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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Das Prostatakarzinom ist eine Krebsform mit hohen Mortalitéatsraten und es zeigt mit
zunehmendem Alter einen dramatischen exponentiellen Anstieg in der Haufigkeit.
Durch v.a. die verbesserten Friherkennungsprogramme (Bostwick, 1997) ist mit
einer weiteren Zunahme von Inzidenz und Mortalitéat des Prostatakarzinoms zu
rechnen.

Das Prostatakarzinom wird vom morphologischen Erscheinungsbild unabh&ngig in
vier Erscheinungsformen eingeteilt:

1. Das manifeste Prostatakarzinom: histologisch gesichertes Karzinom mit
klinischem Befund

2. Das inzidente Prostatakarzinom: histologischer Zufallsbefund in transurethral
reseziertem Gewebe (in etwa 16% von
transurethral reseziertem Gewebe bei
klinischer Diagnose einer benignen
Prostatahyperplasie) (Eble und Epstein,

1990)

3. Das okkulte Prostatakarzinom: Karzinom mit Erstmanifestation durch eine
Metastase

4. Das latente Prostatakarzinom: erstmals autoptisch diagnostiziert, zu

Lebzeiten stumm geblieben (bei 80jahrigen
in 60 - 80 % der Verstorbenen bei
systematischer Untersuchung der Prostata
zu finden) (Bartha et al., 1996)

1.2 Epidemiologie

Prostatakrebs ist die haufigste Krebserkrankung und die dritthaufigste Todesursache
bei Mannern in Deutschland. Die Zahl der Neuerkrankungen wird fir das Jahr 2016
auf 66.900 geschatzt (Robert-Koch-Institut, Prognose fir 2016).

Unter den bei Mannern zum Tode fihrenden Krebserkrankungen lag das
Prostatakarzinom 2008 mit 10,4% (etwa 11.900 Falle) bereits an dritter Stelle, nach
dem Bronchialkarzinom (25,4%, ca. 29.000 Falle) und Kolonkarzinom (12,5%, ca.
14.200 Falle). Die Mortalitat betrug etwa 20 je 100.000 Manner (Sokeland, Weil3,
2011).

1994 war das Prostatakarzinom noch die zweithaufigste Krebstodesursache bei
Méannern in Deutschland. Es lag mit einer Mortalitat von 29,5 auf 100.000 Manner
hinter dem Bronchialkarzinom (70,6/100.000) und vor dem Kolonkarzinom
(22,6/100.000) (Hinkelbein, 1999).



Im Jahr 2002 wurden in Deutschland mit 82 Millionen Einwohnern 38000 Falle mit
Prostatakarzinom neu registriert. In den USA lag die Erkrankungsrate bei etwa
189000 Fallen auf circa 273 Millionen Einwohner, 2002 sind dort 30200 Patienten an
einem Prostatakarzinom gestorben (Bastian, 2004).

Im asiatischen Raum ist die Mortalitatsrate wesentlich geringer (1-5/100.000) als bei
der schwarzen Bevélkerung der USA und Nordwesteuropéern (10-35/100.000).

Das mittlere Erkrankungsalter (Median) des Prostatakarzinoms liegt in Deutschland
bei 71-72 Jahre, die meisten Patienten versterben nach dem 60. Lebensjahr (95%)
(Hinkelbein, 1999).

1.3 Atiologie

Zur Atiologie des Prostatakarzinoms lassen sich viele verschiedene Faktoren
diskutieren. Die Epidemiologie spricht fir einen wesentlichen Einfluss von exogenen
Promotorfaktoren, aber auch genetische und endogene Faktoren spielen eine
wichtige Rolle in der Entstehung des Prostatakarzinoms.

1.3.1 Genetische Faktoren

Die familiare Haufung ist in 9-26% der Falle fir die Entstehung eines
Prostatakarzinoms mitverantwortlich. Bei 26% aller in einem 10-Jahres-Zeitraum
radikal Prostatektomierten wurden Hinweise auf einen genetischen Faktor gefunden
(Bastacky et al., 1995). Das Risiko zu erkranken erhdht sich um den Faktor 5-11,
wenn 2-3 Verwandte ersten Grades am Prostatakarzinom erkrankt sind.

1.3.2 Endogene Faktoren

Da 92% der Karzinome erst nach dem 60. Lebensjahr manifest werden (Dhom,1991;
Pienta und Esper, 1993), wird deutlich, dass das Alter einen wichtigen Risikofaktor
darstellt. Auch wenn bisher keine Klarheit Gber den pathogenetischen Weg fur die
Risikoentstehung besteht, wird die Vasektomie als ein weiterer, aber geringer
Risikofaktor angesehen.

Ein kausaler Zusammenhang zwischen benigner Prostatahyperplasie und
Adenokarzinom ist nicht anzunehmen (Bostwick et al.,1992), da ca. 80-85% dieser
beiden Krankheitsbilder in anatomisch verschiedenen Zonen entstehen. Nur jene
Prostatakarzinome, die wie die benigne Prostatahyperplasie in der Transitionszone
entstehen, kbnnten eine Beziehung zur benignen Prostatahyperplasie haben
(Bostwick et al., 1992; Voges, 1992).



1.3.3 Exogene Faktoren

Umwelt- und Erndhrungsfaktoren scheinen eine wichtige Rolle bei der Entstehung
des Prostatakarzinoms zu spielen (Bartha et al., 1996). Dies wird deutlich, wenn man
die Haufigkeit der erkrankten Asiaten betrachtet, die bei den in die USA
ausgewanderten Asiaten massiv ansteigt und sich der in den USA beobachteten
H&aufigkeit angleicht. Hier scheint die vermehrte Aufnahme von Getreide, Gemuse,
Soja und anderen Nahrungsmitteln der Ausbildung eines Karzinoms vorzubeugen.
Dies ist eventuell damit zu erklaren, dass faserreiche Kost den Spiegel an freiem
Testosteron uber eine Erh6hung des Serumspiegels an steroidhormonbindendem
Globulin senkt wahrend fettreiche Erndhrung zu einer Erh6hung des freien
Testosterons fuhrt, welches nach Aufnahme in die Prostatazelle zu
Dehydrotestosteron umgewandelt wird und Proliferationsvorgange stimuliert.

Bei jungen schwarzen Amerikanern bestehen um die 15% hohere
Testosteronspiegel im Vergleich zur weil3en Kontrollgruppe (Ross et al., 1986), dies
konnte die signifikant héhere Inzidenz des Prostatakarzinoms bei schwarzen
Amerikanern erklaren. Das Prostatakarzinom kommt bei Eunuchen und Kastraten
kaum vor, diese weisen einen niedrigen Testosteronspiegel auf.

Rauchen, sozio6konomische Faktoren, venerische Infektionen wie Gonorrhd, Herpes
simplex Typ Il oder CMV, Familienstand und sexuelle Aktivitat scheinen keinen
nachweisbaren Einfluss zu haben fur das Risiko, ein Prostatakarzinom zu entwickeln
(Pienta und Esper, 1993).

1.4 Pathogenese

1.4.1 Pathologisches Staging

Ein zuverlassiges Staging ist ausschliel3lich am radikalen
Prostatavesikulektomiepraparat moglich. Es sind zwei Schemata des Staging fur das
Prostatakarzinom geeignet: das Whitmore- Jewett- Schema sowie die TNM-
Klassifikation. Das Schema nach Whitmore- Jewett wird im angloamerikanischen
Raum bevorzugt, ist aber in Deutschland nicht tblich.

Bei der TNM- Klassifikation ist zusatzlich eine Angabe zur Lymphgefal3- bzw.
Veneninvasion moglich.

Schema nach Whitmore- Jewett:

A Tumor nicht tastbar

Al Fokales Karzinom

A2 Multifokales oder diffuses Karzinom

B Tastbarer, auf die Prostata begrenzter Tumor

Bl Befall<= 25% eines Lappens oder Knotens <1,5cm
B2 Knoten >1,5cm



C Tumor jenseits der Prostatakapsel

C1 Minimale extrakapsulare Tumorausdehnung

C2 Ubergreifen des Tumors auf benachbarte Strukturen, z.B. Samenblase
D Metastasen

D1 Pelvine Lymphknotenmetastasen

D2 Knochenmetastasen, Weichteilmetastasen oder extrapelvine

Lymphknotenmetastasen

TNM — System

Bei der Beurteilung des Tumorstadiums nach dem TNM-System werden Grol3e und
ortliche Ausdehnung des Prostatatumors (T), Lymphknotenbefall (N, von engl. node:
Knoten) und Metastasen (M) berticksichtigt.

Die Ziffern hinter den Buchstaben stehen fir Gro3e und Ausdehnung des
Primé&rtumors (T1-T4), das Vorliegen von befallenen Lymphknoten (NO-N1) sowie
das Vorhandensein und die Verteilung von Fernmetastasen (MO-M1c).

An der Einordnung in das TNM-Schema orientiert sich die Behandlung. Auch die
Prognose kann unter Hinzuziehung weiterer Parameter abgeschatzt werden.

TNM- System, 7.Auflage des UICC (Union for International Cancer Control) und
AJCC (American Joint Committee on Cancer):

Stadium

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 erh6hter PSA-Werte
gefunden (Inzidentaltumor).

Tla Der Tumor beféllt weniger als 5% des Gewebes.

T1lb Der Tumor beféllt 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 befallt mehr als 50% eines Seitenlappens.

T2c Der Tumor befallt beide Seitenlappen.

T3 Der Tumor hat sich tUber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.

T3a Der Tumor hat sich tber die Prostatakapsel ausgebreitet ohne
die Samenblasen zu befallen.

T3b Der Tumor hat sich tber die Prostatakapsel ausgebreitet und

befallt die Samenblasen.



T4

NX

NO
N1

MO
M1
Mla

M1b
Mlc

VO
V1
V2

LO
L1

1.4.2 Grading

Der Tumor hat die Nachbarstrukturen befallen (infiltriert) oder ist
fixiert (unverschieblich).

Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenmetastasen
getroffen werden.

Keine Metastasen in den regiondren Lymphknoten.

Metastasen in den regiondren Lymphknoten.

Keine Fernmetastasen nachweisbar.

Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.

Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regionare
Lymphknoten).

Metastasen in den Knochen.

Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.

Veneninvasion

Keine Veneninvasion.

Veneninvasion mikroskopisch nachweisbar.
Veneninvasion makroskopisch nachweisbar.

Lymphgefal3invasion (Tumorzellen in Lymphbahnen der
Tumorregion)

Keine Lymphgefal3invasion.

Lymphgefalinvasion nachweisbar.

Es existieren eine Vielzahl von Gradingsystemen flr das Prostatakarzinom. Weltweit
am weitesten verbreitet ist das Gleason- Grading (Gleason, 1966-1992), das vom
National Cancer Institute in den USA empfohlen wird. In Deutschland wurde auch oft
ein anderes Gradingsystem verwendet, das vom Pathologischen Urologischen
Arbeitskreis Prostatakarzinom entwickelt wurde Boécking und Sommerkamp, 1981;

Miuller et al.,1980).

