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Abkurzungen

Abkiurzungen:

ASAP: atypical small acinar proliferation
PIN: prostatische intraepitheliale Neoplasie
PNI: Perineuralscheideninfiltration
Prostata- Ca: Prostatakarzinom

PSA: Prostataspezifisches Antigen

UKE: Universitatsklinikum Eppendorf



Einleitung

1. Einleitung

Das Prostatakarzinom gehért zu den haufigsten Todesursachen des Mannes und ist
innerhalb der Gruppe, der an Krebs gestorbenen Manner fir etwa zehn Prozent der
Todesfalle verantwortlich. Es stellt damit die dritthdufigste tddliche Krebserkrankung nach
Lungen- und Darmkrebs dar. In Deutschland sterben ca. 3 von 100 Mannern infolge des

Prostatakarzinoms.

In den letzten Jahren hat die Forschung im Bereich der Diagnostik und Therapie des
Prostatakarzinoms grof3e Fortschritte gemacht. Zur Einschatzung der Prognose eines
Patienten werden verschiedene Faktoren bestimmt und in Studien diskutiert. In diesem
Projekt wurde der Befall der perineuralen Scheiden in den Stanzbiospien als prognostisch

relevanter Faktor untersucht.

Diese Arbeit hat sich mit der prognostischen Relevanz des Perineuralscheidenbefalls
bezlglich Grading, Staging am Operationspraparat und der Prognose nach Prostatektomie

beschaftigt.

1.1. Anatomie und Histologie der normalen Prostata

Die Prostata ist eine kastaniengroRe tuboloalveolare exokrine Drise mit einem sagittalen
Durchmesser von 2,5- 3,7cm, einem transversalen Durchmesser von 4,5- 5,7 cm und einem

longitudinalen Durchmesser von 2,8- 4cm.

Sie liegt extraperitoneal und umgreift die Pars prostatica der Urethra. Ihre Basis berlhrt die
Harnblase, und mit ihrer Spitze ragt sie durch den Levatorenspalt. |hre abgeplattete
Hinterflache ist dem Rektum zugewandt. Von dort ist sie tastbar. Vom Rektum sind Prostata

und Samenblasen nur durch die diinnschichtige Dennovillier- Faszie getrennt.

Die Prostata wird von einer derben Pseudo- Kapsel umgeben, deren innere Schicht viele

Muskelzellen enthalt.
Die Prostata besteht aus drei Zonen.

1. Die periurethrale Zone: Sie umgreift die Urethra und besteht aus Drisen, die aus

Divertikeln der Harnréhre entstanden sind. (Schleimhautdrusen).
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2. Die Innenzone: macht 25% der Prostata aus und umschlief3t die Ductuli ejacualtorii.
Sie besteht aus verzweigten Drisen. Ihr Stroma ist sehr dicht und enthalt glatte
Muskelzellen.

3. Die AuBenzone: macht 75% der Prostata aus und besteht aus 30- 50
tubuloalveolaren  Drusen. Diese sind in einen Drusenkorper mit ausgedehnten
elastischen Fasernetzen und glatten Muskelzellen eingebettet. Das Drisenepithel ist
je nach Funktionszustand hochprismatisch, stellenweise mehrreihig. Die Drisen

bestehen von aulRen aus Basalzellen und von innen aus sekretorischen Zellen.

Wahrend der Ejakulation kontrahiert sich die Muskulatur und entleert die Prostata tber 15-
20 Ausfuhrungsgange, die seitlich vom Colliculus seminalis in die Urethra munden. Das
Prostatasekret hat einen PH von 6,4 und ist reich an Enzymen, vor allem an saurer
Phopsphatase und an Bestandteilen, die u.a. die Beweglichkeit der Spermatozoen
beeinflussen, wie z. B. Spermin, welches den typischen Geruch des Ejakulats hervorruft, und
Proteasen, welche das Ejakulat verflissigen. Das Prostatasekret macht 30% des

Seminalplasmas aus. (Schiebler, Lehrbuch fir Anatomie, 9. Auflage).

1.2. Das Prostatakarzinom
1.2.1. Definition und Atiologie

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist multifaktoriell. Die genetische Disposition spielt bei

der Erkrankung eine Rolle.

Definitionsgemaly liegt ein familiares (erbliches) Prostatakarzinom vor, wenn entweder
mindestens drei Angehorige betroffen sind oder mindestens zwei Angehdrige unter 55
Jahren vom Prostata- Ca. betroffen sind. Manner mit einem Prostatakarzinom vor dem 55.
LJ haben in 30-40% eine familidre Vorbelastung, insgesamt liegt der Anteil des familiaren
Prostatakarzinoms bei 9%. Als Mechanismus kommen mehrere dominant vererbte Gene in
Betracht.

Manner mit erstgradigen Verwandten mit einem Prostatakarzinom haben ein doppeltes
Risiko, am Prostatakarzinom zu erkranken. Bei mehreren erkrankten erstgradigen

Verwandten steigt das Risiko auf das 5 bis 11fache.

Die groRen Unterschiede in der Krankheitshaufigkeit bei verschiedenen Ethnien werden
auch auf deren Lebensgewohnheiten zurtckgeflhrt, zumal die Nachkommen von

Emigranten nicht das Erkrankungsrisiko ihrer Vorfahren tragen, sondern das des neuen
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Heimatlandes annehmen. Beispielsweise haben afroamerikanische Manner ein erhdhtes
Risiko, am Prostata- Ca zu erkranken. Asiatische Manner erkranken weitaus seltener als
europaische. Eine Rolle wird hierbei dem Konsum fettreicher Nahrung, zugeschrieben. Der
Einfluss der Umweltfaktoren wurde noch nicht ausreichend geklart. (Racial and Ethnic
Differences in Advanced-Stage Prostate Cancer: the Prostate Cancer Outcomes Study
Journal of the National Cancer Institute, Vol. 93, No. 5, March 7, 2001).

In seltenen Fallen (5% der Falle) ist das Prostata-Ca hereditar. Eine Mutation im BRCA-1-
Gen (verursacht bei Frauen das Mamma- Ca) kann in diesen Fallen bestehen. Andere
diskutierte Krebsgene fir das Prostata- Ca sind: HPC 1 (Chromosom 1), HPC2 (Chrom 2),
HPCx (Chrom. X), PcaP (Chrom 1), CAP (Chrom 1 mit Glioblastomen), GSTP 1 Gen (Chrom
11).

Ein Einflussfaktor ist Testosteron, da es die Tumorzellen stimuliert. Somit gilt es nicht als
prakanzerogen, sondern als Tumorpromotor bei wachsenden Tumoren. Das
Prostatakarzinom entsteht nicht bei Eunuchen. Kastration fuhrt zu einer deutlichen
Verlangsamung der Krankheit. Eine Testosteronkonzentration im oberen Bereich fihrt zu
einem doppelten Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Genetische
Polymorphismen  des Androgenrezeptors erhéhen das  Erkrankungsrisiko fur ein

Prostatakarzinom.

Das Vorliegen einer chronischen Prostatitis oder von sexuell Gbertragbaren Erkrankungen in
der Anamnese erhoht das Risiko flr ein Prostatakarzinom. Dies wird durch die chronische

Ausschittung von Zellmediatoren und Generierung von reaktiven Sauerstoffspezies erklart.

Makroskopisch erscheint das Karzinom meist derbe, unscharf begrenzt grauweil® oder gelb

und homogen.

Mikroskopisch handelt es sich zu ca. 99% um ein Adenocarcinom, und in 1% der Falle um
seltenere Tumoren wie Urothelkarzinom, Plattenepithelkarzinom, Prostatakarzinoid,
kleinzelliges, papillares, endometrioides und muzinéses Prostata- Ca, Sarkom oder

Lymphom.

In 85% der Falle geht es von den rektalen (peripheren) Anteilen der Drise aus und breitet
sich dann in den duReren Organzonen aus. 5-10% beginnen im Bereich der Ubergangszone.
In ca. 20% der Falle ist der Ursprungsort nicht mehr feststellbar. Nicht selten kann es auch

multifokal in der Prostata entstehen.
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Spater breitet es sich dann Uber die Blaschendriise, den Blasenhals, dem M. levator ani und
das Bindegewebe des kleinen Beckens aus, selten infiltriert es auch Rektum, Urethra und

Harnblase.

Die Metastasierung erfolgt lymphogen in iliakale (pelvine) Lymphknoten und fortgeschritten

in paraaortale und parakavale Lymphknoten als M1a.

Das Prostata Ca metastasiert am haufigsten hamatogen in die Knochen, hauptsachlich in
Becken, Lendenwirbelsaule, Os Sacrum oder Femur und seltener in Leber oder Lunge. Bei
den Knochenmetastasen handelt es sich meistens um osteoblastische Metastasen. (Haag,
Hanhart und Miller, Gynakologie und Urologie, 2007/2008).

1.2.2. Epidemiolgie

Das Prostatakarzinom macht gut 20% aller Krebsneuerkrankungen des Mannes aus (gefolgt
von Darm- und Lungenkrebs mit ca. 16% bzw. 15%). Pro Jahr treten nach einer Schatzung
des Robert Koch-Instituts knapp 49.000 neue Falle an Prostatakrebs auf. Die Inzidenz
betragt etwa 120 pro 100.000 Manner Uber alle Altersklassen hinweg. Altersstandardisiert
nach Europastandard betragt sie knapp 100 pro 100.000 Manner. Bei Uber 75-Jahrigen
steigt die Erkrankungsrate auf Uber 800 Falle pro 100.000 Manner. Etwa 90 % aller
Erkrankten sind alter als 60 Jahre. Bei unter 50-jdhrigen werden kaum Prostatakarzinome

beobachtet. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei gut 70 Jahren.

10% aller Krebstodesfélle bei Mannern sind auf das Prostatakarzinom zurlickzufthren, es
liegt damit nach Lungen- und Darmkrebs an dritter Stelle. Jahrlich sterben ca. 11.000

Manner an dieser Krebsart. Davon sind etwa 96% alter als 60 Jahre.

Die Sterberate liegt im Durchschnitt bei etwa 24 Todesfallen pro 100.000 Manner und steigt
stark mit dem Alter an. Das mittlere Sterbealter liegt bei 78 Jahren.

(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Heft 36, Prostataerkrankungen).
1.2.3. Klinik

Klinisch treten haufig erst im Spatstadium Symptome bzw. Beschwerden auf. Die haufigsten
Symptome sind Blasenentleerungsstérungen, Hamaturie, Pollakisurie und Dysurie. Diese
treten erst im Spatstadium auf, da das Prostata- Ca seinen Ursprung meistens von der

peripheren Zone nimmt und erst bei fortgeschrittenem Wachstum die Urethra komprimiert.

Weitere Symptome koénnen Kreuz- oder Rickenschmerzen sein bedingt durch ossare

Metastasen. Dies kdnnen auch die Erstsymptome eines okkulten Prostatakarzinoms sein.
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Im Frihstadium macht das Prostatakarzinom meistens gar keine Beschwerden. Haufig
handelt es sich auch um einen Zufallsbefund bei einer Obduktion oder einer TUR-OP einer
Prostatahyperplasie. Das Zeitfenster, in dem ein Prostatakarzinom in der préaklinischen
Phase verbleibt, wird auf ca. 10- 15 Jahre geschatzt. (Haag, Hanhart und Mdller,
Gynakologie und Urologie, 2007/2008)

1.2.4. Diagnostik
Anamnese:

Die Patienten klagen teilweise Uber Miktionsbeschwerden. Haufig liegen aber gar keine
Beschwerden vor, und es handelt sich um einen Zufallsbefund bei der

Krebsvorsorgeuntersuchung.

Urologische Untersuchung:

Bei der digitalen rektalen Untersuchung ist die Prostata manchmal verhartet. In
fortgeschrittenen Stadien kénnte eine Vorwdlbung mit unregelmafliger und derber
Oberflache tastbar sein. Diese Untersuchung ist nach wie vor wichtig, da das
Prostatakarzinom groRtenteils in der aufleren Zone des Organs entsteht und aus diesem

Grunde meistens rektal tastbar ist.

Sonografische Untersuchung:

Diese kénnte abdominal oder transrektal durchgefiihrt werden. Der Tumor kann sich sowohl

echoreich als auch echoarm im Prostatagewebe darstellen.

