. Sowohl GP88 als auch
einzelne Granulinpeptide bzw. Granu-
linpeptidgruppen konnen in Prozessen
der Wundheilung, der Entziindung, der
Immunitit, aber auch der Tumorgene-
se eine Rolle spielen (Ubersichten bei
[5, 6]). Das GP88-Protein wird von ei-
ner Vielzahl von Zellen, z.B. epithelia-
len Zellen, Neuronen, himatopoetischen
Zellen, skelettalen Muskelzellen, Makro-
phagen, Chondrozyten, Adipozyten und
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endothelialen Zellen exprimiert (Uber-
sicht bei [5]). Hervorzuheben ist aber,
dass es in der Regel nur sehr gering
von normalen Zellen exprimiert wird.
Beieinem Ausfall des GP88-Gens kommt
es zu einer neurodegenerativen Erkran-
kung, der frontotemporalen Lobérdege-
neration [7, 8]. Patienten mit schwerem
Asthma haben deutlich niedrigere Pro-
granulinserumlevel als gesunde Kontroll-
probanden [9]. Eine verstirkte Synthese
von GP88 ist fiir entziindliche Immuner-
krankungen wie systemischer Lupus ery-
thematodes und rheumatoider Arthritis,
aber auch fiir Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 2 bekannt [10-12]. Im Bereich
der Onkologie ist eine erhohte Proteinex-
pression von GP88 fiir zahlreiche bosar-
tige Tumoren, wie die der Brust, des Ge-
hirns, des Ovars, der Niere, der Blase, der
Lunge und fiir hdmatologische Tumoren
beschrieben ([13-17], Ubersicht bei [5]).
Fiir einzelne Tumoren konnte eine Uber-
expression sowohl im Tumorgewebe als
auch im Serum nachgewiesen werden,
wie fiir das nichtkleinzellige Lungenkar-
zinom oder das Mammakarzinom. Beim
Mammakarzinom steigen die Serumle-
vel fiir GP88 stadienabhingig von durch-
schnittlich 41 ng/ml in den Tumorstadi-
en T1-T3 (29ng/ml bei Gesunden) auf
45ng/ml (z.T. >100ng/ml) in T4-Tu-
moren an [18]. Beim kleinzelligen Lun-
genkarzinom zeigten sich durchschnitt-
liche Serumlevel von 50ng/ml im Tu-
morstadium ITIb/IV, die wiederum einen
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deutlichen Anstieg im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollen (28 ng/ml) aufwiesen
[16].

Unsere Fragestellung lautete, zu tiber-
prifen, ob der Nachweis von GP88 im
Serum oder im Tumorgewebe als klinisch
relevanter Biomarker auch fiir das Pros-
tatakarzinom geeignet ist.

Es wurde bereits beschrieben, dass
in normalem, benignem Prostatagewe-
be GP88 nur sehr schwach bis gar nicht
exprimiert wird. GP88-Protein ldsst sich
aber bereits in frithen prostatischen in-
traepithelialen Neoplasien (PIN) nach-
weisen, und die Proteinmenge nimmt in
invasiven PCadeutlich zu [19]. Weiterhin
ist bekannt, dass GP88 in der Zellkultur
das Wachstum, die Bewegung (Migrati-
on) und die Invasion von Prostatakarzi-
nomzellen fordert [20].