Gleason- Grading

Dieses System beruht ausschlief3lich auf der Beurteilung des Wachstumsmuster im
Postatakarzinom, die in finf Gruppen eingeteilt werden. Aus dem quantitativ
fuhrenden Wachstumsmuster und dem zweitrangigen Wachstumsmuster wird ein
Score gebildet, da in den Prostatakarzinomen Areale unterschiedlicher Malignitat
vorkommen konnen, die prognostisch unterschiedliche Aussagekraft haben. Das
Ergebnis des Scores wird als prognostisches Kriterium genutzt.



Score Differenzierungsgrad

2-4 hoch differenziert

5-6 malig differenziert

7 manig niederdifferenziert
8-10 niederdifferenziert

Dieses Grading ist leicht erlernbar, schnell und zeitsparend. Es ist ausserdem bei
kleiner mikroskopischer VergréRerung anwendbar und galt lange Zeit als gut
reproduzierbar. Bain et al. und Gleason sahen die Inter- und
Intraobserverreproduzierbarkeit noch bei etwa 80- 90% (Bain et al., 1982; Gleason,
1992).

Neuere Studien zeigten allerdings eine viel starkere Schwankung der Inter- und
Interobserverreproduzierbarkeit. Es zeigte sich, dass die Klassifizierung von
Tumoren durch zwei verschiedene Pathologen in beinahe 40% zu einer
unterschiedlichen Beurteilung fiihrt. Dieses gilt sowohl fir periphere Pathologen als
auch fur Experten (Egevad et al., 2013).

Daher wurde ein neues quantitatives Gradierungssystem aufbauend auf das
Gleason- Grading entwickelt. In der bisher bestehenden Einteilung des Gleason
Befundes fiihrten bereits kleinere Abweichungen zu einem verénderten Gleason-
Score. In der erneuerten quantitativen Version wird nun mitgeteilt, dass es sich zum
Beispiel nicht einfach um ein Gleason 3+4 handelt, sondern um ein Gleason 3+4 mit
quantifiziertem 5% Gleason- 4- Anteil. Hierdurch ergibt sich eine viel genauere
Einteilung. Dieses macht Pathologen untereinander vergleichbarer und erlaubt eine
genauere prognostische Aussage als die herkbmmliche flnfstufige Einteilung
(Schlomm, Sauter, 2016). Hierfir muss es eine gute Zusammenarbeit zwischen gut
ausgebildeten Pathologen und Urologen geben und der Pathologe Ubermittelt dem
Urologen seine Rohdaten (prozentuale Anteile von Gleason 3, 4 und 5 des Tumors)
anstelle von lediglich der Gleason- Kategorie. So kann die Interobserver- Variabilitat
deutlich verbessert werden.

Die International Society of Urological Pathology (ISUP) machte den Vorschlag die
Gleason- Nomenklatur zu verandern, damit die Klassifizierung auch fur die Patienten
verstandlicher wird (Epstein et al., 2016).

Dies soll folgendermal3en ausssehen:

- Gleason 3+3=6  zu Prognostic Grade Group |
- Gleason 3+4=7  zu Prognostic Grade Group Il
- Gleason 4+3=7  zu Prognostic Grade Group Il
- Gleason 8 zu Prognostic Grade Group IV
- Gleason 9-10  zu Prognostic Grade Group V

Diese Einteilung macht auch Sinn hinsichtlich der Prognose des Prostatakarzinoms,
da ein Gleason von 6 eine sehr gute Prognose hat und dies fir die Patienten sehr
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viel deutlicher wird, wenn sich ihr Tumorstadium in Gruppe | befindet statt in der Mitte

der Gleason Einteilung.

1.4.3 Histologische Typen des Prostatakarzinoms

Das histologische Typing des Prostatakarzinoms beruht auf einer Einteilung in
gewobhnliche Adenokarzinome sowie in seltene ungewo6hnliche Karzinome (WHO-
Klassifikation, Pathologisch-Urologischer Arbeitskreis Prostatakarzinom):

Karzinomtyp

Relative Haufigkeit

Gewohnliche Adenokarzinome, davon

- uniform: glandular, kribriform oder solide

- pluriform

Karzinom der Prostatagadnge
Muzindses Adenokarzinom
Ungewohnliche Karzinome, davon
Transitionalzellkarzinom
Neuroendokrines Karzinom
Plattenepithelkarzinom

Adenoider Basalzelltumor
Sarkomatoides Karzinom
Phylloider Tumor

1.5 Klinik

90-95%

40-50%

50-60%

0,4-0,8%

ca. 50 publizierte Falle
5-10%

1-4%

1-2%

ca. 50 publizierte Falle
selten

selten

Raritat

Das Prostatakarzinom zeigt zunachst keine Symptome, da es in der aufRersten Zone
der Prostata entsteht. Anders hingegen die benigne Prostatahyperplasie, die von der
zentralen Zone ausgeht welche die Harnréhre umgibt.

Zu unspezifischen Symptomen kommt es beim Prostatakarzinom erst bei weit
fortgeschrittener lokaler Ausbreitung. Haufiger Harndrang, Miktionsbeschwerden bei
subvesikaler Obstruktion oder Irritation des Beckenbodens sowie
Harnleiterkompression mit Harnstau und postrenaler Niereninsuffizienz konnen die

Folge sein.

Die Metastasierung erfolgt lymphogen in die obturatorischen, iliakalen und spater in
die lumbalen Lymphknoten, auf hamatogenem Weg streut es uber die
periprostatischen Venen in die perivertebralen Venen wodurch osteoblastische

Metastasen entstehen.

Symptome zeigen sich oft als ossare Schmerzen an der Lendenwirbelsdule und am
Becken. Erst im weit fortgeschrittenen Tumorstadium kommt es zu allgemeinen
Tumorzeichen wie Kachexie und, durch die Veranderungen im blutbildenden
Knochenmark aufgrund der Tumorinvasion, zur Anamie.
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1.6 Diagnostische Verfahren

1.6.1 Digital rektale Untersuchung (DRU)

Die digital-rektale Palpation ist die Basisuntersuchung bei einem Verdacht auf ein
Prostatakarzinom wobei ventral liegende Karzinome durch weitere Untersuchungen
abgeklart werden mussen. Typischer Tastbefund der im dorsalen und peripheren Teil
der Prostata gelegenen Tumore ist eine diffuse oder auf einen Knoten beschrankte
Konsistenzvermehrung der Prostata.

Ca. die Halfte der tastbaren Indurationen erweisen sich bei der Biopsie als Karzinom
(Lowe und Brendler, 1992).

1.6.2 Tumormarker - PSA

In einer Blutprobe des Patienten wird der PSA (Prostata - spezifisches Antigen)- Wert
bestimmt. PSA ist ein Eiweil3, das fast ausschlie3lich in der Vorsteherdrise gebildet
wird. Im Prostatasekret enthalten dient es der Verflissigung des Samens und tritt in
geringen Mengen auch ins Blut Gber. Mit steigendem PSA- Wert im Blut nimmt das
Risiko zu, dass eine Prostataerkrankung vorliegt. Es kann sich neben einem
Prostatakarzinom auch um eine benigne Prostatahypertrophie sowie eine akute oder
chronische Entziindung der Vorsteherdrise handeln. In der Diagnostik und
Tumornachsorge hat sich die Bestimmung dieses Tumormarkers als unverzichtbar
erwiesen (Partin et al., 1990).

1.6.3 TRUS - transrektaler Ultraschall

Bei einer transrektalen Sonographie kann in vielen Fallen der Tumor und auch seine
Ausdehnung dargestellt werden. Mit dem B-mode-TRUS (Brightness modulation)
wird die Prostata vom umliegenden Gewebe wie Rektum, neurovaskulére Bundel,
Venenplexus und Fettgewebe abgetrennt und stellt somit das kapselliberschreitende
Wachstum, die Infiltration des periprostatischen Fettgewebes, die
Samenblaseninfiltration, die Invasion des Blasenhalses und die Infiltration des
Rektums dar. Dies sind wichtige Informationen fir die Stadieneinteilung des
Karzinoms. Desweiteren wird die Methode des TRUS eingesetzt, um bei der
Prostatabiopsie die Enthahme von Prostatagewebe gezielter zu steuern.

Jedoch wird die Sensitivitat des B-mode-TRUS zur Detektion einer Neoplasie
zwischen 44 und 90% und die Spezifitdt mit 30-74% angegeben (Cornud et al.,1997;
Halpern et al., 2000).

Die transrektal ultraschallgesteuerte Punktion wird zwar genau dort durchgefiihrt wo
der Untersucher es auch anvisierte, jedoch bleibt unklar, ob dies die tatsachlich
relevanten Areale sind, die den Tumor beinhalten. Hinsichtlich der Detektionsquote
zeigen sich somit eher schwache Ergebnisse (Junemann, 2012).
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1.6.4 Stanzbiopsie

Unter Ultraschallkontrolle werden transrektal mehrere Biopsien aus der Prostata mit
einer dinnen Nadel entnommen. Die Sextanten- Biopsie zeigte sich als nicht
ausreichend, wahrend es bei der 10fach Biopsie eine Uberlegene Detektionsrate und
eine geringe Rate an Komplikationen gibt (Knobloch, 2012). Durch die pathologische
Untersuchung der Stanzen kann die Malignitat der Prostataverdnderung festgestellt
werden. Diese Methode ist eine wichtige Voraussetzung fur eine individualisierte
Therapieplanung des Prostatakarzinoms.

Falls es bei erhohtem PSA- Wert und Karzinomverdacht zweimalig zu negativen
Befunden in der 10fach Biopsie gekommen ist, wird eine Sattigungsbiopsie
durchgefuhrt. Hierbei werden 20 bis 30 Stanzen unter Narkose enthommen.

Bei der MRT- gesteuerten Fusions- Biopsie wird das 3T-MRT mit der TRUS-
gefuhrten Biopsie kombiniert. Hierbei markiert der Radiologe aufféallige Areale der
Prostata in 3D- generierten Daten. Der Urologe zeichnet die 3D- TRUS- Daten auf.
Anschliel3end werden die Daten von MRT und TRUS Ubereinander gelagert. Die
MRT- Daten missen durch Transformation und Deformation mit einer Software an
die Konfiguration der Prostata im TRUS angepasst werden. Im Anschluss kénnen die
MRT- suspekten Areale TRUS- gesteuert biopsiert werden (Seitz et al., 2012).

Die Trefferquote konnte in einer Studie von Seitz et al. um den Faktor 2,6 erhdht
werden und die Stanzzylinder wurden um 83% gesenkt (Seitz et al., 2010).

1.6.5 Rontgenuntersuchung/ CT / MRT / Knochenszintigraphie

Abhangig vom klinischen Stadium werden MRT, CT, Rontgen- Untersuchungen oder
Knochenszintigraphie durchgefihrt.

Patienten mit einem Gleason- Score von acht oder hoher sollten vor der
Entscheidung der therapeutischen MaRnahme eine MRT- oder CT- Untersuchung
der Beckenorgane erhalten, um die Ausbreitung des Prostatakarzinoms zu ermitteln
(Abuzallouf et al., 2004).