PSA- Screening:

Der wichtigste Laborparameter ist PSA (prostataspezifisches Antigen). Dieses wird von den
Epithelzellen der Prostata sezerniert und liegt normalerweise bei <4 ng/ml. Es handelt sich
um eine Serinprotease, deren Substrat das Protein Semenogelin-1 ist, dessen Spaltung den
Samen dinnflussig macht. Die Bildung von PSA steht unter Androgenkontrolle. PSA ist der
empfindlichste Parameter in  der Diagnostik des Prostatakarzinoms. PSA gilt als
Gewebemarker, nicht als reiner Tumormarker, da es naturgemal auch beim
Prostatagesunden nachweisbar ist, beziehungsweise bei der  gutartigen
ProstatavergrofRerung (der BPH) erhoht sein kann. Dennoch ist jeder erhéhte Wert zunachst
karzinomverdachtig und somit abklarungsbedurftig. Hochpathologisch sind Werte >10 ng/ml.
Zusatzlich konnte das freie PSA bestimmt werden. Wenn der Quotient fPSA/PSA < 0,18 ist

besteht Karzinomverdacht.
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PSA wird im Rahmen der Prostatakarzinomvorsorge bestimmt. Allerdings wird diese
Leistung aufgrund der geringen Sensitivitdt des Verfahrens nicht von den Krankenkassen

Ubernommen.

Des Weiteren wird PSA als Verlaufsparameter nach Therapie des Prostatakarzinoms
verwendet. Ein Abfall erhéhter Werte ist Zeichen flir eine Remission, ein Anstieg ist ein
Zeichen fir einen Progress. Nach radikaler Prostatektomie gelten Patienten mit PSA-Werten
unter der Messgrenze als rezidivfrei. Eine Tumorprogression nach Therapie ohne PSA-
Anstieg ist aulerst selten. Der Anstieg selbst geht der klinischen Manifestation eines
Rezidivs in der Regel um Jahre voraus. Nach radikaler Prostataentfernung betragt die Zeit
vom Beginn des PSA-Anstieges bis zur Bildung von Metastasen mit Beschwerden
durchschnittlich 8 Jahre.

Prostatastanzbiopsie:

Besteht bei einem Patienten aufgrund erhéhter PSA- Werte der Verdacht auf ein
Prostatakarzinom, erfolgt die Entnahme der Stanzbiospien. Hierzu werden mindestens zehn
Biopsien entnommen, drei davon sollten von der dorsoperipheren Zone der Prostata
stammen. Im Idealfall werden die Biopsien in getrennten Einsendegefalien mit Angabe der

Entnahmelokalisation in die Pathologie eingesendet.

Dann erfolgt die histologische Begutachtung des Materials. Hierzu werden die Stanzzylinder
entsprechend eingebettet und als Schnittpraparat angefertigt, damit die Stanze in lhrer
gesamten Lange beurteilbar ist. Die Anfertigung einer Immunhistochemie ist nicht notwendig,
sollte aber im Fall unklarer Befunde erfolgen, daher empfiehlt sich initial die Anfertigung
ungefarbter Reserveschnitte, damit im Zweifel eine Immunhistochemie zur Abklarung dieser

Befunde erfolgen kann.

Die hisotologische Prostatadiagnostik basiert auf die Beurteilung der epithelialen
Prostatazellen. Wie schon erwahnt bestehen die normalen Prostatadriisen aus den aufl’en

liegenden Basalzellen und den innen liegenden sekretorischen Zellen.

Prostatakarzinome sind durch Atypien der sekretorischen Zellen und Verlust der Basalzellen
charakterisiert. Der Verlust der Basalzellen ist das wichtigste Kriterium in der
Prostatakarzinomdiagnostik. Hierzu wurden in den letzten Jahren zunehmend Antikorper
eingesetzt, die z.B. das Zytoplasma oder die Kerne der Basalzellen spezifisch anfarben.
Durch diese Methode sind auch kleine Karzinomherde und hochdifferenzierte Karzinome

diagnostizierbar geworden. (Kéllermann, Sauter, Der Urologe 3 - 2009).
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Ist ein Karzinom diagnostiziert gilt es, eine Einschatzung des Aggressionspotentials
vorzunehmen. Dies erfolgt mittels des Gleason- Scores. Dieser basiert auf architektonischen

Tumormerkmalen.

Gleason 1: Umschriebener Tumorherd mit dicht beieinander liegenden, gut
voneinander abgrenzbaren, gleichformigen rund bis ovaldren mittelgrof3en

Drisenazini.

Gleason 2: Wie Muster 1, weitgehend umschriebener Tumorherd, jedoch am Rand
bereits mit minimaler Infiltrationstendenz. Die Drisen sind weniger dicht beieinander

und weniger gleichférmig konfiguriert als im Muster 1.

Gleason 3: Diskrete glandulare Einheiten, mit deutlicher Variation in Grofle und
Form; drisentypischerweise kleiner als im Muster 1 und 2, Tumordrisen mit

infiltrativem Wachstum zwischen nicht-tumorosen Driisen.

Gleason 4: Verschmolzene mikroazinare Drisen, Drisen nicht voneinander
abgrenzbar mit schlechtentwickelten Drusenlumina, grof3e kribriforme Drisen mit

unregelmafiger Randkontur.

Gleason 5: Im Wesentlichen keine drusige Differenzierung mehr, Wachstumsmuster
teils solide, teils in Strangen, teils als Einzelzellen Kribriforme Driisen mit zentralen

Nekrosen (Komedonekrosen) zdhlen ebenfalls zum Muster Gleason 5.

Nach Gleason sollen das im Tumor dominierende (primarer Gleason-Grad) sowie das
zweitwichtigste Wachstumsmuster (sekundarer Gleason-Grad) aufgenommen werden.
(Gleason DF (1966) Classification of prostatic carcinomas. Cancer Chemother Rep 50:125—
128)

Far den sekundaren Gleason-Grad ist wichtig, dass das Muster mit einer mindestens 5%igen
Haufigkeit im Tumor vorkommt. Sollte kein sekundarer Gleason-Grad vorkommen, wird der

primare zweimal gewertet. (Gleason 3+3=6).

Je undifferenzierter das Karzinom ist, desto mehr weicht seine Drisenstruktur von der

normalen Prostataarchitektur ab. Dies dufRert sich in hoheren Gleasonwerten.

Da der Tumor in den Biopsien nur zu kleinen Teilen erfasst wird, ist der Gleason-Score am
Prostatektomiepraparat haufig hoéher als in der vorangehenden Stanzbiopsie. Mit einem
,undergrading“ in der Biopsie ist insbesondere bei gut differenzierten Tumoren in bis zu 40%

der Falle zu rechnen. (Kéllermann, Sauter, Urologe 2009).
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Uber die Jahre kam es zu verschiedenen Anpassungen und Modifikation des Gleason-
Gradings. Es wurde gezeigt, dass kleine, wenig differenzierte Prostatakarzinomanteile, die
bei Verwendung des traditionellen Gleason-Gradings nicht als primarer oder sekundarer
Gleason-Grad in den Gleason-Score eingehen, ausgepragte prognostische Relevanz
besitzen. Die Autoren schlugen deswegen die Verwendung eines Tertidrgrades vor, wobei
der héchste Gleason-Grad, der aufgrund quantitativer Kriterien nicht als primarer oder
sekundarer Gleason-Grad qualifiziert, als Tertidrgrad definiert wurde. Ein kleiner Gleason-4-
Anteil von ca. 2% fuhrt in einem sonst aus Gleason-3-Muster bestehendem Tumor zu der
Beurteilung Gleason 3+3=6 (Tertidrgrad Gleason 4). Zahlreiche Publikationen haben
unterdessen die Kklinische Relevanz des tertiaren Gleason-Grades untermauert. Bei
sorgfaltiger Aufarbeitung der Praparate findet sich in ca. 20-30% der operierten
Prostatakarzinome ein tertiarer Gleason-Grad. Ein tertiarer Gleason-Grad soll nur bei
Prostatektomien oder transurethralen Resektionen vergeben werden. Um prognostisch
unglnstige Tumoranteile auch in Prostatastanzen zu erfassen, wurde empfohlen, in
Stanzbiopsien nicht die beiden quantitativ dominierenden Gleason-Muster fir die
Bestimmung des Gleason-Scores zu verwenden, sondern den ausgedehntesten und den
aggressivsten. Ein Tumor mit 60% Gleason-3-, 35% Gleason-4- und 5% Gleason-5-Anteilen
wurde somit nach aktuellen Kriterien zum Gleason 3+5 (anstatt Gleason 3+4) klassifiziert

werden. (Kéllermann, Sauter, der Urologe 2009).

Stadieneinteilung:

Da eine kurative Therapie nur beim lokal begrenzten Prostatakarzinom sinnvoll ist, muss vor
der operativen Therapie der Ausschluss eines organuberschreitenden Wachstums bzw. von
Metastasen erfolgen. Das lokale Tumorstadium wird durch die Befunde der rektalen
Untersuchung sowie der Befunde aus PSA-Bestimmung und Stanzbiopsie abgeschatzt. Die
transrektale  Sonographie kann diese Informationen nur bedingt erganzen.
Schnittbildgebende Verfahren werden in den aktuellen Leitlinien als Option zur Beurteilung
des lokalen Tumorstadiums genannt. lhr Stellenwert ist aber sehr begrenzt. Sie sollten in nur
ausgewahlten Fallen angewandt werden. Die Stadiengruppierung des Prostatakarzinoms

erfolgt nach der aktuellen TNM- Klassifikation.

Das Adenokarzinom der Prostata wird in folgende Stadien eingeteilt (Wedding, das

Prostatakarzinom):

Klinische Einteilung nach Focks:

A: kleiner rektal tastbarer Knoten
B: rektal tastbare Infiltration, multifokal, ohne Uberschreitung der Kapsel
12
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C: rektal tastbare Infiltration Uber die Organgrenze hinaus

D: Fixierung der Prostata mit der Umgebung

TNM- Klassifikation:

TX: Es kann keine Aussage zur Ausdehnung des Primartumors getroffen werden.

T1: Der Tumor ist klein und nicht tastbar. Er wird zufallig im Rahmen einer Prostataoperation
wegen BPH oder erhéhter PSA-Werte gefunden (Inzidentaltumor).

T1a: Der Tumor beféllt weniger als 5% des Gewebes.

T1b: Der Tumor befallt mehr als 5% des Gewebes.

T1c: Der Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert.

T2: Der Tumor liegt noch innerhalb der Prostatakapsel.
T2a: Der Tumor befallt weniger als 50% eines Seitenlappens.
T2b: Der Tumor beféllt mehr als 50% eines Seitenlappens.

T2c: Der Tumor befallt beide Seitenlappen.

T3: Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.
T3a: Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet ohne die Samenblase zu
befallen.

T3b: Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet und befallt die Samenblasen.
T4: Der Tumor hat Nachbarstrukturen befallen (infiltriert) oder ist fixiert (unverschieblich).

Nx: Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenmetastasen getroffen werden.
NO: Keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten.

N1: Metastasen in den regionaren Lymphknoten.

Mx: Es kann keine Aussage zu Fernmetastasen getroffen werden.

MO: Keine Fernmetastasen nachweisbar.

M1: Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.

M1a: Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regionare Lymphknoten).
M1b: Metastasen in den Knochen.

M1c: Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.

Stadiengruppierungen:
I: TINOMO G1
[I: T1aNOMO G2-4 bis T2NOMO
[1: T3NOMO
13
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IV: alle T4, alle N1, alle M1

pTNM- Klassifikation:

Die pT-, pN- und pM-Kategorien entsprechen den T-, N- und M-Kategorien. (Wedding,

Prostatakarzinom)
Bildgebung:

In der Friherkennung ist die Anwendung einer Bildgebung (CT, MRT, Szintigrafie, PET)

nicht sinnvoll, da sie die Diagnose eines Karzinoms nicht sicher vorhersagen kann.

Zum Staging sollte auf jeden Fall eine Bildgebung erfolgen. Bei Patienten mit Verdacht auf
Knochenfiliae soll eine Knochenszintigrafie ggf. zusatzlich zum CT erfolgen. Die Anwendung

des PET sollte nur in Ausnahmefallen, aber nicht als Routine im Staging erfolgen.

