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1 Einleitung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste maligne Tumorerkrankung des Mannes in der
westlichen Welt und steht an 3. Stelle der Mortalitdat nach dem Bronchialkarzinom
und dem Colo-Rektalen-Karzinom. Es ist  erwiesen, dass eine
Prostatakrebserkrankung in Abhangigkeit von Aggressivitat und Tumorstadium nicht
unweigerlich zu Beschwerden und zum Tod fihrt. So entspricht bei einem
organbegrenzten Stadium des Karzinoms die Uberlebensrate nach operativer
Behandlung dem der Normalbevélkerung. Liegt hingegen ein organiberschreitendes
Wachstum vor, zeigt sich bei bis zu 44% der Patienten nach einer operativen
Therapie im Verlauf ein erneuter Anstieg des prostataspezifischen Antigens (PSA) im
Serum, weshalb dann weitere Therapien wie z.B. eine Hormontherapie oder eine
Radiatio indiziert sind. Im Vergleich dazu liegt die PSA-Rezidivrate bei einem lokal
begrenzten Stadium bei nur ca. 7%. Zudem besteht ein enger Zusammenhang
zwischen einem lokal fortgeschrittenen Wachstum des Prostatakarzinoms und der
Entwicklung einer systemischen Erkrankung.

Diese Tatsachen unterstreichen die Wichtigkeit eines genauen Verstandnisses der
Mechanismen des kapsellberschreitenden Wachstums des Prostatakarzinoms. Es
ist seit langerem bekannt, dass hierbei die perineurale Invasion eine entscheidende
Rolle spielt. Jedoch konnte in unterschiedlichen Arbeiten der letzten Jahre gezeigt
werden, dass es sich dabei nicht - wie zunachst angenommen - um einen
Mechanismus des geringsten Widerstandes handelt. Vielmehr scheint es sich dabei
um einen aktiven, reziproken Prozess zu handeln, der durch verschiedene
Wechselwirkungen zwischen Prostatakarzinomzellen, neuroepithelialem Gewebe
und prostatischen Stromazellen gekennzeichnet ist. Letztendlich konnte
nachgewiesen werden, dass diese Wechselwirkungen eine perineurale Invasion, und
damit ein lokales Fortschreiten des Tumors begulnstigen und sogar amplifizieren.

Ein genaues Verstandnis dieser Wechselwirkungen ist eine zwingende
Voraussetzung fur die Entwicklung potentieller neuer Therapiekonzepte wie der
Inhibierung einer lokalen Progression des Prostatakarzinoms.

Ziel der Arbeit ist es, das Konzept der durch neuroepitheliale Interaktion bedingten
Nervinduktionen im Bereich der Prostatakapsel durch eine quantitative Analyse
kapsularer Nerven in Abhangigkeit von benachbartem Tumorgewebe an

Prostatektomiepraparaten zu untersuchen.



1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist heutzutage mit 26% die am haufigste diagnostizierte
Tumorentitat unter den Krebserkrankungen beim Mann in Deutschland und es
wurden 2008 63440 Neuerkrankungen registriert. Vergleicht man die Mortalitat der
verschiedenen Krebserkrankungen, so steht das Prostatakarzinom mit 12134
Sterbefallen mit einem Anteil von 10,5 % nach dem Bronchialkarzinom und dem
Colo-Rektalen Karzinom an dritter Stelle aller Krebssterbefélle in Deutschland. Die
Inzidenz betragt bei Mannern zwischen 45 und 49 Jahren ca. 15/100000/Jahr, bei
den 70 bis 74-jahrigen steigt sie auf mehr als 700/100000/Jahr an, wobei sich die
jahrlich geschatzten Inzidenzzahlen innerhalb von acht Jahren mehr als verdoppelt
haben [1]. Diese Entwicklung ist wahrscheinlich mit unter durch die Verbreitung der

PSA-basierten Friherkennung zu erklaren.

1.2 Risikofaktoren und Pravention

Als bedeutendster Risikofaktor flr die Entstehung eines Prostatakarzinoms gilt das
Alter, daneben werden eine genetische Disposition, Ubergewicht, Bewegungsmangel
und Rauchen diskutiert [1].