Bei Patienten, die ein histologisch gesichertes Prostatakarzinom und einen PSA-
Wert hoher als zehn aufweisen oder bei Patienten die unter Knochenschmerzen
leiden, sollte eine Skelettszintigraphie durchgefuhrt werden (Ayyathurai et al., 2006;
Ishizuka et al., 2005).

Eine weitere radiologische und eventuell auch neurologische Diagnostik sollte bei
unklaren szintigraphischen Befunden oder bei Verdacht auf stabilitdtsgefahrdende
Metastasen veranlasst werden.

Im Rahmen des Stagings ist keine PET/CT notwendig (Krause et al., 2011).

Desweiteren kann eine MRT zur exakten Definition des Zielvolumens durchgefuhrt
werden, wenn ein Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom vorliegt
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und eine Strahlentherapie geplant wird (Engelbrecht et al., 2002; Wang et al., 2006;
Park et al., 2007).

1.7 Therapie

1.7.1 Prostatektomie

Im Jahre 1867 wurde zum ersten Mal eine perineale Prostatektomie durchgefuhrt.
Diese wurde nur partiell von Billroth vorgenommen, die erste totale perineale radikale
Prostatektomie wurde 1889 von Czerny vollzogen. Retropubische Operationen gibt
es seit 1947, erstmalig durch von Millin durchgefiihrt und lange Zeit am haufigsten
angewandt (Wohr et al., 1997).

Durch Walsh et al. wurde die nervschonende Prostatektomie entwickelt, bei der
zumindest ein Nervenbiindel (Nervi cavernosi) erhalten bleibt (Walsh et al., 1983).

Die radikale Prostatektomie hat sich in den letzten Jahrzehnten deutlich
weiterentwickelt. Sie wird sowohl als offener als auch als minimal-invasiver Eingriff
durchgeflhrt. Bei den offenen radikalen Prostatektomien unterscheidet man
zwischen der radikalen retropubischen Prostatektomie (RRP) und der radikalen
perinealen Prostatektomie (RPP). Bei den minimal-invasiven Verfahren stehen die
laparoskopische transperitoneale radikale Prostatektomie (LRPE), die
endoskopische extraperitoneale radikale Prostatektomie (EERPE) sowie die
Roboter-assistierte radikale Prostatektomie (RARP) zur Verfigung. Die erste RARP
wurde bereits im Jahre 2000 von Dr. Jochen Binder in Deutschland durchgefihrt. In
den USA werden bereits mehr als 75% der radikalen Prostatektomien per
roboterassistierter laparoskopischer Operation durchgefiihrt (Mottrie et al., 2010) und
auch in Deutschland nimmt diese Operationsform deutlich zu (Trinh et al., 2012).

Neben den allgemeinen Vorteilen der Laparoskopie wie kiirzere
Krankenhausverweildauer, geringerer Blutverlust und geringerer Transfusionsrate,
gibt es auch Verbesserungen bei der Rate positiver Schnittrdnder (Ficarra et al.,
2009), dem rezidivfreien Uberleben sowie bei der Kontinenz- und Potenzrate. Auch
gaben die Patienten deutlich geringere Schmerzen nach der RARP an (Menon et al.,
2002).

Die Indikation fur die radikale Prostatektomie ist das organbegrenzte
Prostatakarzinom. Die 10- Jahres- Uberlebensraten liegen herbei zwischen 70 und
90 Prozent (Walsh, 1994; Ohori, 1994; Catalona, 1994).

Aufgrund der verringerten operativen Mortalitat sowie Morbiditat und der Méglichkeit
der Erhaltung der Nervi erigentes wird die radikale Prostatektomie von der Mehrzahl
der Urologen heute als Therapie der Wahl beim organbegrenzten Prostatakarzinom
angesehen.
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1.7.2 Strahlentherapie

Fur die Strahlentherapie des Prostatakarzinoms stehen die perkutane
Strahlentherapie sowie die Brachytherapie zur Verfigung. Das Zielvolumen fir die
Strahlentherapie wird aus den Befunden einer CT oder MRT als dreidimensionales
Computermodell erstellt. Die Strahlentherapie kann als Alternative zur Operation
eingesetzt werden, zum Beispiel bei Patienten, die eine radikale Prostatektomie
aufgrund der moglichen Komplikationen ablehnen und die die Nebenwirkungen und
maoglichen Komplikationen der Strahlentherapie akzeptieren, bei Patienten, die
aufgrund von Begleiterkrankungen nicht operiert werden kénnen oder bei Patienten
hoheren Alters.

Die perkutane Strahlentherapie wird in der Regel ambulant und ohne Narkose
durchgefiihrt. Die Gesamtdosis wird auf mehrere Einzeldosen aufgeteilt, um den
Tumor starker zu schadigen und das gesunde Gewebe zu schonen. Die
Gesamtdosis sollte 74 bis unter 80 Gy betragen.

Bei der Brachytherapie wird ein Radionuklid durch Hohlnadeln direkt in die Prostata
eingebracht. Dies erfolgt wahrend einer Spinalanasthesie von perianal aus unter
TRUS- Kontrolle. Ort und Dosis der Strahlung kénnen dabei geplant, direkt
gemessen und korrigiert werden. Man unterscheidet die LDR- (low-dose rate) von
der HDR- (high-dose rate) Brachytherapie.

Bei der LDR- Brachytherapie werden kleine Stifte dauerhaft in die Prostata
implantiert. Die Strahlung wird Uber einen langeren Zeitpunkt abgegeben
(Strahlenquelle Jod-125 (145 Gy) oder Palladium-103 (125 Gy)). Eine perkutane
Strahlentherapie kann zur Erh6hung der Dosis angeschlossen werden.

Bei der HDR- Brachytherapie wird das intensiver strahlende Iridium-192 verwendet.
Dies wird wahrend des Eingriffs direkt in die Prostata eingefahren und nach wenigen
Minuten wieder entfernt (Afterloading- Technik). Es erfolgen zwei Eingriffe gefolgt
von perkutaner Strahlentherapie.

Bei einem lokal begrenzten Prostatakarzinom ist die perkutane Strahlentherapie fur
alle Risikogruppen eine primére Therapieoption (Nilsson et al., 2004; Morris et al.,
2005). Patienten mit hohem Risikoprofil sollten zusatzlich zur perkutanen
Strahlentherapie eine neoadjuvante und/oder adjuvante hormonablative Therapie
erhalten, dies fuhrt zu einer Verbesserung des Uberlebens dieser Patienten
(Denham et al., 2011; Bolla et al., 2010). Die Dauer der hormonablativen Therapie
sollte hierbei individuell entschieden werden, abhéngig unter anderem von
Komorbiditat, Alter, Lebenserwartung und Tumorausdehnung (Pilepich et al., 2005).
Fur Patienten mit mittlerem Risikoprofil ist es unklar, ob sie von einer zuatzlichen
hormonablativen Therapie profitieren (Dearnaley et al., 2007).

Auch die LDR- Brachytherapie ist eine primare Therapieoption bei Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom. Jedoch profitieren lediglich die Patienten mit
niedrigem Risikoprofil von dieser Therapie (Beyer et al., 2000). Bei Patienten mit
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mittlerem Risikoprofil ist eine Empfehlung nicht moglich und bei Patienten mit hohem
Risikoprofil wird sich gegen eine LDR- Brachytherapie ausgesprochen (D’Amico et
al., 2003). Eine Kombination von LDR- Brachytherapie und perkutaner
Strahlentherapie und ggf. hormonablativer Therapie bei Patienten mit hohem
Risikoprofil ist nur in kontrollierten Studien empfohlen (Ash et al., 2000; Potter et al.,
2005).

Die HDR- Brachytherapie kann kombiniert mit der perkutanen Strahlentherapie bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom bei Patienten mit mittlerem und hohem
Risikoprofil eingesetzt werden (Deger et al., 2005). Bei Patienten mit niedrigem
Risikoprofil jedoch nur in kontrollierten Studien (Vargas et al., 2006).

Fur das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom ist die perkutane Strahlentherapie in
Kombination mit hormonablativer Therapie eine primare Therapieoption (Bria et al.,
2009). Diese Kombination senkt die Gesamtmortalitdt gegentber der Einzeltherapie
(Widmark et al., 2009) und ist einer alleinigen Therapie durch die perkutane
Strahlentherapie Uberlegen (Laverdiere et al., 2004). Die Strahlentherapie sollte bei
74 bis unter 80 Gy erfolgen. Die hormonablative Therapie sollte flr zwei bis drei
Jahre erfolgen, von diesen kbnnen sechs Monate auch neoadjuvant durchgefthrt
werden (Bolla et al., 2010).

Auch die HDR-Brachytherapie kann beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom
zur Anwendung kommen in Kombination mit perkutaner Strahlentherapie. Der
Nutzen einer zusatzlichen Kombination mit hormonablativer Therapie ist nicht geklart
(Deger et al., 2002).

1.7.3 Lymphadenektomie

Die Lymphadenektomie ermoéglicht ein exaktes Staging sowie gegebenenfalls die
frihe Einleitung einer adjuvanten Therapie bei nachgewiesenen
Lymphknotenmetastasen (Bader et al., 2002). Die Patienten sollten in jedem Fall
Uber das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung und tber Vor- und Nachteile
einer Lymphadenektomie aufgeklart werden (DGU Leitlinien, 2014). Verzichtet
werden kann auf die Lymphadenektomie bei Patienten mit einem niedrigen Risiko fur
ein Fortschreiten (cT1c, PSA<10 und Gleason<=6) (DGU Leitlinien, 2014). Bei
Durchfiihrung sollten mindestens zehn Lymphknoten entfernt werden (Briganti et al.,
2006). Empfohlen wird die Entnahme der Lymphknoten in jedem Fall bei Patienten
mit einem Prostatakarzinom der Kategorie T3 (Heidenreich et al., 2002). Der kurative
Nutzen der Lymphadenektomie ist nicht belegt, aber entscheidend fir die Planung
einer adjuvanten Therapie (DGU Leitlinien, 2014).

1.7.4 Hormontherapie

Die neoadjuvante und/oder adjuvante hormonablative Therapie wird bei dem lokal
begrenzten Prostatakarzinom lediglich bei Patienten mit hohem Risikoprofil bei
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gleichzeitiger perkutaner Strahlentherapie empfohlen. Hier flhrt es zur Verbesserung
des Uberlebens (Denham et al., 2011).

Beim metastasierten Prostatakarzinom sollte eine hormonablative Therapie erfolgen,
falls Symptome bestehen (Boustead et al., 2007). Bei Asymptomie kann eine
hormonablative Therapie angeboten werden (Wilt et al., 2001). Bei Durchfiihrung ist
in jedem Fall eine ausfihrliche Aufklarung notwendig.

Als primare Therapieoption kommt die Hormontherapie bei Ablehnung der Operation
in Frage.

Eine mogliche Therapieform ist die Kastration, die durch eine Orchiektomie (sehr
selten) oder medikamentos erfolgen kann. Hier kommen LHRH- Analoga (in
Kombination mit Androgenrezeptor- Blockern) oder LHRH- Antagonisten zum
Einsatz, die die Testosteron- Produktion unterdriicken. Im Laufe der Hormontherapie
kommt es oft zur Kastrationsresistenz. In diesem Fal kann Abirateron steroidales
Antiandrogen) gegeben werden, das die Produktion von Testosteron nicht nur in den
Hoden sondern auch in den Nebennieren und im Tumorgewebe unterdriickt.