1.2.5. Therapie

1. Watchful Waiting:

Diese Option wird angewendet im Falle eines T1a Tumors, welcher gut differenziert ist
und bei Patienten deren Lebenserwartung aufgrund hohen Alters oder Vorerkrankungen
auf <10 Jahre beschrankt ist. Bei jingeren Patienten mit einer Lebenserwartung >10
Jahren sollte in diesem Fall ein erneutes Staging mit TRUS und Stanzbiopsie erfolgen
nach einiger Zeit (G. Aus et al. / European Urology 48 (2005) 546-551).

Ansonsten wird diese Therapieoption nur bei alteren Patienten mit geringer
Lebenserwartung, welche asymptomatisch sind und bei Patienten, die aufgrund ihres
schlechten Allgemeinzustandes oder wegen Vorerkrankungen nicht mit den moglichen
Komplikationen einer Therapie fertig werden kénnen, angewendet. (Holmberg, The new

English Journal of Medicine, September 2002)

2. Radikale Prostatektomie:

Diese Option ist die Methode der Wahl bei Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom, zur Vermeidung tumorbedingter Todesfalle und progressionsbedingter
Komplikationen. Diese Ziele missen jedoch abgewogen werden bezlglich der zu
erwartenden Komplikationen. Bei Patienten im Frihstadium ist eine komplette
mikroskopische Tumorentfernung mdglich. Bei solitirem Lymphknotenbefall ist die

Durchfiihrung einer ausgedehnten Lymphadenektomie empfohlen. Es ist laut Studien
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vorstellbar, dass Patienten in diesem Fall durchaus die Chance auf eine langfristige

Heilung haben, eindeutige Beweise stehen jedoch aus. (Bérgemann, Prostatakarzinom).

Das Prinzip der radikalen Prostatektomie besteht in der vollstandigen Entfernung der
Prostata mitsamt den anhangenden Samenblasen. Anschliefend erfolgt die
Rekonstruktion des Blasenhalses und Anastomosierung desselben mit dem
Harnréhrenstumpf. Standard ist heute die gefal- wund nervenschonende
Operationstechnik, soweit dies von onkologischer Seite zu vertreten ist. Die
Lymphadenektomie beginnt in der Fossa obturatoria, die durch Os pubis, N.obturatorius
und V. iliaca externa begrenzt wird. Bei der ausgedehnten Lymphadenektomie erstreckt
sich die Resektion auch auf die A. iliaca externa und wird bis zum Stromgebiet der
internen lliakalgefalRe fortgesetzt. Nach kranial ist die Begrenzung in der kaudalen V.

cava bzw. Aorta zu sehen.

Die radikale Prostatektomie kann Uber einen retropubischen, perinealen oder einen
laparoskopischen Zugang durchgefiihrt werden. Am haufigsten wird der retropubische
Zugang verwendet, wobei in den vergangenen Jahren die Laparoskopie zunehmend
Verbreitung erfahrt. Diese wird in den USA inzwischen in mehr als der Halfte der Falle
unter Zuhilfenahme des Da-Vinci-Robotersystems operiert, welches zu Lasten hoher

Kosten das Operationsergebnis der radikalen Prostatektomie verbessert.

Postoperativ wird der Uber die Anastomose eingelegte Blasenkatheter um den 7. Tag
entfernt. Zuvor sollte eine Dichtigkeitsprifung entweder sonographisch oder radiologisch

erfolgen.

Bezlglich des operativen Vorgehens existieren keine randomisierten Untersuchungen,
die die 0. g. Methoden vergleichen. In erfahrenen Handen sind die Ergebnisse, bezogen

auf die Komplikationsraten und das onkologische Outcome, vergleichbar.

3. Radiotherapie:

Eine durch viele Studien belegte Alternative ist bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
die Bestrahlung. Die Strahlentherapie ist fir verschiedene Gruppen von Patienten
anwendbar, etwa nach Wiederauftreten eines operierten Tumors, bei metastasierten
Tumoren oder auch als Konkurrenzmethode zur Operation. Sie erfolgt entweder von
aulden (perkutane Strahlentherapie) oder durch ,Spickung® (Brachytherapie) (von
griechisch brachy = nah) der Prostata mit radioaktivem Material. Die perkutane
Bestrahlung wird mittels Linearbeschleuniger durchgefihrt. Bei der Brachytherapie

unterscheidet man zwischen der Implantation von ,Seeds” (radioaktiven Partikeln kurzer
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Halbwertszeit, auch ,Low-dose radiation brachy“, LDR-Brachytherapie genannt) und dem
LAfterloading” (High-dose radiation brachy®, HDR-Brachytherapie), wobei fir eine (mit
einem speziellen Planungsprogramm Uber PC) vorausberechnete Zeit eine radioaktive
Quelle in Hohlnadeln, die in dem zu bestrahlenden kranken Gewebe stecken, eingefihrt
und anschlief’end wieder entfernt werden. Die HDR-Brachytherapie kann sowohl mit der
perkutanen Bestrahlung kombiniert als auch als alleinige Monotherapie angewandt
werden. Die LDR-Brachytherapie (,Seeds“) kann nicht mit anderen Formen der
Bestrahlung kombiniert werden; diese Therapie stellt eine direkte Alternative zur
Operation dar. Vorteile der Bestrahlung sind der Wegfall des OP-Risikos und die
Moglichkeit einer ambulanten Behandlung. Allerdings gibt es auch einige
Nebenwirkungen, z.B. Durchfall und Verdauungsstérungen. (Yablon, Complications of

prostate cancer treatment: spectrum of imaging findings, Radiographics, 2004).

4. Hochintensivierter Ultraschall

Diese Methode wird hauptsachlich bei alteren Patienten mit schweren Erkrankungen

angewendet, die die Nebenwirkungen einer Strahlentherapie nicht tolerieren wiirden.

Die Methode beruht darauf, dass die gesamte Prostata vom Enddarm aus mit gerichteten
Ultraschallwellen erhitzt und das Karzinom damit zerstért wird. Dazu wird der Schallkopf
in das Rektum eingefiihrt. Die Behandlung erfolgt in einer Sitzung, der

Krankenhausaufenthalt betragt nur drei bis funf Tage.

5. Androgensuppression

Diese Methode hat einen palliativen und keinen kurativen Therapieansatz. Es erfolgt die
Gabe von GnRH-Analoga, wonach in den ersten Tagen sogar eine
Krankheitsbeschleunigung beobachtet wird. Aus diesem Grunde mussen in diesen
Tagen Anti-Androgene substituiert werden. Diese Therapie soll laut den Ergebnissen
einiger Studien sogar eine erhohte Letalitat im Gegensatz zu anderen Therapieformen
haben. Des Weiteren kommt es zu erheblichen Nebenwirkungen wie Anamie,
Muskelabbau, depressive Zustédnde, erektile Dysfunktion und Osteoporose als

Langzeitwirkung. (Lu- Yao, Jama, Juli 2008).

6. Chemotherapie:

Diese Methode galt lange Zeit als wirksam in der Therapie des Prostatakarzinoms, wurde

jedoch jetzt verdrangt durch die Brachytherapie und Strahlentherapie.
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Sie wird hauptsachlich in der palliativen Therapie des Prostatakarzinoms noch
angewandt, wenn der Tumor bereits metastasiert hat. Des Weiteren wird sie bei

hormonrefraktaren Karzinomen und beim Tumorrezidiv angewendet.

Angewendete  Therapeutika sind:  5-Fluoruracil, Suramin, Doxorubicin  und
Cyclophosphamid. Laut einer 2004 im New English Journal of medicine verdffentlichen
Studie sollen die drei wochentlichen Gaben von Doxotacel die mediane Lebenserwartung
um 2,5 Monate erhdht haben. (Tannock, New English Journal of Medicine, October
2004).

Allerdings ist es im Falle eines metatasierten Prostatakarzinoms fraglich ob die
Chemotherapie von entscheidendem Vorteil ist, da sie bekannter Weise viele
Nebenwirkungen beinhaltet. Da das Prostatakarzinom haufig ossar metastasiert, ist es
mit erheblichen tumorbedingten Schmerzen sowie Frakturen assoziiert. Die durch die
ossaren Filiae bedingten Komplikationen sind durch die Chemotherapie nicht
beeinflussbar. Hierzu werden vornehmlich Biphosphonate eingesetzt. (Saad, Journal of
the National Cancer Institute, Vol. 94, No. 19, October 2, 2002).
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2. Der Perineuralscheidenbefall

Die perineurale Infiltration (PNI) ist der Prozess des Tumorbefalls der Nerven. Dieser
Prozess wurde erstmalig bei Kopf- und Halstumoren beschrieben und wird seitdem bei vielen
anderen malignen Tumoren beobachtet, u.a. die des Pankreas, der Prostata, des
Gastrointestinaltraktes und der Gallengange. Bei vielen dieser Tumoren korreliert PNI mit

einer schlechteren Prognose.

Die prognostische Relevanz und die Pathogenese des Perineuralscheidenbefalls ist

Gegenstand vieler Studien und wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

Um die Pathogenese des Perineuralscheidenbefalls nachzuvollziehen, ist es wichtig den

Aufbau der Nerven zu kennen. (Liebig, Perineuralscheidenbefall, Cancer, Juli 2009).

Nerven bestehen aus Bindeln von Nervenfasern, die durch Bindegewebe
zusammengehalten sind. Die Nervenfasern verlaufen gewellt im Bindegewebe des Nervens.
Dies verschafft ihnen eine Reservelange, damit bei Bewegungen Uberdehnungen verhindert

werden konnen.

Das Bindegewebe des Nervens gliedert sich von innen nach auf’en in Endoneurium,

Perineurium und Epineurium.

Endoneurium ist das kollagene und retikulare Fasern flihrende Bindegewebe , das jede
einzelne Nervenfaser umgibt. Die Fasern sind an der Basallamina der Schwann-Zellen
befestigt und stehen mit deren benachbarten Nervenfasern im Austausch. Das Endoneurium
fuhrt Blut- und Lymphkapillaren. Zwischen Endoneurium und Perineurium befindet sich ein

mit Fllssigkeit geflllter Endoneuralraum.

Das Perineurium besteht aus mehreren Schichten epithelial angeordneter Zellen. Dadurch
bildet es eine Diffusionsbarriere zwischen Endoneuralraum und dem epineuralen
Bindegewebe. Zwischen den Zellen des Perineuriums verlaufen viele spiralige
Kollagenfasern, die dadurch eine geringe Verlangerung des Nerven zulassen. Das
Perineurium umfast wenige bis einige hundert Nervenfasern mit dem dazugehdrigen

Endoneurium zu Nervenfaserbiindeln zusammen.

Das Epineurim ist die aul3ere Bindegewebshille und fasst die vom Perineurium umgebenen
Nervenfaserbindel zum Nerven zusammen. Seine du3ere Schicht ist das Paraneurium, die
dem beweglichen Einbau des Nervens in das umliegende Bindegewebe dient. Des Weiteren

ermdglicht es eine gegenseitige Verschiebung der Nervenfaserbindel. Langs verlaufende

18



Der Perineuralscheidenbefall

Kollagenfasern verhindern eine Uberdehnung des Nervens. (Schiebler, Lehrbuch Anatomie,
9. Auflage).

Uber die Definition von PNI existieren verschiedene Auffassungen. 1985 hat Batsakis in
seinem Artikel ( Batsakis JG. Nerves and neurotropic carcinomas. Ann OtolRhinol Laryngol.
1985;94(4 pt 1):426-427) die Hypothese vertreten, dass PNI existiert, sofern Tumorzellen im
Nerven oder um ihn herum zu finden sind. Andere Autoren sind der Auffassung, dass PNI
nur dann existiert, wenn Tumorzellen innerhalb des perineuralen Bindegewebes zu finden
sind (Veness MJ. Perineural spread in head and neck skin cancer. Australas J Dermatol.
2000;41:117-119 ). Liebig et al (Cancer 2009) sind der Auffassung, dass PNI vorliegt, wenn
eine der drei Bindegewebsschichten eines peripheren Nervens von Tumorzellen befallen ist.

Einige Autoren haben vorgeschlagen, dass PNI erst dann relevant ist, wenn > 33% der
Zirkumferenz des Nervens oder seiner Bindegewebshillen von Tumorzellen befallen sind.
(Fagan JJ, Collins B, Barnes L, et al. Perineural invasion in squamous cell carcinoma of the
head and neck. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1998;124:637-640).