So konnte z.B. gezeigt werden, dass sich das Risiko flr die Erkrankung an einem
Prostatakarzinom verdoppelt, falls bei einem erstgradig Verwandten diese
Erkrankung vorliegt. Sollten zwei oder noch mehr Verwandte ersten Grades von der
Erkrankung betroffen sein, steigt das Risiko sogar auf das 5- bis 11-fache an [2, 3].
Eine kleine Gruppe von ca. 9% stellt die der Patienten mit einem hereditaren
Prostatakarzinom dar. Dies liegt vor bei Patienten mit 3 oder mehr Erkrankten oder
mindestens zwei frihzeitig erkrankten Verwandten. Unter ,frihzeitig erkrankt” wird
dabei eine Diagnosestellung vor dem Alter von 55 Jahren verstanden [4]. Das
hereditére Prostatakarzinom ist vor allem durch ein 5-6 Jahre friheres Ausbrechen
der Erkrankung im Vergleich zur Normalbevdlkerung gekennzeichnet, ein
anderweitig klinisch relevanter Unterschied scheint nicht vorzuliegen [5].

Auch die vermehrte Aufnahme von tierischen Fetten sowie die verminderte
Zuflhrung von z.B. Selen und Vitamin E wurde als Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines Prostatakarzinoms bisher diskutiert, diese Annahme konnte allerdings

zumindest fur Selen und Vitamin E in der SELECT-Studie nicht bestatigt werden. Im



Gegenteil war das Risiko eines Prostatakarzinoms sogar unter der Gabe von Vitamin

E tendenziell erhdht, was zum vorzeitigen Abbruch der Studie fuhrte [6, 7, 71].

1.3 Pathologie

Es handelt sich beim Prostatakarzinom zu 95 % um Adenokarzinome.
Dementsprechend selten treten Transitionalzellkarzinome, Karzinosarkome,
neuroendokrin differenzierte Tumore, Plattenepithelkarzinome und primare Sarkome
der Prostata auf [8].

Daneben existieren noch potenziell prakanzerése Epithelveranderungen. Hier sind
die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) und mit Einschrankungen auch die
atypische adenomatdse Hyperplasie (AAH) zu nennen [9-11].

Der Begriff prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) wurde 1987 fur Areale der
Prostata mit Anaplasie und Hyperproliferation der Kerne des Drisenepithels
eingefuhrt [12]. Es existiert eine Einteilung zwischen Low-grade PIN und High-grade
PIN (HGPIN), wobei erstere als harmlose Veranderung gilt [13]. Die HGPIN hingegen
wird vielfach als obligate Prakanzerose angesehen [9-11]. Typischerweise lassen

sich PIN-Lasionen in der dorso-peripheren Zone der Prostata nachweisen.

Die AAH wurde friher neben der PIN als Prakanzerose angesehen, es konnte
jedoch in den letzten Jahren gezeigt werden, dass es sich dabei lediglich um eine
benigne Veranderung mit Proliferation neu gebildeter kleiner Azini (mikroglandulare
Hyperplasie) ohne Kernaplasie handelt, die ein azinares Adenokarzinom sozusagen
imitieren kann [9-11]. Dennoch wird ein Zusammenhang mit dem Auftreten von AAH
und dem relativ seltenen Vorkommen eines Prostatakarzinoms in der
Transitionalzellzone (T-Zone) kontrovers diskutiert [14]. Dies beruht wohl auch auf
der Tatsache, dass die AAH vornehmlich in der Transitional- und zentralen Zone
gefunden wird, und diese dann ggf. neben den seltenen Prostatakarzinomen der T-

Zone parallel auftritt [15].

Uber 70 % der Prostatakarzinome finden sich in der peripheren Zone der Prostata
[16]. Daraus erklart sich, dass eine klinische Symptomatik zumeist erst in lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadien auftritt.  Aufgrund dieser spaten
klinischen Manifestation ergibt sich auch die Besonderheit des latenten
Prostatakarzinoms, welches z.B. zufallig als inzidentelles Prostatakarzinom nach
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einer transurethralen Resektion der Prostata diagnostiziert wird oder auch wahrend
einer Autopsie als Zufallsbefund auffallt. Hierzu wurde interessanterweise in einer
Autopsie-Studie bei im Alter zwischen 20 und 40 Jahren Verstorbenen bereits bei 29
% und im Alter von 60 bis 69 Jahren bei 64 % ein Prostatakarzinom beschrieben
[17]. Andere Autopsiestudien wiesen bei den 70- und vor allem Uber 80-jahrigen
einen groflen Anteil unentdeckter und asymptomatischer Prostatakarzinome nach,
die keinen Einfluss auf die Lebensqualitat bzw. die Lebenserwartung der Erkrankten
hatten [1]. In den USA wird bei einem von sechs Mannern wahrend seines Lebens
ein Prostatakarzinom diagnostiziert [18], dies bedeutet aber auch, dass ein Grofteil

der latenten Karzinome nicht manifest wird [1, 17].