Typische Nebenwirkungen aller Medikamente sind Hitzewallungen, Abbau der
Knochendichte, Riickgang des Libido, Nachlassen der Potenz, Gewichtszunahme,
kognitive Einschréankungen und weitere.

1.7.5 Chemotherapie

Die Chemotherapie kommt bei Patienten zum Einsatz bei denen alle hormonellen
Moglichkeiten ausgeschopft sind und wenn eine schnell wirkende Therapie
notwendig ist, zum Beispiel bei Knochenschmerzen und bei Leber- und
Lungenmetastasen. Das bevorzugte Chemotherapeutikum beim Prostatakarzinom ist
als Erstlinientherapie Docetaxel (Taxan). Carbazitaxel (Taxan) kommt als
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Docetaxel in Frage (Schmoll et al.,
2006).

1.8 Prognosefaktoren

1.8.1 Pratherapeutische Prognosefaktoren

Pratherapeutisch ist der PSA — Wert, das Alter des Patienten, die Komorbiditat und
das histologische Grading in den Stanzbiopsien prognostisch aussagekraftig
(Grignon und Hammond, 1995). Der Gleason- Score (Grading) kann die
Aggressivitat des Tumors am Tumorgewebe darstellen.

Zu den pratherapeutischen Prognosefaktoren zahlt auch das Tumorstadium nach
TNM- Klassifikation. Hierzu gehdren die Gréf3e und Ausdehnung des Tumors (Uber
Prostatakapsel hinaus gewachsener Tumor, Samenblaseninfiltration,
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Nachbarstruktrukturen betroffen) sowie der Lymphknotenbefall und Fernmetastasen
(Schmoll et al., 2006).

1.8.2 Postoperative Prognosefaktoren

Postoperativ gibt der PSA-Verlauf Aufschluss tber eine Progression des
Prostatakarzinoms. Das Serum- PSA gibt somit Hinweise auf ein biochemisches
Rezidiv und gilt hier als unabhangiger Prognoseparameter, es kann aber keine
sichere Vorhersage des Prostatakarzinom- assoziierten Todes liefern (Hutter et al.,
1996).

Prognostisch ungtinstig zeigten sich die positiven Resektionsrander beim radikalen
Prostatektomiepraparat (Voges, 1992).

Die extraprostatische Ausdehnung (Kapselperforation) ist ebenfalls als wichtige
unabhangige Variable zur Vorhersage des Progresse eines Prostatakarzinoms
anzusehen (Epstein et al., 1996).

Ebenfalls prognostisch ungtinstig ist der Nachweis einer Samenblaseninvasion
unabhangig vom Ausmal} der Samenblasenbeteiligung (Sakr et al., 1996; Voges,
1992).

Ein sehr wichtiger Faktor fur ein aggressives Verhalten des Prostatakarzinoms ist
das Tumorvolumen (Voges, 1992). Es korreliert mit dem Gleason- Grading und
weiteren pradiktiven Faktoren. Autopsietumoren, die zu Lebzeiten des Patienten
nicht symptomatisch waren, zeigten ein extrem kleines Volumen von ca. 0,1 bis 0,2
cm3 (McNeal et al., 1986; Stamey et al., 1988). Tumoren, die durch radikale
Prostatektomie entfernt wurden, sind hingegen viel grof3er und zeigen in tiber 90
Prozent der Falle ein Tumorvolumen von dber 0,5 cm3. Dies korreliert sehr gut mit
dem Tumorprogress. Tumoren, die ein gro3eres Volumen als 4,0 cm3 haben, zeigen
ein hoheres Risiko fur eine Samenblaseninfiltration und
Lymphknotenmetastasierung. Tumoren, die ein grof3eres Volumen als 12,0 cm?3
haben, sind fast inmer metastasiert (Stamey et al., 1988).

Siegsmund et al. fihrten eine Studie an Prostatektomiepraparaten von 1996 bis 2003
beziglich des Tumorvolumens durch und kamen zu der Schlussfolgerung, dass die
visuelle Schatzung des Tumorvolumens und die Berechnung des prozentualen
Tumorvolumenanteils unkomplizierte Verfahren sind und aus dem prozentualen
Tumorvolumenanteil unabhéngige prognostische Informationen ableitbar sind
(Siegsmund et al., 2006).

1.9 Angiogenese

Die Angiogenese ist definiert als Ausbildung von neuen Gefal3strukturen mit
Endothel, glatten Muskelzellen und Perizyten. Physiologisch findet dies als
Reperaturprozess zum Beispiel in der Wundheilung und im Gewebswachstum statt.
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Die pathologische Angiogenese ist zum Beispiel bei der diabetischen Retinopathie,
der exsudativen Form der altersbedingten Makuladegeneration, der rheumatoiden
Arthritis sowie bei Tumoren von Bedeutung. Zunachst entsteht durch die Entartung
einer Korperzelle ein maligner Zellklon, der im weiteren Verlauf zu einem malignen
Tumor heranwachsen kann. Diese Entartung ist nicht angiogeneseabhéangig
(Hanahan et al.. 1996). In der avaskuléren Phase wachst der Tumor zunachst
unabhangig von der Bildung neuer Blutgefalie. Es besteht ein angiogenes
Gleichgewicht. Die Versorgung wird durch Diffusion aufrechterhalten. Wenn der
Tumor grof3er wird, wird die Diffusionsstrecke zu lang (Holmgren et al., 1995) und der
Tumor aktiviert die Angiogenese. Die Tumoren bendtigen die neuen Blutgefalie zur
Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen, zum Abtransport von
Stoffwechselprodukten sowie zur hamatogenen Metastasierung.

Zu Beginn der Angiogenese werden durch Bindung von Wachstumsfaktoren an die
Endothelzellen diese aktiviert (Shibuya, 2006). Zu diesen Wachstumsfaktoren zahlen
unter anderem VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), bFGF (Basis Fibroblast
Growth Faktor), PD-EGF (Platelet Derived Endothelial Growth Factor) sowie TGF-
Alpha und TGF-Beta (Transforming Growth Factor Alpha u. Beta) (Ferrara et al.,
1997). Es wird eine Signalkaskade zum Kern ausgelost und Transkriptionsfaktoren
werden aktiviert, die die Sekretion von fur Endothelzellwachstum erforderlichen
Proteinen (MMPs) auslésen (Folkman, 2007). Diese MMPs (matrix
metalloproteinases) fihren zum enzymatischen Abbau der extrazelluldren
Basalmembran und somit zur lokalen Degradation der extrazellularen Matrix. Dies
ermdglicht die Migration und Proliferation der kapillaren Endothelzellen in Richtung
des angiogenen Stimulus und fuhrt somit zur Ausbildung neuer Kapillaren. Die neu
entstandenen BlutgefalRe erreichen den Tumor und gewahrleisten die Versorgung
sowie die Mdglichkeit der Metastasierung tber die Blutbahn. Auf3erdem stimulieren
die Endothelzellen mit den von ihnen produzierten Wachstumsfaktoren die
Tumorzellproliferation (Rak et al., 1995). Diese vaskulare Phase fuhrt somit zur
exponentiellen Proliferation der Tumorzellen (Hanahan et al., 1996).

Neben der Expression von Angiogenese- Aktivatoren spielt die Anwesenheit von
inhibitorischen Substanzen und deren korrespondierenden Signaltransduktion in den
physiologischen sowie pathologischen Prozessen des Gefaliwachstums eine
entscheidende Rolle (Campbell et al., 1998). Ihre Wirkung beruht auf der Hemmung
der Proliferation und Migration von Endothellzellen, Unterdriickung der Expression
von Wachstumsstimulatoren oder Induktion der Apoptose. Einige Inhibitoren
verhindern die Freisetzung von MMPs, die den Abbau der Basalmembran einleiten
und damit wird das Eindringen der Endothelzellen in die extrazellulare Matrix und die
Ausbildung von Kapillarsprossen unterbunden.

Zu den antiangiogenen Substanzen gehdren Angiostatin, Interferon- Alpha,
Endostatin, Plasminogen- Aktivator- Inhibitoren, Plattchenfaktor 4 sowie
Thrombospondine.
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Stellt sich ein Gleichtgewicht zwischen den angiogenen und antiangiogenen
Faktoren sowie zwischen der Tumorproliferation und der Apoptose ein, fuhrt dies
zum Wachsstumsstillstand des Tumors, zum sogenannten “dormancy” (Holmgren et
al., 1995).

Ausloser fur den angiogenetischen Prozel} ist dagegen ein Ungleichgewicht
zwischen den stimulierenden und inhibitorischen Angiogenese- Faktoren
(“angiogenetic switch”) (Hanahan und Folkman, 1996). Eine Zunahme der
Vaskularisation erméglicht die Versorgung des expandierenden Karzinomgewebes.

Die Kapillardichte kann ein unabh&ngiger prognostischer Marker sein wie einige
bereits durchgefihrte Studien an Mammakarzinomen, Endometriumkarzinomen,
Nierenzellkarzinomen, kolorektalen Karzinomen und malignen Melanomen zeigen
(z.B. Ogawa et al., 1995; Kirschner et al., 1996; Tomisaki et al., 1996; Foss et al.,
1996; Delahunt et al., 1997).

Auch die Angiogenese des Prostatakarzinoms kann mit dem Tumorprogress und
dem pathologischen Staging korrelieren wie zum Beispiel Arbeiten von Brawer et al.
(1994), Hall et al. (1994), Bono et al. (2002), Krupski et al. (2000), Erbersdobler et al.
(2002) sowie Taverna et al. (2009) darlegen.
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2. Fragestellung

Um die Aggressivitat, Eigenschaften und Auspragung eines Tumors besser
beurteilen zu kdnnen, werden bessere prognostische Marker gesucht. Bisher wird
pratherapeutisch der PSA- Wert, der Gleason Grad sowie das klinische Stadium
verwendet. In Stanzbiopsien wird der Anteil von tumorbefallenen Prostatastanzen
sowie der Tumoranteil pro Prostatastanze zur prognostischen Aussage genutzt.
Hierbei kommt es jedoch oft zur Unterschatzung des pathologischen Stadiums des
Tumors. Das Mal3 fur den Erfolg der radikalen Prostatektomie ist jedoch von der
tatsachlichen Tumorausbreitung abhangig.