Endoneurium
Perineurium

P_E RINEURAL LNVASTION

Epineurium

A '/- /
otrophins " Neurotrophin/s
P it - Axonal Guidance Receptors ...

~ Proteinases _ ‘
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Abbildung 1: Liebig et al, perineural invasion, Cancer, 2009
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2.1. Der Perineuralscheidenbefall beim Prostatakarzinom

Dorsolateral in einer Fettverschiebeschicht zwischen dorsaler Prostatakapsel und der sich
separierenden Denonvillier-Faszie gelegen, verlaufen autonome Nerven des Plexus pelvicus
zu den Samenblasen, der Prostata und den Corpora cavernosa. Die zur Prostata ziehenden
Nerven und Gefale entstammen dem paarigen neurovaskularen Biindel, welches beidseits
an der dorsolateralen AuBenseite der Prostata verlauft und Aste in die Prostata bevorzugt
am sogenannten oberen Pedikel an der laterodorsalen Seite der Prostata abgibt. Eine
weitere Nervenperforationsstelle findet sich in kleinerem Ausmald Ublicherweise dorsolateral

beidseits in der Apexregion.

Die neuralen Kapselperforationsstellen stellen bevorzugte Austrittsstellen des Karzinoms via
perineuralem Wachstums dar. (Kdllermann, Ebersobler & Sauter, Patholgie,
Prostatakarzinom, 148- 155)

Aus diesem Grunde gehdrt die perineurale Infiltration gemal verschiedener Studien (s.
Tabelle 1) zu den Faktoren, die routinemaRig an den Stanzbiospien zu erheben sind, zum
einen da sie eine prognostische Aussagekraft hat und zum anderen hangt davon die

Entscheidung ab, ob nervenschonend operiert werden kann oder nicht.

Etliche Zentren bieten die nervenschonende Operationsmethode nach Patrick Walsh an. Das
Risiko der postoperativen erektilen Dysfunktion kann damit auf 10% (bei jungen Patienten)
bis 50% (bei alteren Patienten) gesenkt werden, ist aber signifikant von der Erfahrung des
Operateurs abhangig und birgt das Risiko einer zu geringen Ausrdumung des Tumors. Es
erhdht sich damit evtl. das langfristige Risiko eines Lokalrezidives. Einige Autoren sind daftir,
dass eine nervenschonende Operationsmethode bei Patienten mit PNI in der Stanzbiopsie

vermieden werden soll.

Uber den Perineuralscheidenbefall beim Prostatakarzinom existieren verschiedene Studien.

Anbei sind die Ergebnisse einiger dieser Studien aufgefihrt.
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Tabelle 1: Der Perineuralscheidenbefall in verschiedenen Studien

Autor, Journal N |PNI |IHC/ | Beziehung
Syst. | zwischen
review | PNl und PT-

Bemerkungen

Stadium, R-

Status,

Gleason-

Score und N-

Status
Bastacky, Am J PT2: PNI hat eine Sensitivitat
Surg Pathol. 1993 320 | 20% nein/ | PNI-: 37,7%, | von 27% und eine
Apr;17(4):336-41. nein PNI: 6,6% Spezifitat von

PT3: 96% die kapsulare

PNI-: 62,7%, Infiltration vorrauszusagen

PNI: 93,4% und sollte aus diesem

Grunde routinemaRig
erhoben werden an den
Stanzbiopsien.

de la Taille,Urology. | 319 | 24% nein/ | PT2:

1999 ja PNI-: 75%,
Dec;54(6):1039-43. PNI: 48%
PT3:
PNI-: 25%,
PNI: 52%
p- Wert PT:
0,01

PNI ist ein wichtiger
praoperativer Faktor um
ein eventuelles Rezidiv
vorrauszusehen,
deswegen soll er bestimmt
werden wenn ein Prostata-
Ca in den Stanzen
diagnostiziert wird.
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Holmes, UROLOGY | 80 100% | jal/ PT2: 22,5% Wenn PNI in der
53: 752-756, 1999. nein PT3: 77,5% Stanzbiopsie diagnostiziert
wird muss abgewogen
RO: 66,2% werden, ob eine
R1: 33,8% Entfernung des
Nervenbiindels, welche
NO: 81,2% sich als unnétig erweisen
N1: 18,8% konnte, (bei 33 Patienten
von 80 in dieser Studie
(Dies ist eine | (41,3%) um die Inzidenz
retrospektive | der positiven
Studie) Resektionsrander zu
verhindern (14 von
80(17.5%) Fallen
innerhalb dieser Studie)
oder die weitere
Tumorausbreitung
aulerhalb der
Resektionsrander (11,3%,
9 von 33 der o. g.
Patienten) verhindert
werden soll, erfolgen soll.
D‘ Amico ,J Urol. 750 | 7% nein/ Gleason 8- Die Entfernung des
2001 ja 10: Nervenbiindels verhindert
Jan;165(1):126-9 PNI-: 0%, evtl. ein Rezidiv, da PNI
PNI: 5% mit der extraprostatischen
p- Wert Ausbreitung des Tumors

Gleason: 0,5
RO:

PNI-: 83%,
PNI: 75%
R1:

PNI-: 17%,
PNI: 25%
p- Wert R:
0,07

korreliert.
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Vargas, Am J Clin 340
Pathol. 1999
Feb;111(2):223-8.
(Abstract)

17%

nein/
ja

Bei Patienten mit PNI war
der Gleason- Wert, die
Anzahl Tumor

befallener Stanzen und die
extraprostatische
Tumorausbreitung héher
als bei Patienten ohne PNI.
Der positive prediktive
Wert von PNI fir die
extraprostatische
Tumorausbreitung war
jedoch gering

Albert Antunes, Vol. | 162
33 (4): 477- 485,
Juli- August 2007

18%

nein/
ja

PNI korreliert mit dem
Tumorvolumen, (p<0,001)
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Irwin Lee, j.ijropb. 1550 | 16% | nein/ | PT2: PNI korreliert mit der
2007 ja PNI-: 84%, extraprostatischen

PNI: 64% Tumorausbreitung, und mit
PT3: einem vermehrten

PNI-: 16%, Lymphknoten- und

PNI: 36% Blaschendriisenbefall.

p- Wert
pT:<0,0001
Gleason<7:
PNI-: 59%,
PNI: 46%
Gleason=7:
PNI-: 41%,
PNI: 54%
p- Wert
Gleason:
0,02

RO:

PNI-: 81%,
PNI: 64%
R1:

PNI-: 19%,
PNI: 36%
p- Wert R:
<0,0001
NO:

PNI-: 99%,
PNI: 96%
N1:

PNI-: 1%,
PNI: 4%

p- Wert N:
<0,0001

A.Bismar,The 215 | 11% nein/ - PNI hat eine Sensitivitat fur
American Journal of ja das Tumorstadium T3 von
Surgical 16% und einen Positiven
Pathology27(4): prediktiven Wert von 30%
432-440,2003 und ist demnach
prognostisch nicht
aussagekraftig.
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696
Quinn, Cancer

2003;97:1884-93.

10%

nein/
ja

PNI ist zwar ein wichtiger
Faktor fur die
extrakapsulare
Tumorausbreitung, hat
aber keine weitere
prognostische Relevanz im
Vergleich zum Gleason-
Wert oder Serum PSA

302
Algaba, European

Urology 48 (2005)
566-571

7,9%

nein/
ja

PT2:

PNI-: 82,3%,
PNI: 54,1%

PT3:

PNI- 17,7%,
PNI: 45,9%

p- Wert PT:
0,002

PNI hat eine 3,95-fach
hoheres Risiko fiir die
extraprostatische
Tumorausbreitung,
(Sensitivitat 18,3%,
Spezifitat 94,6%, positiver
pradiktiver Wert 22,5% und
negativer pradikitiver Wert
93,1%). PNI ist mit der
extraprostatischen
Tumorausbreitung
verbunden, da in 85% der
Falle diese Invasion lber
die neurovaskularen
Blndel erfolgt. Laut dieser
Studie gibt es jedoch keine
Korrelation mit der Dicke
oder Durchmesser der
befallenen Nerven.

212
Stone, Journal of

Urology, November
1998, pp 1722-1726

7,5%

nein/
ja

NO:

PNI-: 93,7%,
PNI: 73%
N1:

PNI-: 6,3%,
PNI: 27%

p- Wert N:
<0,0001

Der Samenblaschenbefall
ist nach dieser Studie (in
32,65% der Falle) der
beste Prediktor fur den
Lymphknotenbefall und
danach kommt PNI (27%
der Falle). Aus diesem
Grunde sollte bei Patienten
mit positivem
Blaschendrusenbefall oder
perineuraler Inflitration in
der Stanzbiopsie eine
laparoskopische
Entfernung der
Beckenlymphknoten
durchgefliihrt werden.
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) ) 84 26,2% | nein/ | PT2: Das Vorhandensein von
Ukimura, journal of ja PNI-: 62,9%, | PNI ist aussagekraftig
urology, April 1998, PNI: 36,4% | beziiglich der
pp 1251-1259 PT3: extraprostatischen
PNI-: 37,1%, | Tumorausbreitung
PNI: 63,6%
p- Wert pT:
0,031
402 | 17,9% | nein/ PT2: Das Vorhandensein von

Canon, The ja PNI-: 80,6%, | PNI korreliert nur mit der

Prostate 63:336 PNI: 41,7% extraprostatischen

7340 (2005) PT3: Tumorausbreitung bzw.
PNI-: 19,4%, dem Stadium, nicht aber
PNI: mit dem R- Status. Von 72
41,7% Patienten mit PNI wurde
p- Wert PT: bei 11 Patienten das
<0,001 neurovaskulare Biindel auf
RO: der Seite der perineuralen
PNI-: 93,6%, Infiltration entfernt und bei
PNI: 94,4% 61 Patienten wurde es
R1: belassen. Nur einer von
PNI-: 6,4%, diesen 61 Patienten (2%)
PNI: 5,6% hatte einen R1 Status auf
p-Wert R: der PNI- Seite und keiner
0,79 von den 11 Patienten, bei

denen das Nervenblndel
entfernt wurde hatte einen
R1- Status auf der PNI-
Seite.
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Loeb et al, BJU Int.
2010
Jun;105(11):1510-3.
Epub 2009 Aug 19

1250

15%

nein/
nein

PT2:

PNI-: 80,7%,
PNI: 39,9%
PT3a:

PNI-: 17,1%,
PNI: 48,9%
PT3b:

PNI-: 2,2%,
PNI: 11,2%
p- Wert PT:
<0,001

RO:

PNI-: 94,1%,
PNI: 88,8%
R1:

PNI-: 5,9%,
PNI: 11,2%
p- Wert R.
0,017

NO:

PNI-: 98,6%,
PNI: 92,6%
N1:

PNI-: 1,4%,
PNI: 7,4%
p- Wert N:
<0,001

Die Perineurale Infiltration
ist anhand der erhobenen
Resultate ein Faktor fir
eine agressivere
Tumorerkrankung.
Trotzdem zeigte sich PNI
in multivariaten Analysen
nicht als unabhangiger
prognostisch relevanter
Faktor bezuglich eines
Tumorprogresses und die
Schonung der
Nervenbindel bei der
Operation fuhrte nicht zu
einer Verschlechterung der
Prognose, selbst bei
Patienten

mit PNI.
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O'Malley,
UROLOGY 59: 85—
90, 2002

(Fall- Kontroll-
Studie)

1591

4,9%

nein/
ja

PT2:

PNI-: 41%,
PNI: 28,2%
PT3:

PNI-: 52,9%,
PNI: 53,8%
p- Wert PT:
0,27

Gleason 2-6:

PNI-: 61,6%,
PNI: 61,6%
Gleason=17:
PNI-: 33,3%,
PNI: 33,3%
Gleason 8-
10:

PNI-: 5,1%,
PNI: 5,1%
p- Wert
Gleason:
0,48

RO:

PNI-: 89,7%,
PNI: 87,3%
R1:

PNI-: 10,3%,
PNI: 12,7%
p- Wert R:
0,62

NO:

PNI-: 97,4%,
PNI:

91%

N1:

