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Neuroendokrine (NE) Tumorzellen im Prostatakarzinom kdnnen durch parakrine Mechanismen die
Tumor-Proliferation beeinflussen. Die Wertigkeit dieser NE Tumorzell-Differenzierung in Bezug auf
das biologische Verhalten des Gesamttumors wird derzeit kontrovers diskutiert. Diese Arbeit
untersucht den Zusammenhang der NE Differenzierung mit der Proliferation im Prostatakarzinom
anhand des bewéahrten Markers Ki-67 und des neuen Proliferationsmarkers Polo-like Kinase 1 (PLK1).
PLK1 wird als Protein bei der Bildung des Spindelapparates zur Vorbereitung der Zellteilung benétigt.

Die NE Differenzierung, Ki-67 und PLK1-Expression wurden immunhistochemisch an Formalin-
fixiertem Paraffingewebe untersucht. PLK1 wurde weiterhin mittels Western und Northern Blot aus
Frischgewebe auf Protein- und mRNA-Ebene analysiert. 73 Prostatakarzinompraparate wurden in
Gruppen mit starker und mit geringer NE Differenzierung, als solitér oder in Zellgruppen wachsend
klassifiziert und auf die Proliferation und das krankheitsfreie Uberleben hin verglichen. Die Patienten
wurden durch regelmaBige Serum-PSA-Untersuchungen Uber einen Zeitraum von median 27
Monaten nachverfolgt.

Eine NE Differenzierung konnte in 70% der Tumoren nachgewiesen werden. Vereinzelte NE
Tumorzellen wurden h&ufiger in Low Grade Karzinomen nachgewiesen, Zellgruppen haufiger in High
Grade Karzinomen. Tumoren mit starker NE Differenzierung bzw. in Gruppen wachsenden NE
Tumorzellen wiesen hdhere Proliferationswerte auf als Tumoren mit geringer NE Differenzierung und
solitdr wachsenden NE Tumorzellen. Sowohl PLK1-Protein als auch —-mRNA waren im Tumor im
Vergleich zum umgebenden gesunden Driisengewebe deutlich Gberexprimiert. In der Kaplan-Meier-
Analyse wiesen Tumoren mit starker NE Differenzierung und mit in Zellgruppen wachsenden NE
Tumorzellen einen friheren PSA-Wiederanstieg als Zeichen eines Tumorrezidivs auf.

Eine zahlenmaBig hohe und in grdoBeren Zellgruppen vorkommende NE Differenzierung im
Prostatakarzinom fiihrt zu einer gesteigerten Proliferation im Tumor und in der Folge zu einem
friheren Tumorprogress.