Die MikrogefalRdichte (MVD, microvessel density) hat sich bereits in durchgefihrten
Studien an anderen Tumoren als prognostischer Marker etabliert (z.B. Ogawa et al.,
1995; Kirschner et al., 1996; Tomisaki et al., 1996; Foss et al., 1996; Delahunt et al.,
1997). Auch beim Prostatakarzinom konnte schon in einigen Untersuchungen die
prognostische Relevanz der MVD bestatigt werden (Brawer et al.,1994; Hall et al.,
1994). 2006 bestatigten Byrnes et al. in ihrer Studie den Zusammenhang von MVD
und Tumorprogression des Mammakarzinoms (Byrnes et al., 2006). Silberman et al.
untersuchten nur Prostatakarzinom-Patienten mit einem Gleason- Grad von 5 bis 7
und zeigten, dass die MVD einen unabh&ngigen prognostischen Marker darstellt
(Silberman et al., 1997). Gettman et al. hingegen untersuchten nur Patienten im pT2-
Stadium und fanden keine prognostische Signifikanz in uni- oder multivariaten
Analysen (Gettman et al., 1998). Auch die Arbeit von Rubin et al. zeigte keinen
Zusammenhang zwischen tumoraler Gefal3dichte und pathologischen Faktoren
(Rubin et al, 1999). In mehreren im Anschlufd durchgefihrten Studien ergaben sich
jedoch wiederum signifikante Korrelationen der MVD mit pathologischen Parametern
wie Gleason Score, pT-Stadium und dem Patienteniberleben (Bono et al, 2002;
Krupski et al., 2000; Erbersdobler et al., 2002). Auch Taverna et al. konnten
signifikante Unterschiede im Serum-PSA-Level und Tumorvolumen bei Patienten mit
hoherer und Patienten mit geringerer MVD nachweisen (Taverna et al., 2009). Die
bisher durchgefiihrten Studien zur prognostischen Relevanz der MVD beim
Prostatakarzinom sind zumeist jedoch mit kleinen Kollektiven entstanden. In dieser
Arbeit wird die Hypothese, ob sich mit Hilfe der MVD in Prostatakarzinomen die
Prognose beurteilen laf3t, an einem groReren Kollektiv untersucht.
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3. Materialien und Methoden

3.1 Patienten

Zwischen 1994 und 2005 wurde in der Klinik ftr Urologie, Universitatsklinikum
Eppendorf, eine Liste von allen durchgefiihrten radikalen Prostatektomien erstellt.
Darin enthalten waren jeweils der praoperative PSA-Wert, die TNM- Klassifikation,
die Tumorlokalisation, der Gleason Grade und der Status des Resektionsrandes
einer jeden Prostatektomie- Probe.

Es folgten Follow-Ups der Patienten. Zur Database wurden die Nachsorge-
Behandlung und die PSA- Werte hinzugefugt, die alle sechs Monate gemessen
wurden. Als Misserfolg wurde ein gleichbleibender oder ansteigender PSA-Wert nach
erfolgter Prostatektomie gewertet, entsprechend einem Anstieg des PSA von >0,1
ng/ml. Die prognostische Aussage von 978 Patienten konnte nicht in die
Auswertungen aufgenommen werden, da fir diese keine postoperativen Daten
vorlagen.

In der Pathologie wurden die histologischen Praparate durchgesehen und die
schlechtesten histologischen Befunde (gréf3ter Tumorfokus, schlechtester Gleason
Grade) auf der Folie markiert.

3.2 Tissue microarray Konstruktion

Die originalen Parrafinblocke aus dem Archiv wurden bearbeitet, in dem bei jeder
Probe jeweils ein 0,6 mm dicker Gewebeteil aus dem Indextumor gestanzt und in das
TMA- (tissue microarray) Format gebracht wurde (Bubendorf et al., 2001). Von den
daraus resultierenden sieben TMA- Parrafinblocken wurden folgende Proben
angefertigt: Ein Teil wurde mit Hamatoxylin und Eosin (H&E) gefarbt. Ein weiterer
Teil wurde genutzt fur Immunohistochemie gegen Basalzellen in normalen
Prostatadriisen und CD31 (hochspezifisch fur Endothelialzellen und bereits
erfolgreich genutzt in vorherigen Studien) (Silberman et al., 1997; Rogatsch et al.,
1997).

3.3 Immunhistochemie

Immunhistochemisch wurde die ABC- Methode (Avidin-Biotin-Complex) angewandt.
Als primare Antikdrper und Lésungen wurden Cytokeratin und anti- CD31 genutzt.

Zunachst wurden die Probeteile in einer Autoklave (Hochdruck-Kessel) in Zitratpuffer
(pH 6) fur 30 Minuten gekocht. Der Nachweis vom ersten Grenz-Antikdrper wurde mit
dem DAKO Real Envision System mit Diaminobenzidine als Chromogene sichtbar
gemacht (DAKO, Germany). Die Experimente beinhalteten interne Kontrollen
(Gefal3e bereits sichtbar auf H&E gefarbten Teilen) und externe Kontrollen (separate
Spots von verschiedenen Tumoren sowie normalem Gewebe auf jedem TMA- Block).

22



3.4 Evaluation

Das Vorhandensein von Tumorgewebe in den H&E geféarbten Teilen der sieben
TMA- Blocke wurde durch einen Pathologen mit Hilfe von Immunfarbung gegen
Basalzellen nachgewiesen. Die Mikrogefal3e wurden durch einen Investigator
(Untersucher) gezahlt (Methode: WEIDNER) ohne Angaben der klinischen
Parameter (Alter, PSA-Werte, follow-up-Data) sowie ohne Kenntnis des
pathologischen Staging, Grading und Tumorlokalisation, die in den Pathologie-
Reports der Prostatektomie- Proben festgehalten wurden. Es wurden alle
Mikrogefal3e eines jeden Spots (entspricht 0,28 mm?2 des Gewebes) gezahlt,
unabhangig ob ein Tumor vorhanden war oder nicht.

Um die Variabilitat des Betrachters zu beurteilen wurden die Mikrogefal3e von 522
Spots eines TMA- Blocks durch einen zweiten Untersucher, der die Resultate des
ersten nicht kannte, erneut gezahlt. Die Ubereinstimmungen der Resultate waren

ausreichend, wenn die Auszahlungen nicht mehr als +/- 20 % variierten.

3.5 Statistik

Zur Auswertung der vorhandenen Daten wurde das Statistikprogramm SPSS in der
21 Version herangezogen.

Der unabhangige t- Test und der chi-square-Test T-Test fir unabhangige
Stichproben und der Chi Quadrat Test wurden fur Vergleiche von Mittelwerten und
Proportionen genutzt. Die Untersucher- Variabilitdt wurde mit dem Cohens Kappa
Coeffizienten gemessen.

Um die PSA- freie Uberlebensrate gegen die MikrogefaRdichte graphisch
darzustellen wurden Kaplan- Meier plots angewandt. Unterschiede zwischen den
Gruppen wurden durch den log-rank test gemessen. Univariable und multivariable
Cox Regression Modelle testeten den Effekt der MVD auf PSA- Anstieg bzw. -
Wiederauftreten.

Zwei Metricstypen wurden angewandt:

Zunachst wurde die MVD in einem unveréanderten fortlaufenden Format getestet.
Anschliel3end wurde die prognostische Signifikanz der MVD in einem kategorisierten
Format getestet, um die am meisten informativen Cutoffs zu finden, in Benutzung der
p-Wert- Methode (Mazumdar und Glassman, 2000).

Weitere unabhéangige Variablen (Kovariate) stellten das Alter, der praoperative PSA-
Wert, pT-Stage, pN- Stage, der Gleason Score und der Status des Schnittrandes
dar. Die univariable vorhersagbare Préazision wurde fir jede der Einflussvariablen
festgelegt. Die in allen Analysen vorhersagbare Prazision wurde gemal des Harrell's
c-Index (Harrell et al., 1996) gemessen und wurde als eine Prozentangabe von 50
bis 100% angegeben (50% entsprach einem Munzwurf und 100% reprasentierten
ideale Vorhersagen).
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Die kombinierte vorhersagbare Genauigkeit aller Standardvariablen wurde ebenfalls
gemessen und bezeichnete die Genauigkeit des Basis- Einflussvariablen- Modells.
Dieses Modell beinhaltete alle Variablen aul3er MVD. Getestet wurde im Anschluss
die Veranderung der multivariablen vorhersagbaren Préazision in Bezug auf die

Einbeziehung von MVD.
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4. Ergebnisse

In 2557 Spots der TMA- Blocke konnte eindeutig ein Prostatakarzinom
nachgewiesen werden. Hierfuir wurden die H&E- gefarbten Teile sowie die Teile mit
Immunfarbung gegen Basalzellen untersucht. Die tbrigen Spots zeigten tumorfreies
Prostatagewebe oder waren nicht verwertbar.

In 2509 Spots mit Prostatakarzinom sowie in 630 Spots mit tumorfreiem
Prostatagewebe konnten MVD gezahlt werden.

Abb.1:

Tissue microarray spot mit Prostata-Ca; VergroéRerung des Originals x 100
A: Hamatoxylin-Eosin-Farbung
B: Immunohistochemie anti-CD31

Wie unter 3.4. bereits beschrieben wurden 522 Spots von zwei unabhéngigen
Untersuchern gezahlt, um die Variabilitdt der Untersucher zu beurteilen. In Cohen’s
Kappa Coeffizient zeigte sich eine moderate Ubereinstimmung mit 0,545.

Somit war die MVD signifikant héher in den TMA- Spots des

Prostatakarzinomgewebes (16,1/spot vs. 12,7/spot; p<0,001).
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Abb. 2:
Mikrogeféal3dichte kein Karzinom vs. Karzinom
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978 Falle von den 2509 Fallen mit Prostatakarzinom mussten von den Analysen
ausgeschlossen werden, da die postoperativen Follow-Ups fehlten. In Tabelle 1 sind
umfassend die klinischen und histopathologischen Daten von den tbrigen Fallen
aufgefuhrt. Keiner der Patienten erhielt eine neoadjuvante Hormontherapie
(Androgen-Entzug).
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Tab. 1:
1531 Patienten mit radikaler Prostatektomie mit kompletten klinischen und
pathologischen Daten

Anzahl fehlend Mittelwert Median Standardabweichung Spannweite
Patienten Min Max
Alter (Jahre)
1525 6 62 63 5,79 42 77
PSA (ng/dl)
1527 4 10,4 7,5 9,83 0,01 120
follow-up (month)
1531 35,3 31,1 27,72 0 143
MikrogefaRRdichte
(CD 31/spot) 1531 16 14 9,35 0 89
Karzinomvolumen
(cm?) 1044 487 2,13 3,72 <0,001 32,1
Anzahl Patienten Prozent
pT 1531 100
pT2 920 60,1
pT3a 370 24,2
pT3b+c 215 14
pT4 25 1,7
pN 1531 100
pNO 953 62,2
pN1 57 3,7
pNx 521 34
Gleason score 1531 100
<=6 610 39,8
3+4 712 46,5
4+3 177 11,6
>=8 32 2,1
Randstatus 1531 100
fehlend 2
positiv 362 23,7
negativ 1167 76,3
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4.1 MikrogefaRdichte und Alter

In Tabelle 1 wird die Altersaufteilung des Patientenkollektivs dargestellt. Es zeigte
sich ein durchschnittliches Alter von 62 Jahren mit einer Spannbreite von 42 bis 77
Jahren.