PNI-: 2%,
PNI: 9%

Zehn Jahre nach der OP
hatten 26,9% der Patienten
mit PNI und 17,9% der
Kontrollgruppe einen PSA-
Anstieg. Nur zwei dieser
Patienten hatten ein
Lokalrezidiv. Beide waren
PNI-positiv in der
Stanzbiopsie. 7,7% der
Patienten aus der
Kontrollgruppe und 2,6%
der Patienten mit PNI
hatten Fernmetastasen.
Diese Studie kam zu dem
Schluss, dass PNI keine
Aussagekraft beziglich
eines Tumorrezidivs, (also
PSA- Anstieg) hat.
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100 | 33% nein/ PT2: PNI korreliert mit
Ravery, ja PNI-: 54,1%, | extraprostatischen
Urology,September PNI: 27,2% Tumorausbreitung!
1994 PT3:
PNI-: 45,9%,
PNI: 72,8%
p- Wert PT:
<0,05
PNI korreliert mit dem
. 632 | 17,6% | nein/ PT2: Stadium pT3. Des
Rubin, Am J Surg ja PNI-: 75%, | Weiteren gibt es einen
Pathol 24(2): 183~ PNI: 50% Zusammenhang zwischen
189, 2000 PT3: PNI und dem
PNI-: 25%, Tumorvolumen in der
PNI: 50% Stanzbiospie. In dieser
p-Wert PT: Studie hatten 54% der
0,001 Patienten mit PNI 60%
oder mehr Tumorvolumen
in der Stanzbiopsie,
wahrend nur 16% der
Patienten ohne PNI mehr
als 60% Tumorvolumen in
der Stanzbiopsie hatten.
Aus diesem Grunde sollten
beide Faktoren in der
Stanzbiospie diagnostiziert
werden, da sie beide einen
Einfluss auf das Stadium
pT3 haben und somit auf
die Therapie.
PNI korreliert mit dem
454 | 22,7% | jal ja - Tumorprogress, p=0,008.

Sebo, Am J Surg
Pathol 26(4): 431—
439, 2002

Das Risiko der
Tumorprogression bei
Patienten mit PNI ist
doppelt so hoch wie bei
Patienten ohne PNI. Laut
dieser Studie sind PNI, der
Gleason Score und MIB- 1
die wichtigsten Faktoren
der Stanzbiospie, welche
Uber den moglichen
Tumorprogress nach der
RP aussagekraftig sind.
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. 208 | 18,3% | nein/ PT3: In multivariaten Analysen
Gutierrez, Actas nein PNI-: 23%, erwies sich die perineurale
Urol Esp. PNI: 71% Infitration als Risikofaktor
2011;35:347-53. - p- Wert PT: | fiir positive
vol.35 nim 06 <0,0001 Resektionsrander und die

RO: extraprostatische

PNI-: 81,7%, | Tumorausbreitung. Somit

PNI: 53% ist sie ein prognostisch

R1: relevanter Faktor und sollte

PNI-: 18,3%, | praoperativ bestimmt

PNI: 47% werden und bei der

p- Wert R: Therapieplanung mit

<0,0001 einbezogen werden.

' 599 | 17,5% | nein/ Gleason- PNI besitzt eine wichtige

Katz, Urologic ja Grad <7: klinische Relevanz und soll
oncology, PNI-: 32,8% | an Stanzbiopsien
November 2010 PNI: 12,4% routinemaRig erhoben

Gleason- werden, da er mit Gleason-

Grad >=7: Grad, PT- Stadium und

PNI-: 67,3% dem Tumorvolumen (%) in

PNI: 87,3% der Stanzbiopsie korreliert.

P- Wert

Gleason:

<0,001

PT2:

PNI-: 79,1%

PNI: 41,9%

PT2+:;

PNI-: 6,9%

PNI: 14,3%

PT3:

PNI-: 14,0%

PNI: 43,8%

P- Wert PT:

<0,001
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264 | 18,2% | nein/ - In den univariaten
BI"lS, Clinical ja Analysen war PNI
urology, August vorraussagend fiir das
2010, Stadium >pT2, in den
multivariaten Analysen
jedoch war lediglich die
Tumorausdehnung in den
Stanzbiopsien
vorraussagend bezlglich
des pT- Stadiums.
313 | 16,3% | nein/ RO-Status: Patienten mit PNI in der
Al- Husain et al, ja PNI-: 92,3% | Stanzbiospie hatten weder
Dezember 2010 PNI: 94% einen héheren Gleason-
R1- Status: Grad, noch ein gréRReres
PNI-:7,3% pT- Stadium oder mehr
PNI: 6% positive Resektionsrander
p- Wert R- im RP- Praparat, sondern
Status: 0,75 | lediglich mehr
Gleason 6: Tumormenge in den
PNI-: 79,4% Stanzbiospien (p=0,02).
PNI: 76,5%
Gleason>6:
PNI-: 20,6%
PNI: 23,5%
p- Wert
Gleason:
0,46
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3. Material und Methoden

In den Jahren von 1995 bis 2007 wurden am UKE mehr als 90.000 Prostatagewebeproben
untersucht. Darunter fanden sich radikale Prostatektomien, Prostatastanzbiopsien,

transurethrale Prostataresektate und diverse Schnellschnitte von Prostatakarzinompatienten.

Die Daten wurden digitalisiert, wobei samtliche potentiell pathologische Befunde registriert

wurden.

Von den Stanzbiopsien wurden die Identifikationsnummer des Patienten und die Nummer
der Stanze, das Datum der Stanzbiopsie, die Anzahl der entnommen Stanzen, deren

Entnahmeort und die Anzahl der befallenen Stanzen registriert.

Bei der Lokalisation wurde zunachst die betroffene Seite der Prostata benannt (rechts, links).

Jede Seite wurde in Untergruppen eingeteilt (apikal, Mitte, basal, Basis medial).
Des Weiteren wurden die Langen der einzelnen Stanzzylinder in Millimetern erfasst.

Alle Stanzzylinder wurden von Oberarzten beurteilt. Die Diagnose wurde fir jeden einzelnen
Entnahmeort gestellt. Die Diagnosen beschrankten sich auf: tumorfreies Prostatagewebe,

Prostatakarzinom, PIN, ASAP und sonstiges.

Die urologischen und pathologischen Daten wurden in eine gemeinsame Datenbank
eingegeben. Verwendet wurde hierfur FileMaker Pro 10 advanced (Filemaker Inc., CA,
USA). Fur die statistische Auswertung wurde die Software JMP 8.0 (SAS Institute Inc, NC,
USA) verwendet. Fur den Vergleich verschiedener Kategorien wie z.B. Gleason Muster in
der Prostatastanzbiopsie und in dem dazugehoérigen Prostatektomiepraparat wurde ein
Mehrfeldertest durchgefuhrt. Der Chi-Quadrat-Test (Likelihood) wurde angewendet, um

statistische Zusammenhange zu identifizieren.
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten

Insgesamt wurden 15190 Stanzenserien mit jeweils 1-32 Entnahmeorten (insgesamt 98172)
von 12587 Patienten gefunden. Von allen Patienten zeigten 5641 (44,8%) einen
Normalbefund (d.h. kein Karzinom, keine ASAP und kein PIN), 6144 (48,8%) ein Karzinom,
469 (3,7%) eine high grade-PIN (aber gleichzeitig kein Karzinom i.d. gleichen Stanzserie)
und 292 Patienten (2,3%) eine ASAP (aber kein Karzinom i.d. gleichen Stanzserie) und 41
(0,4%) Patienten zeigten ASAP und PIN (aber kein Karzinom i.d. gleichen Stanzserie). Fur
die weitere Untersuchung konzentrierten wir uns auf die Biopsien mit Karzinombefall. Es
werden sich in den nachfolgenden Resultaten unterschiedliche Zahlen zeigen. Dies liegt
daran, dass die untersuchten Faktoren (Gleason-Grad, pT-Stadium, Tumormenge,
Lymphknotenbefall, R-Status und perineurale Infiltration) nicht immer an allen Stanzbiospien

oder Prostataektomiepraparaten erhoben werden konnten.

4.2. Zahl der Entnahmeorte pro Stanzserie

Von unseren 6144 karzinomhaltigen Prostatastanzserien wurden meistens 6 bzw. 8
verschiedene Entnahmeorte getrennt untersucht. Am haufigsten (44,4% aller Stanzserien)
wurden gleichzeitig 6 Entnahmeorte untersucht. In Abb. 2 ist die Zahl der Entnahmeorte pro
Stanzserie graphisch dargestellt. Flr weitere statistische Untersuchungen wurden die
Stanzserien je nach Zahl der getrennt untersuchten Entnahmeorte in vier Gruppen eingeteilt
(<6 Entnahmeorte, 6-7 Entnahmeorte, 8-9 Entnahmeorte, 210 Entnahmeorte). Die Haufigkeit
von Karzinomen mit 0, 1 und 2 oder mehr Entnahmeorten mit Perineuralscheidenbefall ist
aufgeschlisselt auf die Zahl der Entnahmeorte pro Stanzserie in Abb. 3/Tabelle 2 dargestellt.
Die Darstellung zeigt, dass die Haufigkeit des Nachweises des Perineuralscheidenbefalls
signifikant mit der Zahl der untersuchten Entnahmeorte ansteigt. Die Zahl der gefunden
perineuralscheiden-positiven Herde pro Stanzserie ist im Vergleich zur Zahl der untersuchten
Entnahmeorte in Abb. 4 dargestellt. Auch hier zeigt sich, dass die Zahl der gefundenen

Perineuralscheiden-positiven Herde mit der Zahl der Entnahmeorte ansteigt.
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Abbildung 2: Anzahl der Entnahmeorte pro Stanzserie.
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Abbildung 3: Perineuralscheidenbefall in Bezug auf die Zahl der Entnahmeorte bei
Patienten mit positiver Krebsdiagnose (p<0,0001).
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Tabelle 2: Haufigkeit eines Perineuralscheidenbefalls je Entnahmeort bei Patienten mit

positiver Krebsdiagnose.

Haufigkeiten Perineural pos. (%) N alle
6 4,1 1006
6-7 7,6 3216
8-9 8,4 2443
>=10 8,5 376
N alle 7,4 7041
9,00%

figkeit %

8,00%
7,00%
6,00%
5,00%
= 4,00%
® 3,00%
2,00%
1,00%
0,00%

6 (n=1006) 6-7 (n=3216) 8-9 (n=2443) >=10 (n=376)
Anzahl Entnhahmeorte

m perineural positiv %

Abbildung 4: Anzahl der Stanzen mit positivem Perineuralscheidenbefall je Entnahmeort bei
Patienten mit positiver Krebsdiagnose.

4.3. Haufigkeit des nachgewiesenen Perineuralscheidenbefalls 1995 bis 2007

Abb. 5 (Tabelle 3) zeigt, dass der Anteil von Stanzen mit Nachweis eines

Perineuralscheidenbefalls sich im Laufe der Zeit nicht wesentlich verandert haben. Diese
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Aussage bleibt auch bestehen, wenn die Entwicklung der Haufigkeit eines
Perineuralscheidenbefalls in einem mehr standardisiertem Patientenkollektiv (Stanzserien
mit jeweils 8 Entnahmeorten) dargestellt wird (Abb.6/Tabelle 4). Die separate Betrachtung
der Haufigkeitsentwicklung eines Perineuralscheidenbefalls Uber die Zeit in Stanzserien mit
mehr als 8 Stanzen (Abb.6/Tabelle 4) und in Entnahmeserien mit weniger als 8
verschiedenen Entnahmeorten (Abb.6/Tabelle 4) macht aber deutlich, dass der

Perineuralscheidenbefall mit der Anzahl der Enthahmeorte korreliert.

Tabelle 3: Haufigkeit eines Perineuralscheidenbefalls Giber die Jahre.

Haufigkeiten Perineural pos. (%) N alle
1995 8,3 240
1996 6 199
1997 7,9 418
1998 6,7 421
1999 5,1 356
2000 8 515
2001 8,9 609
200 6,8 636
2003 6,2 674
2004 8 649
2005 8,3 590
2006 7.4 812
2007 7,7 922
N alle 7,4 7041
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Abbildung 5: Nachweis eines Perineuralscheidenbefalls tiber die Jahre.