Im Setting einer ,liquid biopsy“ un-
tersuchten wir die Serumlevel von GP88
in 142 PCa-Patienten [21]. Dabei wie-
sen die Patienten ein durchschnittliches
GP88-Protein-Level von 48,7 ng/ml auf
(Median: 44,6 ng/ml). Die GP88-Serum-
level waren weder mit den PSA-Leveln
noch mit dem Tumorstadium korre-
liert. Aber Patienten mit einem Gleason-
Grad 6 zeigten niedrigere Level (Medi-
an: 40,5ng/ml) als Patienten mit Glea-
son-Grad 7 (Median: 46,6ng/ml) oder
Gleason-Grad =8 (Median: 45,2 ng/ml).
Fiir Uberlebensanalysen verwendeten
wir einen optimierten Schwellenwert
der GP88-Level bei 36,9ng/ml (nied-
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rige Level: <36,9ng/ml vs. hohe Level:
>36,9ng/ml). Dabei zeigten die PCa-
Patienten mit den hoheren GP88-Leveln
ein kiirzeres Gesamtiiberleben (88,8 Mo-
nate) als die Patienten mit niedrigeren
Leveln (111,9 Monate). In der multiva-
riaten Analyse (adjustiert fiir Gleason-
Grad und Tumorstadium) zeigten die
PCa-Patienten mit erhohten Leveln ein
3fach erhohtes Risiko, an ihrem Tumor
zu versterben (p=0,032). Interessant
war weiterhin, dass sich die GP88-Le-
vel mit zunehmendem Alter erhohten.
Wir teilten unsere PCa-Patienten nach
dem Altersmedian in jiingere Patien-
ten (<66,5 Jahre) und altere Patien-
ten (>66,5 Jahre) ein. Dabei liegen die
Level der jungen Patienten (Median:
40,6 ng/ml) unter den Leveln der &lteren
Patienten (Median: 47,7 ng/ml). Hierbei
zeigte es sich, dass die Assoziation zwi-
schen erhohtem GP88-Serumlevel und
schlechterem Gesamtiiberleben nur die
jlingeren, aber nicht die dlteren Patienten
betraf. In der multivariaten Analyse wie-
sen die jiingeren Patienten mit hoheren
GP88-Leveln ein 7,8fach erhohtes Risi-
ko auf, an ihrem Tumor zu versterben,
gegeniiber den jiingeren Patienten mit
niedrigeren GP88-Leveln, allerdings war
dies nur im Trend signifikant (p=0,076;
[21]). Obgleich wir keine GP88-Level
von Gesunden bestimmt haben, liegen
die Level der jiingeren PCa-Patienten
tiber denen der gesunden Probanden
in der Literatur (28-29ng/ml; [16, 18]).
Allerdings muss erwdhnt werden, dass
in der Literatur verschiedene GP88-
Antikorper bzw. ELISA-Tests eingesetzt
wurden, sodass absolute Messergebnisse
nur eingeschrinkt miteinander vergli-
chen werden kénnen.

In einer weiteren PCa-Patientenko-
horte mit 442 Fillen untersuchten wir
die GP88-Protein-Expression im Tu-
morgewebe mittels Immunhistochemie
[22]. Die Auswertung erfolgte tiber einen
immunreaktiven Score (IRS; Werte von
0-12; analog zu [23]) Insgesamt zeigten
233 Fille (52,7%) eine negative Reak-
tion (IRS<2) und 209 Fille (47,3%)
eine positive GP88-Firbung (IRS=2;
@ Abb. 1). Die GP88-Protein-Expression
im Tumorgewebe (d.h. der IRS) war
positiv korreliert mit dem PSA-Wert
zum Zeitpunkt der Prostatektomie. Als
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Zusammenfassung

Progranulin (GP88), ein autokriner Wachs-
tumsfaktor, stellt einen fiir zahlreiche
Tumorentitaten vielversprechenden
Biomarker dar. Da sich GP88 sowohl im
Tumorgewebe als auch im Serum von
Tumorpatienten nachweisen lasst, ist ein
minimal-invasiver Test (,liquid biopsy”)

zum Nachweis von GP88 mdglich. Im
Prostatakarzinom (PCa) wurde dieser Marker
bisher nur in wenigen Voruntersuchungen
auf seine diagnostische Aussagekraft hin
charakterisiert. In unseren eigenen Arbeiten
analysierten wir die Proteinlevel von GP88
im Serum (ELISA-Test) und im Tumorgewebe
(Immunhistochemie) in 2 Prostatakarzinom-
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patientenkohorten. Dabei erwies sich der
verstarkte Proteinnachweis sowohlim Serum
als auch im Tumorgewebe als negativer
Prognosefaktor. Interessanterweise traf dies
nur auf die jlingeren PCa-Patienten zu. Es
sind weitere Untersuchungen erforderlich,
um diese Ergebnisse zu bestatigen bzw. eine
Eignung von GP88 auch fiir die Diagnose und
das Therapiemonitoring von PCa-Patienten
einzuschatzen.