Abb. 3:
Verteilung des Alters der Probanden
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Wir fihrten eine Korrelation nach Pearson durch, um den Zusammenhang zwischen
dem Alter und der MVD zu beschreiben. Der Pearson- Korrelationskoeffizient r ergab
einen Wert von 0,023, zeigte also nur eine schwache positive Korrelation, die mit
einem p-Wert von 0,377 nicht signifikant war. Somit liegt kein Zusammenhang
zwischen dem Alter und der MVD vor. Dies wird auch in der Graphik (Abb.4)
verdeutlicht.
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Abb. 4:
Pearson- Korrelation zwischen Alter und MVVD
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4.2 MikrogefaRdichte und PSA- Wert

In Tabelle 1 wird der praoperative PSA- Wert des gesamten Patientenkollektivs
gezeigt. Das Mittel betragt 10.4 ng/ml mit einer Spannbreite von 0,01 bis 120 ng/ml.
Die Verteilung der PSA- Werte wird in Abbildung 5 deutlich.

Abb. 5:
Verteilung des praoperativen PSA-Wertes
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Die Pearson- Korrelation zwischen der MVD und dem préoperativen PSA- Wert

ergab einen Korrelationskoeffizientenvon r = 0,037, es zeigte sich mit p = 0,147 keine

Signifikanz. Dies geht aus der Abb. 6 hervor.
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Abb. 6:
Pearson- Korrelation zwischen praoperativem PSA-Wert und MVD
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Desweiteren wurde der postoperative PSA- Verlauf betrachtet. Um herauszufinden,
ab welcher Mikrogefalidichte ein hoheres Risiko des PSA- Anstiegs nach radikaler
Prostatektomie besteht, muss man einen Schnittpunkt finden, der die Patienten
aufgrund der Hohe ihrer MVD in zwei Kategorien aufteilt. Diese Kategorien kdnnen
dann zum Beispiel fur Behandlungsempfehlungen oder Prognose-Voraussagen
eingesetzt werden. Hierbei wurde die Methode von Mazumdar und Glassman
angewandt. Durch eine graphische Betrachtung der Daten wurden die gréf3ten
Unterschiede ermittelt und der Wert aufgesucht, der die Gruppen am besten gemaf
eines Chi-Quadrat-Testes einteilt. Diese sogenannte minimale p-Wert- Anndherung
involviert vielfaches Testen (Mazumdar and Glassman, 2000), welches jedoch die
Typ |- Fehlerrate (“falsch positiv") erhoht. Um diese sogenannte Alphafehler-
Kumulierung zu umgehen, passt man das Signifikanzniveau fir die einzelnen Tests
an. Dieses erfolgte durch die Bonferroni- Holm- Methode (Holm, 1979).

Somit wurde durch die genannten Methoden der aussagekraftigste Cutoff
identifiziert.

Dieser befand sich bei <= 35/spot versus >= 36/spot. Bei der MVD >= 36/spot konnte
in der Kaplan- Meier- Uberlebenskurve ein signifikant hoheres Risiko des PSA-
Anstiegs nach radikaler Prostatektomie dargestellt werden (log rank p=0,02, Abb. 7).
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Abb. 7:
Kaplan- Meier- Kurve: PSA recurrence free survival / months follow up
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Die Kaplan- Meier- Kurve zeigt das Uberleben ohne PSA-Wiederanstieg nach

radikaler Prostatektomie bei einer MikrogefaRdichte kleiner oder gleich 35
(CD31<36/spot) bzw. hdher als 35 (CD31>35/spot). Die beiden Patientenkollektive

unterscheiden sich nach dem Log Rank Test signifikant voneinander, (c3(1,N=1531)=

5,38, p=.020).
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4.3 MikrogefaRdichte und Karzinomvolumen

Ebenfalls in Tabelle 1 ablesbar ist das mittlere Karzinomvolumen von 2,13 cm? sowie

die Spannbreite von kleiner als 0,001 cm? bis 32,1 cms3. Hierzu wird die Abb. 8
gezeigt.

Abb. 8: Verteilung des Karzinomvolumens
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Durch die Korrelation von Pearson konnte der angenommene Zusammenhang
zwischen MVD und Karzinomvolumen nachgewiesen werden und ist auf dem 5%
Niveau signifikant (p<0,001) und schwach negativ (r=-0,063). In Abbildung 9 ist
dieses graphisch dargestellt.
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Abb. 9:
Pearson- Korrelation zwischen Karzinomvolumen und MVD
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4.4 MikrogefaRRdichte und Gleason Score

46,5% der Patienten (in Anzahl 712 Patienten) haben einen Gleason Score von 3+4,

11,6% der Patienten (Anzahl 177 Patienten) haben einen Gleason Score von 4+3,
39,8% (610 Patienten) blieben bei einem Gleason Score <= 6 und nur 2,1% der
Paitenten (32 Patienten) haben einen Gleason Score >= 8. In Abbildung 10 wird die
Gleason Score Verteilung graphisch dargestellt.

Abb. 10:
Verteilung des Gleason Score
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Mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,131 und einem p- Wert von p < 0,001
konnte durch die Pearson- Korrelation eine signifikante Korrelation zwischen MVD
und Gleason Score nachgewiesen werden (siehe Abb. 11). Das bedeutet, dass bei
den Patienten mit Prostatakarzinom und héherem Gleason Score auch eine hohere
MIkrogefalRdichte zu finden war als bei Patienten mit Prostatakarzinom und
niedrigerem Gleason Score.
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Abb. 11:

Mikrogeféal3dichte in den verschiedenen Kategorien des Gleason Score
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Es besteht ein schwacher positiver Zusammenhang zwischen dem Gleason Score
und der Mikrogefalidichte, (r(1531)=.131, p< .001).
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4.5 MikrogefaRRdichte und pathologisches Stadium

Mit 920 Patienten (60,1%) war pT2 das am haufigsten gemessene Tumorstadium,
aufgeteilt auf 99 Patienten (6,5%) im Stadium pT2a, 639 Patienten (41,7%) im
Stadium pT2b und 182 Paitenten (11,9%) im Stadium pT2c. Hingegen zeigten 585
Patienten (38,2%) das Tumorstadium pT3, das sich auf 370 Patienten (24,2%) mit
Stadium pT3a, 190 Patienten (12,4%) mit Stadium pT3b und 25 Patienten (1,6%) mit
pT3c aufteilte und nur 25 Patienten (1,7%) hatten das Stadium pT4. pNO war beim
Staging am haufigsten im Patientenkollektiv vertreten (953 Patienten, 62,2%) gefolgt
von pNx (521 Patienten, 34,0%) und pN1 (57 Patienten, 3,7%) (siehe Tabelle 1).

Abb. 12:
Verteilung der Stadien der pT- Klassifikation
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Durch die Pearson- Korrelation konnte mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,003
und am keine Signifikanz der Korrelation zwischen MVD und pT- Staging gefunden
werden. Als signifikant mit einem p- Wert von p= 0,014 zeigte sich jedoch die
Korrelation von MVD und pN-Status.
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Abb. 13:
Mikrogefalidichte in den verschiedenden Stadien der pT-Klassifikation
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Der Zusammenhang zwischen der Mikrogefal3dichte und pT konnte sich nicht als
signifikant herausstellen (r(1531)= 0,003, p= 0,922).
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4.6 MikrogefalRdichte und Resektionsrandstatus

Unter den 1531 Patienten befanden sich 1167 Patienten (76,3%) bei denen der
Resektionsrand keine Karzinomzellen aufwies (negativer Befund) und 362 Patienten
(23,7%) bei denen der Resektionsrand von Karzinomzellen befallen war (positiver
Befund). Bei der Pearson- Korrelation von MVD und Resektionsrandstatus zeigte
sich jedoch keine Signifikanz (p= 0,758).

Abb. 14:
MikrogefalRdichte und Resektionsrandstatus
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4.7 MikrogefaRdichte und Rezidiv

74,1% der Patienten zeigten im postoperativen 5-Jahres-Intervall Rezidiv-Freiheit.
Korrelierte man durch das Chi-Quadrat nach Pearson MVD und Rezidiv miteinander,
zeigte sich mit p = 0,062 eine lediglich leichte Signifikanz. Bei erhohter
Mikrogefal3dichte trat geh&uft ein Rezidiv im 5 Jahres-Intervall auf.

4.8 Cox-Regressionsanalyse

Um herauszufinden, ob MVD als unabhangiger praoperativer Marker einsetzbar ist,
wurden vorhandene Daten mit der Cox-Regressionsanalyse untersucht. MVD zeigte
jedoch keine Bedeutung in den univariablen und multivariablen Cox-
Regressionsmodellen. Im multivariablen Basis-Modell wurden Alter, PSA, Stage,
Gleason Score und operativer Resektionsrandstatus untersucht. Die vorhersagbare
Préazision dieses Modells wurde durch die Hinzunahme von MVD nicht zusatzlich
verbessert (79,2% vs. 79,3%).
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Tab.2:

Univariables und multivariables Cox- Regressions- Model: Test des Effekts der
Mikrogefal3dichte auf das biochemische Wiederauftreten des Karzinoms nach

radikaler Prostatektomie

Variable Univariabel Multivariabel
MVD konstant MVD sortiert

HR p-Wert HR p-Wert HR p-Wert
MVD 1,003 0,600 0,995 0,984
kontinuierlich kodiert 1,010 0,076
kategorial 0,582 0,022
nicht kategorial 1,718 0,022
Alter 1,008 0,389 1,003 0,713 1,004 0,667
PSA 1,037 <0,001 1,011 0,001 1,011 0,002
pT 1,838 <0,001 1,474 <0,001 1,468 <0,001
Gleason 2,930 <0,001 2,073 <0,001 2,091 <0,001
Randstatus 0,392 <0,001 0,580 <0,001 0,580 <0,001
Prazision des Multivariablen Basis-Modells 79,20%
Prazision des Basis-Modells mit zusatzlich MVD 79,30%
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5. Diskussion

Auf die Angiogenese in Tumoren fokussierte man sich seit Judah Folkman (Folkman
et al., 1972) beobachtete, dass Tumoren ihre eigene Blutversorgung erneuerten. Die
Mikrogefal3dichte in den Tumoren, die durch histologische Methoden nachgewiesen
werden konnte, wurde ein anerkanntes wichtiges Feld von Studien Uber viele
verschiedene Karzinomtypen.

Verschiedene Studien von MVD in Prostatakarzinomen zeigten eine signifikante
Korrelation mit einer Krankheitsprogression des Patienten und héheren Gleason
Scores (Weidner et al., 1993; Silberman et al., 1997; Concato et al., 2009; Brawer et
al., 1994; Bono et al., 2002).

Viele Studien zeigen, dass die MikrogefaRdichte das Wiederauftreten eines
Karzinoms gegebenenfalls vorhersagen und die Uberlebensrate verbessern kann.

1997 untersuchte zum Beispiel Bostwick et al. 186 zuféllig ausgewahlte
Nadelbiopsien und benutzte zur Messung der MikrogefalRdichte das automatisierte
digitale Bild Analysis System. Die Studie ergab, dass die Mikrogefal3dichte, der
Gleason Score und das Serum- PSA die Méglichkeit der Vorhersagbarkeit der
extraprostatischen Ausbreitung signifikant verbesserten. Jedoch sprach Bostwick von
einer “signifikanten, aber nicht fabelhaften” Verbesserung.