Tabelle 4: Haufigkeit eines Perineuralscheidenbefalls Gber die Jahre fur <8, 8 und > 8 Enthahmeorte.

Jahr Anzahl Stanzen Perineural pos. % N alle
<8 7 1565
1995-2000 8 1,6 62
>8 14,3 7
<8 6,6 1619
2000- 2005 8 8,5 1356
>8 9,3 108
<8 6,7 1038
2005- 2007 8 8,8 1002
>8 7,8 284
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Abbildung 6: Nachweis eines Perineuralscheidenbefalls Gber die Jahre fir <8, 8 und >8

Entnahmeorte.

4.4. Lokalisation des Perineuralscheidenbefalls

Der Vergleich des Perineuralscheidenbefalls in Stanzen verschiedener Lokalisationen ergibt
der nachgewiesenen

nur geringfliigige Unterschiede. Tabelle 5 zeigt

Perineuralscheideninfiltrationen aufgeschlisselt auf die einzelnen Entnahmeorte.

die Zahl
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Tabelle 5: Haufigkeit eines Perineuralscheidenbefalls in Bezug auf die Lokalisation.

Lokalisation Haufigkeit % N alle
Apex links 1,8 6016
Apex rechts 2,3 6031
Basis li medial li 0,5 2602
Basis li 1,5 6036
Basis re medial re 1 2618
Basis re 1,9 6060
Mitte i 1,5 6005
Mitte re 0,1 6030
Gesamt 1,4 41400

4.5 Bedeutung des Patientenalters

Die Haufigkeit des Nachweises des Perineuralscheidenbefalls in verschiedenen

Altersgruppen ist in Tabelle 6, Abb. 7 dargestellt. Die Darstellung zeigt, dass die Haufigkeit

des Perineuralscheidenbefalls sich nicht signifikant mit dem Lebensalter verandert.

Tabelle 6: Haufigkeit eines Perineuralscheidenbefalls in Bezug auf das Patientenalter.

Alter Perineural pos. (%) N alle

<60 8,1 1539
60- 65 7 1720
65- 70 74 1841
>=70 7,3 1940
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Abbildung 7: Altersabhangigkeit eines positiven Perineuralscheidenbefalls.

Tabelle 7: Haufigkeit eines Perineuralscheidenbefalls in Bezug auf das Patientenalter standardisiert

nach der Anzahl der Entnahmeorte.

Entnahmeorte Alter N alle Perineural pos. (%)
<60 980 7,6
60-65 1040 5,8
<8
65-70 972 6,9
>=70 1230 6,9
<60 489 8,6
60-65 570 9,1
8
65-70 739 8,4
>=70 622 7,7
<60 70 11,4
60-65 110 7,3
>8
65-70 130 54
>=70 80 10,2
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Abbildung 8: Alterabhangigkeit eines positiven Perineuralscheidenbefalls standardisiert nach der
Anzahl der Entnahmeorte.

4.5.1 Bedeutung des Gleason- Grades pro Stanzserie

Zur Klarung der Bedeutung des Perineuralscheidenbefalls in Prostatastanzbiopsieserien
wurde ein Perineuralscheidenbefall zunachst mit anderen Befunden an Stanzbiopsien
verglichen, namlich dem Gleason- Grad und der Tumorausdehnung. Dabei zeigt sich
insbesondere eine Zunahme des maximalen Gleason-Grades mit zunehmendem
Perineuralscheidenbefall in Stanzbiopsien (Tabelle 8, Abbildung 9). Bei Stanzbiopsieserien
ohne Perineuralscheidenbefall findet sich in mehr als 50% der Falle ein Gleason-Grad
3+3=6. Bei Karzinomen mit Perineuralscheidenbefall findet sich ein maximaler Gleason-Grad
3+3=6 nur in 40.0% der Falle. Die Zahl der Tumoren mit einem prominenten Gleason 4-
Muster steigt mit zunehmendem Perineuralscheidenbefall in Stanzbiopsien deutlich an.
Gerade 21% der Biopsien ohne Perineuralscheidenbefall zeigen ein fihrendes Gleason 4-
Muster, davon werden weniger als 10% als ein Gleason-Grad 4+4=8 diagnostiziert. Diese
Zahlen steigern sich bei Tumoren mit mehr 1 Perineuralscheidenbefall auf 32% fur 4-

fiuhrende- Muster und auf Uber 12% fiir einen Gleason-Grad 4+4=8.
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Tabelle 8: Bedeutung Perineuralscheidenbefall fir den maximalen Gleason- Grad in der Stanzbiopsie
(p<0,0001).

Haufigkeiten | perineural pos. % N alle

<=3+3=6 57 3645

3+4=7 8 1840

4+3=7 11,6 872

>=4+4=8 10 649

N alle 7,40 7006

14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

PNI %

Gleason Grad max

E perineural pos. % (n=522)

Abbildung 9: Bedeutung Perineuralscheidenbefall flir den maximalen Gleason- Grad in der
Stanzbiopsie (p<0,0001).

Die Beziehung zwischen Perineuralscheidenbefall und der durchschnittlichen Gleason-
Summe in der Stanzbiopsie sieht ahnlich aus, wie die oben dargestellte Beziehung zum
maximalen Gleason-Grad. Auch hier wird eine deutliche Abnahme von Gleason 3+3-
Befunden mit zunehmendem Perineuralscheidenbefall sichtbar. Weniger deutlich ist aber die

Steigerung von 4- fihrenden Gleason Summen mit zunehmendem Perineuralscheidenbefal
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Tabelle 9: Bedeutung Perineuralscheidenbefall fiir die Gleason Summe in der Stanzbiopsie

(p<0,0001).
Haufigkeiten perineural pos. % N alle
<=3+3=6 57 3648
3+4=7 9,3 2556
3+4=7 (TGH) 14,2 14
4+3=7 7.9 418
4+3=7 (TG5) 12,5 24
>=4+4=8 10 339
N alle 7.4 6999
16
14
12
10
2
> 8
o
6
4
2
0 . . .
) & /,\b(\ ) /qy\ o
©O o) 4 ™ % 20)
) PA% < & S
4 4 Q \(\ N
N N o A P >
p) A A 7 &CQ b&//
xrb/ xb&// /\\ b‘x‘b ,\\ 8
2o . v, Y,
o > o > 7
Gleason Summe
® perineural pos. % (n=520)

Abbildung 10: Bedeutung des Perineuralscheidenbefalls fur die Gleason- Summe in der Stanzbiopsie

(p<0,0001).
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4.5.2. Bedeutung der Tumormenge

Die Beziehung zwischen der Tumormenge in  Stanzbiopsien und dem
Perineuralscheidenbefall ist in den nachfolgenden Tabellen und Abbildungen dargestellt. In
Tabelle 10, Abbildung 11 wird zunachst deutlich, dass die Wahrscheinlichkeit, einen
Perineuralscheidenbefall zu sehen, von der Gesamttumormenge abhangig ist. Insbesondere
ab einer Tumormenge von 10mm beginnt die Nachweiswahrscheinlichkeit anzusteigen. Bei
Tumoren mit mehr als 40mm Gesamttumorbefall sind immerhin mehr als 35% der Karzinome
auch perineuralscheiden-positiv. Eine detaillierte Aufschllisselung, welche auch die Zahl der
perineuralscheiden-befallenen Entnahmeorte berlcksichtigt, ist in Tabelle 11, Abbildung 12
dargestellt. Daraus wird ersichtlich, dass bei zunehmender Tumormenge nicht nur das
Vorhandensein eines Perineuralscheidenbefalles, sondern auch die Zahl der befallenen

Zylinder ansteigt.

Tabelle 10: Bedeutung der Tumormenge fir den Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie
(p<0,0001).

Tumormenge (mm) perineural pos.% N alle
<=2 3,00 813

21-5 6,30 669
5,1-10 8,40 712

10,0- 20 16,50 829

20,1- 40 24,10 547
>40 35,30 201

n alle 12,40 3771
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Abbildung 11: Bedeutung der Tumormenge fir den Perineuralscheidenbefall in der

Stanzbiopsie (p<0,0001).
Tabelle 11: Bedeutung der Tumormenge fir die Anzahl der Entnahmeorte mit
Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p<0,0001).
Tumormenge Anzahl Entnahmeorte perineural positive % N alle
(mm)
1 2 3 4 5 6
<=2 3,00 0 0 0 0 0 813
21-5 6,30 0 0 0 0 0 669
5,1-10 6,50 1,50 0,14 0,14 0,14 0 712
10,0- 20 14 2 0,20 0,12 0,12 0 829
20,1- 40 14,40 6,40 2,40 0,90 0 0 547
>40 17,90 7 6,40 1,50 2 0,50 201
N alle 9,10 2,00 0,70 0,27 0,16 0,03 3771
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Abbildung 12: Bedeutung der Tumormenge fir die Anzahl der Entnahmeorte mit
Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p<0,0001).

4.6. Prognostische Bedeutung des Perineuralscheidenbefalls (Vergleich zu den
Befunden in Prostatektomiepraparaten)

Die fur alle Betroffenen entscheidende Frage nach  Nachweis eines
Perineuralscheidenbefalls in einer Prostatastanzbiopsie ist, inwieweit ein erhéhtes Risiko
besteht bereits, ein fortgeschrittenes Karzinom in sich zu tragen. Bei insgesamt 2674 unserer
Patienten mit untersuchten tumorhaltigen Biopsien konnte auch das entsprechende

Prostatapraparat nach radikaler Prostatektomie histologisch untersucht werden.

Die nachstehenden Tabellen und Abbildungen beschreiben die Beziehung zwischen der

Tumormenge in Stanzbiopsien und den an radikalen Prostatektomiepraparaten erhobenen
Befunden.

Dabei fand sich keine Tendenz zu einer unglinstigeren Gleason Summe in dem radikalen
Prostatektomiepraparat von Patienten mit Perineuralscheidenbefall in der Biopsie.
(p=0,3988).
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Tabelle 12: Beziehung zwischen Perineuralscheidenbefall in den Stanzbiopsien und der Gleason
Summe des radikalen Prostatektomiepraparates (RP) (p=0,3988).

Gleason RP N alle 1 pos. % >1 pos. %
<=3+3 845 4,30 2,00
3+4 1141 5,00 2,00
3+4=7 (TG5) 45 8,80 8,80
4+3 248 5,20 2,40
4+3=7 (TG5) 59 8,40 3,30
S=4+4 33 9,00 3,00
N alle 2371 5,10 2,20
100% -
90% -
80% -
2 70% -
c 60% -
o 0,
@ 50% -
o 40% -
O 30% -
20% -
10% -
0% -
0 (n=2196) 1 (n=121) >=2 (n=54)
Perineuralscheidenbefall%
B <=3+3 (n=845) E3+4 (n=1141) B 3+4=7 (TG5) (n=45)
m4+3 (n=248) m4+3=7 (TG5) (n=59) ®>=4+4 (n=33)

Abbildung 13: Beziehung zwischen Perineuralscheidenbefall der Stanzbiopsien und der Gleason
Summe des radikalen Prostatektomiepraparates (p=0,3988).

Die Beziehung zwischen Perineuralscheidenbefall in Stanzbiopsien und dem pT- Stadium
war sehr viel deutlicher ausgepragt (p=0,0005). Dabei zeigt sich eine kontinuierliche
Abnahme des Stadiums pT2 bei Tumoren mit ansteigendem Perineuralscheidenbefall in der
Stanzbiopsie.
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Interessanterweise geschieht diese Abnahme von pT2- Stadien insbesondere auf Kosten
von pT3a- Stadien, wahrend das Stadium pT3b nicht wesentlich zunimmt (Tabelle 13,
Abbildung 14). Offensichtlich hat die Wahrscheinlichkeit eines Samenblasenbefalles weniger

mit der Perineuralscheidenbefall, als mit der Lokalisation eines Prostatakarzinoms zu tun.

Tabelle 13: Beziehung zwischen Perineuralscheidenbefall der Stanzbiopsien und dem dem pT-

Stadium des radikalen Prostatektomiepraparates (p=0,0005).