Schliisselworter
Biomarker - Prostatakarzinom - Progranulin -
Prognose - Immunhistochemie

Abstract

Progranulin (GP88), an autocrine growth
factor, has been recognized as a biomarker in
several tumor entities. GP88 can be detected
in the tumor tissue and serum of patients,
which enables its detection in a minimally
invasive (liquid biopsy) test. In prostate
cancer (PCa), studies on this marker have
been only preliminary as yet. The authors’
own studies analyzed the protein level of
GP88 protein in the serum (enzyme-linked
immunosorbent assay) and tumor tissue
(immunohistochemistry) in two PCa patient

Is the expression of GP88 protein (progranulin) a clinically
relevant prognostic factor for prostate cancer patients?

cohorts separately. The detection of increased
GP88 protein in both tumor tissue and
serum appeared to be a negative prognostic
biomarker. Interestingly, this result related
only to younger PCa patients. Further studies
are needed to confirm these results and to
estimate the eligibility of GP88 for diagnosis
and treatment monitoring in PCa patients.

Keywords
Biomarker - Prostate cancer - Progranulin -
Prognosis - Immunohistochemistry

nichstes fithrten wir Uberlebensanaly-
sen durch (Kaplan-Meier, univariate und
multivariate Cox-Regressionsanalysen).
Eine erhohte GP88-Protein-Expression
erwies sich als unabhingiger Prognose-
faktor fiir das Gesamt-, tumorspezifische
und rezidivfreie Uberleben fiir alle PCa-
Patienten. Als néchstes trennten wir
die Patienten bei ihrem Altersmedian
von 65 Jahren in eine jiingere Patien-
tengruppe (<65 Jahre) und eine iltere
Patientengruppe (>65 Jahre). Dabei war
die GP88-Protein-Expression auch hier
nur fiir die jiingere Patientengruppe,
aber nicht fiir die dltere Patientengruppe
mit der Prognose assoziiert. Es zeigte
sich bei GP88-Positivitit eine Asso-
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ziation mit einem 3,8fach (p=0,004);
6,0fach (p=0,008) bzw. einem 3,7fach
(p=0,003) erhohten Risiko, generell zu
versterben, tumorspezifisch zu verster-
ben bzw. ein Rezidiv zu entwickeln. Es
lasst sich sagen, dass der Nachweis des
GP88-Proteins im Tumorgewebe einen
unabhingigen Prognosemarker fiir PCa-
Patienten darstellt, wobei dies erneut fur
die jiingeren PCa-Patienten zutriftt.
Insgesamt ldsst sich einschitzen, dass
das GP88-Serumlevel nicht als spezifi-
scher Diagnosemarker fiir das PCa oder
andere maligne Tumoren geeignet ist,
da eine Erhéhung von GP88-Serumle-
veln auch bei nichtmalignen Erkrankun-
gen, wie rheumatoider Arthritis, systemi-
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Abb. 1 <« GP88,im-
munhistochemi-
scher Nachweis:
alRS=0;bIRS=2
(Intensitat schwach:
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schem Lupus erythematodes oder Typ-
2-Diabetes besteht. Bei einer bestitigten
PCa-Diagnose ist es aber von Interes-
se, dass ein erhohter GP88-Protein-Le-
vel fur Patienten mit Gleason-Grad=7
im Vergleich zu Patienten mit Gleason-
Grad 6 nachweisbar war. Somit ldsst sich
einschitzen, dass GP88 sowohl im Se-
rum als auch im Tumorgewebe von PCa-
Patienten einen prognostischen Biomar-
ker fiir die Langzeitprognose darstellt.
Inwieweit GP88 als pradiktiver Marker
(Therapieansprechen oder Therapiemo-
nitoring) fiir das Prostatakarzinom ein-
gesetzt werden konnte, bleibt abzuwar-
ten. Hierfiir miissen weiteren Untersu-

nach [22])

chungen an groflen, prospektiven PCa-
Patienten-Kohorten folgen.
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