Eine Studie von Mucci et al. spezialisierte sich sowohl auf die Mikrogefal3dichte als
auch auf die Gefal3gré3e und die UnregelméaRigkeit des Gefal3lumens. Dieses wurde
unter Anwendung von CD34 bei 572 Patienten untersucht. Es zeigte sich, dass in
weniger differenzierten Tumoren eine grof3ere MVD, eine hdhere Unregelmaligkeit
des Gefal3lumens und kleinere Gefal3e vorhanden waren. Dies stand fir eine hhere
Wahrscheinlichkeit auf eine letale Erkrankung. MVD war jedoch nicht verbunden mit
der Karzinom- spezifischen Mortalitdt nach dem Abgleich mit klinischen Faktoren.

Mucci fand heraus, dass die Gefal3gréRe sowie die UnregelmaRigkeit des Lumens
das angiogenetische Potential des Prostatakarzinoms wiederspiegeln und
gegebenenfalls als Biomarker dienen, um die Mortalitat des Prostatakarzinoms
vorauszusagen.

Bono et al. hatte 2002 91 Patienten untersucht, 75 Patienten konnten in die Studie
aufgenommen werden. Von diesen zeigten 45 Patienten eine Mikrogeféal3dichte > 90
und 30 Patienten eine Mikrogefal3dichte < 90. Es zeigte sich, dass MVD positiv mit
einem hoheren pathologischen Stadium assoziiert war. Bei 20% der Patienten mit
MVD < 90 zeigte sich eine Krankheitsprogression, jedoch sogar 51% der Patienten
mit MVD > 90 hatten eine Krankheitsverschlechterung zu vermerken. Es zeigte sich
also deutlich eine Korrelation von MVD und Krankheitsprogression, ebenso auch
eine Korrelation von MVD und Zeitpunkt bis zur Progression. Beziiglich des Gleason
Scores zeigte sich bei niedrigem Score (2 - 4) keine erhéhte MVD, bei mittlerem
Score (5 - 6) waren ca. die Halfte der Falle mit héherem MVD und bei hohem Score
war auch MVD immer erh6ht. Bei begrenztem Tumor war MVD pradiktiv, jedoch nicht
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bei lokal fortgeschrittener Erkrankung. Bono empfiehlt beziglich der
Mikrogeféal3dichte in Prostatakarzinomen weitere Untersuchungen und beschreibt,
dass die Untersuchung mit CD31 weniger signifikant ist als mit CD34.

Auch Offersen et al. (1998) fand heraus, dass die maximale Mikrogefal3dichte ein
unabhangiger Prognosefaktor ist. Silberman et al. schrankte diese Aussage etwas
ein, bei seiner Studie zeigte sich MVD als unabhangiger signifikanter Pradiktor der
Krankheitsprogression nach radikaler Prostatektomie fir Tumoren mit einem Gleason
Score von 5 bis 7.

In einer Studie von 74 Patienten (29 mit Metastasen, 45 ohne Metastasen) von
Weidner et al. fand man eine signifikant niedrigere Mikrogefal3dichte bei den
Patienten ohne Metastasen. Aul3erdem erhéhte sich MVD mit Erh6hung des Gleason
Scores. Somit korrelierte der Gleason score mit den Metastasen, aber multivariable
Analysen zeigten, dass der Gleason score keine zusatzlichen Informationen zum
alleinigen Auszahlen der Mikrogefalde lieferte. Weidner folgerte, dass MVD in
invasiven Tumoren verwertbar ist, um Patienten flr eine aggressive adjuvante
Therapie bei frihem Stadium des Prostatakarzinoms auszuwahlen.

Auch Brawer et al. schluf3folgerte in der Studie, dass eine quantitative Auswertung
von MVD wichtige prognostische Informationen liefert, z. B. bezuglich der Einteilung
der Patienten fir neoadjuvante und adjuvante Therapien.

In einer der neuesten Studien wurde 2015 die Verbindung von tumorassoziierten
Makrophagen und der Mikrogefal3dichte bei Progression des Prostatakarzinoms
untersucht. Um die Infiltration von tumorassoziierten Makrophagen und die
Mikrogeféal3dichte als mogliche prognostische Faktoren fiir die Progression des
Prostatakarzinoms zu evaluieren, untersuchten Yuri et al. 25 Proben mit
hochgradiger intraepithelialer Prostata- Neoplasie (HGPIN) sowie 25 Proben mit
Prostatakarzinom nach transurethraler Resektion der Prostata (TURP). Die
Steigerung von tumorassoziierten Makrophagen (TAM) stand nicht in Verbindung zur
Erh6hung der Mikrogefal3dichte (Spearman Test P=0,103). Es gab keinen relevanten
Unterschied zwischen der Anzahl der TAM und der MVD, zwischen Prostatakarzinom
und HGPIN; der Mittelwert der TAM war jedoch hdher bei Prostatakarzinom als
HGPIN. Dennoch gab es Unterschiede des Mittelwerts von PSA zwischen
Prostatakarzinom und HGPIN (p<0,001). Die TAM- Infiltration war nicht pradiktiv fur
den PSA- Wiederanstieg nach radikaler Prostatektomie. In dieser Studie zeigte sich
kein Unterschied zwischen MVD in HGPIN und Prostatakarzinom mit Metastasen
oder extrakapsularer Ausbreitung.

Das Ergebnis von Yuri et al. zeigte wie auch weitere Studien zuvor, dass MVD mit
einigen Parametern des Prostatakarzinoms nicht assoziiert war (Tumorgrad,
vaskulare Invasion, lymphatische Invasion, kapsulare Penetration, PSA-
Wiederanstieg und Uberleben). Yuri et al. vermuten, dass das Fehlen einer
Korrelation von MVD und Prostatakarzinom- Parametern vermutlich durch die
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geringe Anzahl der Proben, die unterschiedlichen Methoden der MVD- Auszahlung
und die verschiedenen Farbemethoden verursacht ist.

Bis 2015 wurde keine Untersuchung mit der Steigerung von TAM und MVD
assoziiert. AbschlieRend kdnnen Yuri et al. festhalten, dass TAM und MVD im
Prostatakarzinom gesteigert auftraten jedoch nicht als unabhangiger Préadiktor
brauchbar sind.

Als Therapieansatz konnte die Hemmung der Angiogenese eine effektive Methode
sein, v.a. bei Patienten mit hohem Risiko fur ein Prostatakarzinom.

In der Studie von Locher (2012) Uber die Expression des Neoangiogenesemarkers
ED-B beim Adenokarzinom der Prostata konnte ein entsprechender Therapieansatz
nachgewiesen werden. Er besteht in dem gezielten Angriff auf Tumorgefal3e unter
Verwendung des perivaskular lokalisierten Neoangiogenesemarkers ED-B als
Target, da solideTumore auf Neoangiogense angewiesen sind, um ihr Wachstum
aufrechtzuerhalten. Locher konnte das Vorhandensein von ED-B, ebenso wie seine
Ko-Lokalisation mit CD34 (endothelialer GefaRmarker), in allen
Prostatakarzinompraparaten und in den Lymphknotenmetastasen nachweisen,
wahrend sich im Normalgewebe der Prostata und in den Praparaten mit
Prostatahyperplasie nur eine sehr geringe oder gar keine ED-B-Expression
nachweisen liel3. Es zeigte sich eine signifikant h6here GefalRdichte im
Prostatakarzinom aller drei Differenzierungsgrade im Vergleich zu angrenzendem
normalen Prostatagewebe. Ebenso war die Anzahl der ED-B-positiven Gefal3e und
die GefalRneubildungsrate (also der prozentuale Anteil ED-B-positiver Gefal3e an der
Gesamtzahl der Gefalie) gleichfalls erhdht.

Bei dieser beschriebenen Untersuchung von Locher konnte gezeigt werden, dass die
Expression von ED-B ein spezifisches Diskriminierungsmerkmal zwischen normalem
oder hyperplastischem und tumords verandertem Prostatagewebe ist. Hierdurch
ergeben sich neue Ansétze in der Diagnostik sowie in der Therapie des
Adenokarzinoms der Prostata.

Viele Studien zeigten aber auch keine signifikante Korrelation zwischen MVD und
Gleason Score, Tumorstadium, Resektionsrandstatus oder Rezidiv, trotz einer guten
Vergleichbarkeit des MVD-Status.

Dies zeigte die Studie von Rubin et al., bei der von 1993 bis 1995 100 Patienten
untersucht wurden. In dieser Studie wurde wie in unserer Studie Immunfarbung des
endothelial- spezifischen Antikdrpers gegen CD31 angewandt, genutzt wurden die
sogenannten “hot spots” (Areale mit dem grol3ten Anteil an gefarbten Mikrogefalen).
Rubin fand heraus, dass die Mikrogefaf3dichte in seiner Studie zuverlassig von einem
Untersucher gemessen werden kann. Jedoch erwies sich hier die MVD nicht als
brauchbarer prognostischer Faktor, da MVD weder mit Gleason Score noch mit
Tumorstadium, Resektionsrandstatus, Blaseninfiltration oder PSA- Anstieg assoziiert
war.
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Desweiteren zeigte auch die Studie von Tretiakova in 2012 keinen Nutzen der
Messung der Mikrogefal3dichte. Tretiakova teilte die Patienten in eine Gruppe von 60
Patienten mit gewdhnlichen histologischen Praparaten sowie eine weitere Gruppe
von 136 Patienten mit angefertigten tissue micorarrays ein. Genutzt wurde ebenfalls
die Immunfarbung des Antikdrpers gegen CD31. Es konnte hier keine Signifikanz
von erhéhtem MVD in Tumorgewebe dargestellt werden und es gab keine
Assoziation mit dem Gleason Score. Die Mikrogefal3dichte war in Tretiakovas Studie
somit nicht erhdht in Prostatakarzinomen im Vergleich zu normalem Prostatagewebe.

Krupski et al. zeigte, dass MVD und Chromogranin A (Tumormarker, der aus der
Familie der Sekretogranine stammt) keine zusatzliche signifikante Addition zur
Prognose darstellten.

Da es wie bei allen morphologischen Untersuchungen ein Risiko der Untersucher-
Variabilitat gibt, wurden in unserer Studie zwei unabhéangige Untersucher eingesetzt.
Es ergab sich ein akzeptables Resultat mit einem Kappa Koeffizienten von 0,545. In
groR3angelegten Studien und grof3en Tumoren hangt die MVD-Bestimmung auch vom
Betrachter ab, der das auszuzéhlende Areal aussucht, welches die hochste
Mikrogefal3dichte aufweist. Somit konnten Studien mit Auszahlungen der
Mikrogefal3dichte allein durch die Tumorgro3e und Auswahl des Auszahl- Areals
nicht reprasentativ sein, v.a. wenn der verantwortliche Betrachter andere
prognostische Variablen bereits kennt.

Auch umstritten ist der Nutzen der MikrogefaRRdichte als prognostischer Marker in
kleineren Gewebeproben, in denen die Beurteilung von “hot spots” nicht mdglich ist.
In 221 Prostata- Nadelbiopsie- Proben wurde Immunohistochemie gegen Faktor VIII
angewandt, es zeigte sich eine statistische Korrelation von MVD mit klinischem
Stadium, Grade und Uberlebensrate (Borre et al., 1998).