PT- Stadium N alle 1 pos. (%) >1 pos. (%)
2 1791 4,40 1,90
3A 508 7,50 3,10
3B 212 6,60 3,80
4 7 0 0

N alle 2518 5,20 2,30
100% -
90% -
80% -
o 0% -
X
£ 60% -
2
B 50% -
l‘f 40% -
* 30% -
20% -
10% -
0% -
0 (n=2330) 1 (n=130) >1 (n=58)
Perineuralscheidenbefall %
m2(n=1791) m3A (n=508) =3B (n=212) m4 (n=7)

Abbildung 14: Beziehung zwischen Perineuralscheidenbefall der Stanzbiopsien und dem pT-
Stadium des radikalen Prostatektomiepraparates (p=0,0005).

Ebenfalls erstaunt es nicht, dass die Zahl positiver chirurgischer Resektionsrander am
radikalen Prostatektomiepraparat tendentiell etwas grofer wird, wenn in Stanzbiopsien

vorher mehr Perineuralscheidenbefall nachgewiesen wurde (p=0,1803). Dieser
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Zusammenhang ist allerdings sehr viel geringer ausgepragt als beispielsweise zwischen dem
Perineuralscheidenbefall in den Stanzbiopsien und dem pT- Stadium. (Tabelle 14, Abbildung
15).

Tabelle 14: Einfluss Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie zum chirurgischen Resektionsrand

des radikalen Prostatektomiepraparates (p=0,1803).

N alle 1 pos.% >1 pos.%
RO 1761 5,40 2,60
R1 702 3,40 1,90
N alle 2463 5 2,40

9,00%
8,00% -
7,00% -
6,00%
5,00% -
4,00% -
3,00% -
2,00% -
1,00% -
0,00% -

!

RO R1
B1pos.% (n=123) ®>1pos.% (n=58)

Abbildung 15: Einfluss Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie zum chirurgischen
Resektionsrand des radikalen Prostatektomiepraparates (p=0,1803).

Die Beziehung zwischen Perineuralscheidenbefall in Stanzbiopsien und einem positiven

Nodalstatus nach radikaler Prostatektomie ist in Tabelle 15, Abbildung 16 dargestellt.
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Tabelle 15: Einfluss Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie zum Lymphknotenstatus bei der
radikalen Prostatektomie (p=0,3513).

N alle 1 pos. (%) > 1 pos. (%)
pNoO 739 5,80 3,10
PN+ 78 10,20 2,60
N alle 817 6,20

14,00%
12,00%
10,00%
6,00% -
4,00% -

2,00% -

0,00% - ;
pNO

-

Perineuralscheidenbefall

PN

E1 pos. (%) (n=51) =>1 pos. (%) (n=25)

Abbildung 16: Einfluss Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie zum Lymphknotenstatus bei der
radikalen Prostatektomie (p=0,3513).

Die Zahl der Falle mit untersuchten Lymphknoten ist in unserer Studie nicht sehr grof3
(n=817). Die Befunde geben keine deutlichen Hinweise auf einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Perineuralscheidenbefall und positivem Nodalstatus (p=0,3513).
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5. Diskussion

Die wichtigste Eigenschaft eines bodsartigen Tumors ist seine Fahigkeit sich auferhalb
seines Entstehungsorgans auszubreiten. Neben der lymphogenen und hamatogenen
Metastasierung kann der Tumor sich auch entlang der Nervenscheiden ausbreiten. Diese
Eigenschaft wurde im vorletzten Jahrhundert entdeckt und erstmalig bei Hals- und
Kopftumoren beschrieben und im Laufe der Zeit bei vielen anderen Tumoren ebenso
festgestellt. Dazu gehért das Prostatakarzinom. Mit der prognostischen Relevanz des
Perineuralscheidenbefalls beim Prostatakarzinom haben sich bereits viele Studien

beschaftigt.

Thema dieser Studie war die klinische Relevanz des Perineuralscheidenbefalls in den

Stanzbiopsien zu klaren.

Der Vorteil dieser Studie im Gegensatz zu anderen Studien ist das sehr viel gréRere
Patientenkollektiv. Dieses wurde Uber eine Zeitspanne von 1995 bis 2007 untersucht.
Allerdings zeigt diese Studie gerade aus diesem Grund eine methodische Schwache. Fruher,
in den Jahren von 1995 bis 2000 wurden zum grofiten Teil weniger als 8 Stanzserien pro
Patient untersucht. Dies anderte sich zwischen den Jahren 2000 und 2007. Dann wurden bei
fast 50% aller Patienten 8 Entnahmeorte oder sogar mehr untersucht. Aus diesem Grunde
zeigte sich Uber die Jahre ein geringer Anstieg der perineuralen Infiltration in den
Stanzbiopsien. Dieser Anstieg wird jedoch weniger deutlich, wenn die Entwicklung des
Perineuralscheidenbefalls an einem mehr standardisiertem Patientenkollektiv, also an

Stanzserien mit 8 Entnahmeorten dargestellt wird.

In unserer Studie zeigten 7,4% von 7041 untersuchten Stanzbiopsien einen positiven
Perineuralscheidenbefall. In anderen Studien zeigten von 4,9% bis zu 26% der untersuchten
Stanzbiopsien einen positiven Perineuralscheidenbefall. Beispielsweise konnte in der Studie
von Bastacky et al bei 20% von 320 der untersuchten Patienten ein positiver
Perineuralscheidenbefall nachgewiesen werden. Bei der Studie von de la Taille et al zeigten,
von 319 untersuchten Patienten, 24% einen positiven Perineuralscheidenbefall. In der Studie
von O° Malley et al wurden 1591 Patienten untersucht. Hiervon zeigten 4,9% einen positiven

Perineuralscheidenbefall in den Stanzbiopsien.

Im Rahmen einiger Studien wurden PNI- befallene Stanzbiospien und RP- Praparate
immunhistochemisch untersucht. Das Ziel war nachzuweisen ob PNI- positive Biopsien eine
grolkere Tendenz zur Proliferation, weniger Apoptosen und eine hdhere Expression von
Wachstumsfaktoren zeigen. Bei Ayala et al wurde die Tendenz zur Proliferation und
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Apoptosen an PNI- positiven Zellen in vitro und vivo an Gewebe- Microarrays untersucht.
Hierzu wurde die Immunperoxidase- Methode mit Antikdrpern gegen Ki- 67 angewendet. Es
wurde festgestellt, dass die Antiapoptose- Proteine NFkB, PIM-2 und DAD-1 sowie bei dem
Vitro- Model als auch im humanen Gewebe UbermaRig expremiert werden. Des Weiteren
wurde festgestellt, dass der NCAM- Anteil (neurales Zelladhasionsmolekiil) in PNI- positiven
Nerven beim Prostata- Ca hoher ist als bei PNI- freien Nerven. Bei Fromont et al wurden 66
RP-  Praparate immunhistochemisch  untersucht wovon 40 einen  positiven
Perineuralscheidenbefall aufwiesen. Hier wurde festgestellt, dass PNI- positive Praparate
eine hohere Proliferationsrate (p= 0,009), CD 74 (der Rezeptor von MIF (Macrophage
migration inhibitory factor ) (p= 0,0005) und EGFR (epidermal growth factor Receptor) (p=
0,02) aufwiesen. CD 74 und die Zellproliferation waren bei PNI- positiven Tumoren erhoht,
selbst wenn sie denselben Gleason- Score, pT- Stadium und Tumorvolumen aufwiesen wie
PNI- negative Tumoren (p= 0,001). In der Studie von Yang et al konnte nachgewiesen
werden, dass perineural- positive Biopsien einen geringeren apoptotischen Index zeigten als

perineural- negative Biopsien (p=0,002).

In dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass der Perineuralscheidenbefall mit der
Anzahl der Entnahmeorte korreliert (p<0,0001). Allerdings zeigten sich nur geringflgige
Unterschiede in Stanzen verschiedener Lokalisationen. Bei Bastacky et al konnte dieses
nicht nachgewiesen werden. In dieser Studie zeigte sich, dass PNI unabhangig von der
Anzahl der Entnahmeorte sei, da die Anzahl der Entnahmeorte bei allen Patienten identisch

seien.

Eine signifikante Beziehung zwischen dem Perineuralscheidenbefall in den Stanzbiospien
und dem pT- Stadium am RP- Praparat konnte in dieser Studie festgestellt werden.
Allerdings ist diese Bedeutung reduziert, da das pT- Stadium von anderen Faktoren
abhangig ist und PNI somit nicht unabhangig prediktiv ist. Es zeigte sich in Stanzbiopsien
mit Perineuralscheidenbefall eine Zunahme des Stadiums pT3a. Allerdings konnte kein
Anstieg des Stadiums pT3b festgestellt werde. Dieses scheint mehr mit der Lokalisation des
Prostatakarzinoms zusammen zu hangen als mit dem Perineuralscheidenbefall. Dies stellte
auch die Studie von de la Taille et al fest. In dieser wurden 319 Patienten untersucht, von
denen 24% einen Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie hatten. Davon konnte in den
univariaten Analysen bei 52% das Stadium pT3 festgestellt werden, wobei bei nur 25% der
Patienten ohne Perineuralscheidenbefall das Stadium pT3 diagnostiziert werden konnte,
(p=0,01). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und dem
Perineuralscheidenbefall konnte ebenso in der Studie von Lee et al in den uni- sowie in den

multivariaten Analysen festgestellt werden. In der Studie wurden 1550 Patienten untersucht,
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von denen 19% einen Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie hatten. Bei 36% der
perineural- positiven Patienten konnte das Stadium pT3 diagnosiziert werden, und nur bei
16% der perineural- negativen Patienten. Ukimura et al stellten in ihrer Studie ebenso einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und dem
Perineuralscheidenbefall fest. In der Studie wurden 84 Patienten untersucht, davon hatten
26,2% einen positiven Perineuralscheidenbefall. Bei 63,6% der Patienten mit
Perineuralscheidenbefall konnte das Stadium pT3 diagnostiziert werden und bei 37,1% der
Patienten ohne Perineuralscheidenbefall, (p=0,031). In der Studie von Canon et al wurden
402 Patienten untersucht, wovon 17,9% einen positiven Perineuralscheidenbefall in den
Stanzbiopsien hatten. Bei 41,7% der perineural- positiven und 19,4% der perineural-

negativen Patienten konnte das Stadium pT3 festgestellt werden, (p<0,001).

Bei Guiterrez et al wurden 208 Patienten untersucht, von denen 18,3% einen
Perineuralscheidenbefall in den Stanzbiopsien aufwiesen. Bei 71% der Patienten mit
Perineuralscheidenbefall konnte eine extrakapsulare Tumorausbreitung festgestellt werden,
wahrend dieser Befund bei nur 23,1% der Patienten ohne Perineuralscheidenbefall
diagnostiziert wurde. Somit wurde in dieser Studie ein hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen dem Perineuralscheidenbefall in den Stanzbiopsien und der extrakapsularen

Tumorausbreitung nachgewiesen, (p<0,0001).

In der Studie von Loeb et al wurden 1256 Patienten untersucht. Ein Perineuralscheidenbefall
zeigte sich bei 15% der Patienten. 48,9% dieser Patienten zeigten eine extrakapsulare
Tumorausbreitung. Bei den Patienten ohne Perineuralscheidenbefall zeigte sich bei 17,1%
eine extrakapsulare Tumorausbreitung, (p<0,001). Bei 11,2% der Patienten mit
Perineuralscheidenbefall und 5,9% der Patienten ohne Perineuralscheidenbefall konnte ein
Befall der Blaschendriise diagnostiziert werden, (p<0,001). Somit erwies sich der

Zusammenhang des Perineuralscheidenbefalls mit dem Tumorstadium als signifikant.

Rubin et al untersuchten 632 Patienten, von denen 17,6% einen Perineuralscheidenbefall
hatten. 50% der Patienten mit Perineuralscheidenbefall und 25% der Patienten ohne

Perineuralscheidenbefall waren positiv fur das Stadium pT3, (p= 0.001).

Bei Algaba et al konnte ebenso eine Korrelation zwischen dem Stadium und dem

Perineuralscheidenbefall festgestellt werden, (p= 0.002).

Bismar et al hingegen konnten weder in uni- noch in multivariaten Analysen eine Korrelation

zwischen dem Stadium pT3 und der perineuralen Infiltration feststellen.
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Ebenso konnte bei O’'Malley et al kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Stadium
pT3 und dem Perineuralscheidenbefall entdeckt werden. Dies kann an der fehlenden

Abgrenzung zwischen dem Stadium pT3a und pT3b liegen.

Es zeigte sich in unserer Studie ein geringer Zusammenhang zwischen dem
Perineuralscheidenbefall und der Zahl positiver Resektionsrander. In anderen Studien
konnte ein groRerer Zusammenhang zwischen dem Perineuralscheidenbefall und der Zahl
der positiven Resektionsrander festgestellt werden. Bei D’Amico et al waren von 750
Patienten 7% perineural-positiv in den Stanzbiopsien, davon hatten 25% positive
Resektionsrander, wobei nur 17% der Patienten ohne Perineuralscheidenbefall positive
Resektionsrander hatten, (p= 0,07). In der Studie von Guiterrez et al konnte ein
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Perineuralscheidenbefall und der Zahl
positiver Resektionsrander festgestellt werden, (p<0,0001). Bei 47% der perineural- positiven
Patienten konnten positive Resektionsrander festgestellt werden, wahrend nur 18,3% der

Patienten ohne Perineuralscheidenbefall positive Resektionsrander aufwiesen.

Bei Quinn et al konnte ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Perineuralscheidenbefall der Stanzbiopsien und der Anzahl der positiven Resektionsrander
festgestellt werden, (p<0,0001).

Bei Lee et al hatten 36% der Patienten mit Perineuralscheidenbefall positive
Resektionsrander, wo hingegen nur 19% der Patienten ohne Perineuralscheidenbefall

positive Resektionsrander hatten, (p <0,0001).

Loeb et al konnten in ihrer Studie bei 11,2% der Patienten mit Perineuralscheidenbefall und
bei 2,2% der Patienten ohne Perineuralscheidenbefall positive Resektionsrander

diagnostizieren, (p= 0,017).

Bei Canon et al hingegen zeigten nur 6,4% der Patienten mit Perineuralscheidenbefall
positive Resektionsrander. 5,6% der Patienten ohne Perineuralscheidenbefall zeigten
positive Resektionsrander, (p=0,79). Bei O’'Malley et al konnte ebenfalls kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Perineuralscheidenbefall der Stanzbiopsien und der Anzahl
der positiven Resektionsrander festgestellt werden. In dieser Studie wurden 1591 Patienten
untersucht, von denen 4,9% einen positiven Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie
aufwiesen. Diese Gruppe wurde mit einer Kontrollgruppe ohne Perineuralscheidenbefall
verglichen. 12,7% der Patienten mit Perineuralscheidenbefall und 10,3% der Patienten in der

Kontrollgruppe hatten positive Resektionsrander, (p= 0,62).
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In  unserer Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Perineuralscheidenbefall in den Stanzbiopsien und dem positiven Lymphknotenstatus
festgestellt werden. Nun ist auch die Zahl der Falle mit untersuchten Lymphknoten nicht sehr
grofd gewesen. Bei Quinn et al konnte dieser Zusammenhang ebenso nicht festgestellt
werden, (p= 0,29). Bei Lee et al hingegen hatten 4% der Patienten mit
Perineuralscheidenbefall einen positiven Lymphknotenbefall, dem gegenlber hatte nur 1%
der Patienten ohne Perineuralscheidenbefall einen positiven Lymphknotenstatus, (p=
0,0001). Stone et al untersuchten in ihrer Studie 212 Patienten, wovon 17,5% einen
Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie hatten. 27% der Patienten mit
Perineuralscheidenbefall hatten einen positiven Lymphknotenbefall, wahrend nur 6,3% der
Patienten ohne Perineuralscheidenbefall einen positiven Lymphknotenbefall aufwiesen, (p=
0,0001). Somit befand diese Studie einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen dem
Perineuralscheidenbefall und dem positiven Lymphknotenstatus und kam zu dem Schluss,
dass bei Patienten mit Perineuralscheidenbefall eine Entfernung der Beckenlymphknoten

erfolgen sollte.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie
und dem Lymphknotenbefall konnte die Studie von Loeb et al feststellen. Hier zeigten 7,4%
der Patienten mit Perineuralscheidenbefall einen positiven Lymphknotenstatus und 1,4% der

Patienten ohne Perineuralscheidenbefall, (p<0,001).

Es zeigte sich in dieser Studie, ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Perineuralscheidenbefall und einem hohen Gleason- Grad in den Stanzbiopsien. Bei
Stanzbiopsien ohne Perineuralscheidenbefall fand sich in héherem Malde ein Gleason- Grad
3+3=6 als bei Stanzen mit positivem Perineuralscheidenbefall. Im Gegensatz dazu fand
sich bei Stanzserien mit Perineuralscheidenbefall eine Abnahme des maximalen Gleason-
Grad 3+3=6. Gleason 4- Anteile wurden bei Tumoren mit bestehendem oder ausgedehntem
Perineuralscheidenbefall vermehrt sichtbar. Somit zeigte sich eine deutliche Korrelation des
Perineuralscheidenbefalls mit dem maximalen Gleason-Grad in den Stanzbiopsien. Ahnlich
ist es mit der Beziehung zwischen dem Perineuralscheidenbefall und der Gleason-Summe in
der Stanzbiopsie. Hier ist nur die Steigerung des 4- fliihrenden Gleason- Musters weniger
deutlich. In verschiedenen anderen Studien befand sich ebenfalls eine Korrelation zwischen
dem Perineuralscheidenbefall und dem Gleason- Grad. Bei Lee et al hatten 41% der
perineural- positiven Stanzen einen Gleason-Grad <7, wahrend 54% der perineural-
negativen Stanzen einen Gleason-Grad <7 aufwiesen, (p=0,02). Quinn et al befanden
ebenso eine Korrelation zwischen dem Perineuralscheidenbefall der Stanzbiopsien und des

Gleason-Grades. Ebenso konnte bei Katz et al ein signifikanter Zusammenhang zwischen
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dem positiven Perineuralscheidenbefall und dem Gleason- Grad nachgewiesen werden. In
dieser zeigten 17,5% der 599 untersuchten Stanzbiopsien einen positiven
Perineuralscheidenbefall. 87,6% der Patienten mit PNI in der Stanzbiopsie hatten einen
Gleason Grad >=7, wahrend nur 67,3% der Patienten ohne PNI einen Gleason Grad von

>=7 aufwiesen.

Bei D‘Amico et al hingegen konnte keine Korrelation des Perineuralscheidenbefalls und des

Gleason-Grads festgestellt werden, (p=0.50).

Im radikalen Prostatektomie-Praparat zeigten Patienten mit einem positiven
Perineuralscheidenbefall keinerlei Tendenz zu einer unglinstigeren Gleason-Summe als
Patienten ohne Perineuralscheidenbefall. Dies befanden Lee et al in ihrer Studie ebenso. Bei
O* Malley et al konnte ebenfalls keine Korrelation zwischen dem Perineuralscheidenbefall
und dem Gleason- Grad der radikalen Prostatektomie gefunden werden. Eine Korrelation
zwischen dem Perineuralscheidenbefall und dem Gleason- Grad der radikalen

Prostatektomie konnte bei Quinn et al festgestellt werden, (p=0.002).

Des Weiteren zeigte sich in dieser Studie eine deutliche Korrelation zwischen dem
Perineuralscheidenbefall und der Gesamttumormenge in der Stanzbiopsie. Bei
Stanzbiopsien mit einem Tumorbefall von 2mm beginnt die Haufigkeit des
Perineuralscheidenbefalls anzusteigen. Bei einem grélkeren Tumorbefall sind auch
zunehmend mehr Karzinome perineural- positiv (p<0,0001). Allerdings lassen sich auch
perineural-positive Befunde in kleineren Biopsien nachweisen. Bei zunehmender
Tumormenge in den Stanzbiospien steigt auch die Zahl der befallenen Zylinder. Die Tendenz
von Patienten mit positivem Perineuralscheidenbefall zu gréferen Tumormengen in der
Stanzbiopsie wurde auch in der Studie von Rubin et al, bei der die Beziehung zwischen der
Gesamttumormenge in Prozent und dem Perineuralscheidenbefall untersucht wurde,
gezeigt. Bei dieser wurde festgestell, dass 54% der Patienten mit positivem
Perineuralscheidenbefall mindestens einen Zylinder mit mehr als 60% Tumorzellen hatten,
wahrend nur 16% der Stanzen ohne Perineuralscheidenbefall mindestens einen Zylinder mit
mehr als 60% Tumorzellen hatten. In der Studie von Bismar et al waren 11% von insgesamt
215 Patienten PNI- positiv. Diese Studie kam in den multivariaten Analysen zu dem
Ergebnis, dass der Perineuralscheidenbefall einen signifikanten Zusammenhang mit der
Tumorlange zeigt (p= 0,0002), daflir aber kein Zusammenhang mit der maximalen
Tumormenge in Prozent existiert. Bei Billis et al wurde die Rate von PNI bei ausgedehnteren
und weniger ausgedehnten Tumoren untersucht. Der Mittelwert der
Gesamttumorausdehnung in der Biopsie lag bei 13,6%. Bei weniger ausgedehnten Tumoren

(<=13,6% des Gewebes in mm ist vom Tumor befallen) lag der PNI- positive Anteil bei
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10,6%, wahrend bei ausgedehnteren Tumoren (> 13,6% des Gewebes in mm ist vom Tumor
befallen) der PNI- positive Anteil bei 25,8% lag. In der Studie von Al- Husain et al konnte
nachgewiesen werden, dass PNI- positive Stanzbiospien eine gréRere Tumormenge
aufwiesen, (p= 0,02). In der Studie von Katz et al konnte bei perineural- positiven Patienten

eine groRere Tumormenge (%) nachgewiesen werden, (p <0,001).
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6. Zusammenfassung

Die Diagnose des Prostatakarzinoms wird in der Regel anhand von Stanzbiospien gestellt.
An diesen Biopsien werden verschiedene prognostisch relevante Faktoren erhoben, dazu
gehoéren der Gleason- Score, die Tumormenge, die Tumorlange in mm, und die perineurale
Infiltration. Postoperativ wird das RP- Praparat ebenfalls histologisch untersucht. An diesem
Praparat werden ebenfalls verschiedene Faktoren erfasst, um die Prognose einzuschatzen
und die weitere Therapie zu planen. Hierzu gehéren neben dem Gleason-Score, das PT-

Stadium, der R- Status und die Anzahl der befallenen Lymphknoten.

Zwischen den Jahren 1995 und 2007 wurden am Universitatsklinikum Eppendorf 98172
Stanzenserien von ca. 12587 Patienten untersucht. Die pathologischen und urologischen

Daten wurden in eine Datenbank eingegeben und statistisch ausgewertet.

Ein Thema welches in der Literatur kontrovers diskutiert wird ist die prognostische Relevanz
der perineuralen Infiltration in den Stanzbiopsien. Mit diesem Thema hat sich diese Arbeit

beschéaftigt.

Von 7041 untersuchten Stanzbiospien mit Karzinombefall zeigten 7,4% einen positiven

Perineuralscheidenbefall.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen PNI und dem Gleason- Score
der Stanzbiospien (p <0,0001). Ebenso zeigte sich ein hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen PNI und der Tumormenge (p<0,0001). Bei einem Tumorbefall von > 40 mm konnte
sogar bei mehr als 35% der Karzinome ein positiver Perineuralscheidenbefall nachgewiesen

werden.

Bei 2674 von unseren Patienten konnten die RP- Praparate histologisch untersucht werden.
Allerdings zeigten sich deutlich geringere Zusammenhange zwischen den prognostisch
relevanten Faktoren und dem Perineuralscheidenbefall. So konnte nur ein geringer
Zusammenhang zwischen PNI und den chirurgischen Resektionsrandern nachgewiesen
werden (p= 0,1803). Weder zwischen PNI und dem Gleason- Grad der RP- Praparate (p=
0,3988) oder PNI und dem Lymphknotenstatus (p= 0,3513) konnte ein Zusammenhang
festgestellt werden. Lediglich zwischen PNI und dem PT- Stadium bestand ein signifikanter
Zusammenhang (p <0,0005). Hier ist allerdings die Bedeutung reduziert, da dies nicht

unabhangig prediktiv ist.

Letztlich kam unsere Studie zu dem Ergebnis, dass PNI zwar eine Bedeutung hat, diese
aber zu gering sei, um daraus Schliisse ziehen zu kénnen.
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