Um eine extra-prostatische Ausbreitung des Prostatakarzinoms vorauszusagen,
berichteten Bostwick et al. in einer multiinstitutionellen Studie von der Starke der
MVD-Analysen kombiniert mit Gleason Score und Serum-PSA. Genutzt wurden
wahllos ausgesuchte Prostata- Nadelbiopsie- Proben und ein automatisiertes
digitales “Bild-Analysis-System”. Die Vorhersagbarkeit von extra-prostatischer
Ausbreitung erhdhte sich signifikant, aber die Vorhersagbarkeit war nicht erhoht fur
das Resultat bei Patienten mit tumorfreiem Resektionsrand und organbegrenztem
Karzinom mit einer Gleason Score- Summe von 6 bis 9 (Bostwick et al., 1996).

In einer anderen Studie von Rogatsch et al. korrelierte die MikrogefalR3dichte in
Prostata- Kern- Biopsien mit Karzinom gut mit der Mikrogefaf3dichte im Tumor der
nachfolgenden Prostatektomie- Proben und sagten extraprostatische Ausbreitung
voraus.

Bubendorf et al. untersuchte 2001 die Methode der tissue microarrays (TMA). Diese
erlauben eine massive Beschleunigung, um die Korrelation von Studien mit
molekularen in situ Ergebnissen mit klinisch-pathologischen Informationen
durchzufiihren. AuRRerdem werden TMA fir alle verschiedenen Typen von in situ
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Gewebeanalysen angewandt. TMA ist hoch représentativ fir das Spendergewebe
trotz der kleinen GroR3e der individuellen Einzelprobe. Eine schnelle Durchfiihrung
von Studien mit tausenden Tumoren ist durch TMA mdglich. TMAs werden eine
signifikante Beschleunigung der Uberleitung von wesentlichen
Forschungsergebnissen zur klinischen Anwendung herbeiftihren, stellte sich in
Bubendorfs Studie heraus.

In unserer Studie wurden tissue microarrays angewandt, die jedoch nicht der
Auszahlung der MikrogefaRRdichte in Prostatektomie- Proben entsprachen, da eine
“hot spot” Zahlung nicht mdglich war. Eher simulierten die TMA die Situation von
Nadelbiopsie- Proben. Mit 0,6 mm Durchmesser war die Grél3e der TMA Kerne
vergleichbar mit dem Durchmesser einer Nadelbiopsie.

AulRerdem wurde fur weitere Untersuchungen von den verschiedenen Biopsien die
Biopsie mit dem hochsten Gleason Score oder grof3ten Tumor-Anteil gewahlt, der am
wahrscheinlichsten den Index-Tumor reprasentiert. Dennoch ist es bedeutend, dass
die Prostatabiopsien mehr oder weniger wahllos erhalten wurden, wohingegen wir in
unserer TMA- Konstruktions- Methode den Index- Tumor der Prostatektomie- Probe
kannten.

Der grol3e Vorteil der TMA ist natirlich die Moglichkeit von grof3flachigen Analysen.
Eine Untersuchung von mehr als 2500 Fallen kénnte nur sehr schwer durch
Nadelbiopsien durchgefuhrt werden.

Diese Studie ist die bisher grof3te Studie beziiglich Mikrogefal3dichte in Karzinomen.
Wir beobachteten eine signifikante Korrelation zwischen MVD und Stage sowie
Gleason Score, diese Parameter scheinen eng miteinander verbunden zu sein.

Die Tumorlokalisation wird nur selten bei Studien von prognostischen Faktoren
betrachtet, doch es gibt Hinweise, dass Unterschiede zwischen peripher gelegenen
Karzinomen und Karzinomen in der Ubergangszone der Prostata bestehen
(Erbersdobler et al., 2004). In einer vorangegangenen Studie wurde bereits eine
niedrigere MikrogefaRdichte in Karzinomen in der Ubergangszone gefunden
(Erbersdobler et al., 2002).

Dieses konnten wir in unserer Studie an einer viel grof3eren Fallnummer bestatigen.
Da Tumoren der Transitionszone weniger schmerzhaft zu sein scheinen, passt die
niedrigere MVD gut in den Faktor-Komplex welche zur Tumor- Aggressivitat
beitragen.

Eine medizinische Therapie, die die Angiogenese beeinflusst, ist derzeit nicht fur
Prostatakarzinome eingefuhrt. Aber wenn diese Art der Therapie eine Option fur
diesen Tumortyp ware, ist das Wissen uber die Unterschiede der Mikrogefal3dichte
zwischen individuellen Tumoren und Tumorlokalisation von grol3er Bedeutung.

Einige Einschréankungen dieser Studie bestehen darin, dass das Wiederauftreten von
PSA- Anstieg lediglich ein Ersatz- Marker fiir Rezidiv- freies Uberleben ist und die
mittlere Follow-up Periode nur 38,9 Monate betrug. Es kann méglich sein, dass die
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MikrogefaRdichte mit dem krankheitsspezifischen Uberleben enger in Beziehung
steht als mit dem PSA- Anstieg, dies zeigte die Studie von Concato et al..

Eine weitere Einschrankung ist, dass das “Hot Spot- Counting” von Mikrogefal3en
von grof3en Teilen eines erfahrenen Pathologen hoher und besser ausféllt als das
Auszahlen aller Mikrogefal3e in jedem TMA- Spot eines unerfahrenen Untersuchers.

Es verbleibt die Frage, ob das sehr zeit-intensive Auszahlen von Mikrogefal3en in
praoperativen Biopsien eine nitzliche zusatzliche prognostische Information fir den
individuellen Patienten liefern kann.

Obwohl die Resultate einer TMA- Studie nicht direkt in das Biopsie- Szenario
transferriert werden kénnen, stellte sich in unseren Analysen trotz der grof3en
Fallzahlen heraus, dass der Zusatz der Mikrogefaf3dichte neben den bereits gut
etablierten prognostischen Faktoren von PSA- Wiederanstieg die multivariable
vorhersagbare Genauigkeit nicht verbesserte.

Zusammenfassend zeigten unsere Untersuchungen, dass die Mikrogeféal3dichte in
Prostatakarzinomen in enger Beziehung zu anderen Faktoren steht, die die
Tumoraggressivitat prognostisch beurteilen.

Wie bereits vom American College of Pathologists in 1999 angegeben, ist die
Durchsetzung dieses Parameters in die pathologischen Routine- Reporte von
Prostatakarzinomen, besonders in kleinen Biopsie- Proben, auch beziglich unserer
Resultate, nicht empfohlen.
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6. Zusammenfassung
Fragestellung:

Die Angiogenese ist ein wichtiger Faktor fur die Tumorentwicklung. Die
Mikrogefal3dichte (microvessel density, MVD) korrelierte in verschiedenen soliden
Tumoren mit der Tumorprognose. Der Wert der MVD in Prostatakarzinomen ist noch
unklar, daher untersuchten wir das prognostische Potential der MVD in einer grof3en,
einheitlichen Kohorte von Prostatakarzinomen. Wir korrelierten die MVD mit anderen
pathologischen Parametern, um herauszufinden, ob die Mikrogefal3dichte ein
unabhangiger prognostischer Parameter sein konnte.

Patienten und Methode:

Es wurden von 3261 Patienten, bei denen zwischen 1994 und 2005 im
Universitatsklinikum Eppendorf eine radikale Prostatektomie durchgefihrt wurde, die
originalen Parrafinblocke aus dem Archiv bearbeitet und als TMA angefertigt. Diese
wurden immunhistochemisch mit Antikdrpern gegen CD31 gefarbt. Die Mikrogefal3e
wurden in einer Blindstudie ausgezahlt. Die Ergebnisse wurden mit pra- und
postoperativen klinischen und pathologischen Parametern sowie klinischer Follow-up
Data verglichen und korreliert. Das mittlere Follow-up lag bei 35,3 Monaten, mit einer
Range von 0 bis 143 Monaten.

Ergebnisse:

Die Mikrogefal3dichte betrug im Mittel 16 mit einer Range von 0O bis 89. Die
Mikrogeféal3dichte war signifikant hoher in TMA spots, die Gewebe des
Prostatakarzinoms enthielten als in benignem Gewebe (P<0,001). Es gab keine
signifikante Korrelation von der Mikrogefal3dichte mit praoperativen Parametern,
jedoch von MVD mit pathologischer T- Klassifikation und Gleason Score (jeweils
P<0,001).

AulRerdem war die MVD hdher bei Tumoren, die in der peripheren Zone lokalisiert
waren (P=0,01).

Fur 1531 Patienten war verwertbare Follow- up Data vorhanden. MVD von >=36 pro
Spot war ein signifikanter Pradiktor von Wiederauftreten bzw. Wiederanstieg des
PSA- Wertes nach radikaler Prostatektomie (P=0,03).

Jedoch zeigte unsere Studie die Mikrogefal3dichte nicht als unabhangigen
prognostischen Faktor in Verbindung mit Standard- Pradiktoren in einer
multivariablen Analyse.

SchluR3folgerung:

Die Mikrogefal3dichte in Prostatakarzinomen ist eng verbunden mit anderen
Faktoren, die zur Tumoraggressivitat beitragen.
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Dennoch scheint die Anwendung von MVD in routinierten pathologischen Reporten
nicht empfohlen.

Abstract
Problem:

Angiogenesis is an important factor for tumor progression. The microvessel density
(MVD) showed a correlation in different solid tumors with the prognosis of the tumor.
Because the value of the MVD is still obscure we researched the prognostic potential
of the MVD in a large consistent cohort of prostate cancers. The MVD was correlated
with other pathologic parameters to find out if the MVD is an independent prognostic
parameter.

Patients and methods:

The original compounds of prostatectomy were taken from 3261 patients which had a
radical prostatectomy between 1994 and 2005. These compounds were made as a
tissue microarray and were immunostained with the endothelial- specific antibody
CD31. The microvessels were counted in an observer-blinded study. The results
were compared and correlated with pre- and postoperative clinical and pathological
parameters and clinical follow-up data. The mean follow-up showed 35,3 months, the
range was between 0 and 143 months.

Results:

The MVD of prostate cancer had a mean of 16, the range was represented from 0 to
89. The MVD was significantly higher in TMA spots which had tissue of prostate
cancer than in TMA spots with benigne tissue (P < 0,001). There was no significant
correlation between the MVD and preoperative parameters but there was a
significant correlation between MVD and pathological T-classification or Gleason
score (P< 0,001 each). MVD was higher in tumors which were localized in the
peripheric zone (P=0,01).

There was usable follow-up data for 1531 patients. The MVD of = 36 per spot was a
significant predictor for recurrence of PSA after radical prostatectomy (P = 0,03).

However, our study did not show the MVD as an independent prognostic factor in
connection with the standard predictors in multivariable analysis.

Conclusions:

The MVD in prostate cancer is closely related with other factors which add to tumor
aggression, nevertheless the use of MVD in routine pathological reports is not
recommended.
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