1.4 Histopathologische Klassifikation
1.4.1 Staging

Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt in Europa nach der von der
European Organisation of Research and Treatment of Cancer (EORTC)
empfohlenen TNM Classification of Malignant Tumors in der zuletzt erschienen 7.

Auflage (2010) der Union internationale contre le cancer (UICC) (Tab. 1).

Prinzipiell muss zwischen einem Kklinischen und pathologischen Staging
unterschieden werden, wobei das klinische Staging auf den Ergebnissen der digital-
rektalen Untersuchung (DRU), sowie gegebenenfalls einer Bildgebung basiert [19].

Das pathologische Staging hingegen ist eine postoperative Angabe nach

standardisierter histopathologischer Aufarbeitung des Resektates.



T — Primartumor

Tx

Primartumor nicht bestimmbar

T0

Kein Hinweis auf Primartumor

T1

Klinisch inapparenter Tumor, nicht palpabel oder durch
bildgebende Verfahren nachweisbar

T1a

Inzidenteller Tumor: histologisch in 5% oder weniger des
Resektionsmaterials

T1b

Inzidenteller Tumor: histologisch in > 5% des
Resektionsgewebes

T1c

Tumor indentifitiert durch Nadelbiopsie bei z.B. erhéhtem
PSA-Wert

T2

Tumor beschrankt auf Prostata

T2a

Tumor erfasst einen Seitenlappen mit < 50%

T2b

Tumor erfasst einen Seitenlappen mit > 50%

T2c

Tumor erfasst beide Seitenlappen

T3

Tumor Uberschreitet die Prostatakapsel

T3a

Extrakapsularer Tumor

T3b

Tumor infiltriert die Samenblase(n)

T4

Tumor ist fixiert oder Infiltriert benachbarte Strukturen

N — Regionale Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt flr regionare Lymphknotenmetastasen
N1 Regionarer Lymphknotenbefall

M — Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Kein Anhalt fir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

M1a | Extraregionarer Lymphknotenbefall

M1b | Knochenmetastasen

M1c | Andere Manifestation

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms nach UICC 2010, 7. Auflage

Da es sich bei der T1c-Kategorie um eine rein klinische Einteilung handelt existiert
diese als pathologische Einteilung nicht.

Tumoren, die durch eine Prostatastanzbiopsie diagnostiziert werden, als cT1c-

Tumoren klassifiziert.

Unter regionaren Lymphknotenmetastasen werden die pelvinen Lymphknoten
unterhalb der Bifurkation der Aa.

bertcksichtigt werden, dass ein effektives Lymphknotenstaging nur durch eine

operative erweiterte Lymphadenektomie gewahrleistet wird [19].

Daher werden klinisch inapparente

lliacae communes verstanden. Hierbei muss



1.4.2 Grading

Beim Grading des Prostatakarzinoms sind zwei Systeme verbreitet: das WHO-
Grading und das Gleason-Grading.

Das WHO-Grading entspricht der Einteilung der UICC. Die Einteilung wurde von der
von Mostofi 1975 getroffenen Einteilung in drei Tumorgrade fur das Prostatakarzinom
ubernommen [20] (Tab. 2).

Tumorgrad | Beschreibung

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3-4 Schlecht differenziertes oder undifferenziertes Karzinom

Tabelle 2: WHO-Grading fiir das Prostatakarzinom

Die Einteilung nach Gleason (1960) ist das wohl aktuell am meisten verwendete
System zur Bestimmung der Differenzierung von Prostatakarzinomen. Zur
Bestimmung des Gleason-Score werden entweder Praparatschnitte oder Biopsate
von Prostatagewebe bendtigt. Eine cytologische Beurteilung ist nicht moglich. Der
Gleason-Score basiert auf der Punkteberwertung des Wachstumsmusters der
Prostatakarzinome unter Berlcksichtigung unterschiedlicher Karzinomarchitektur. Je
hdher hierbei die Abweichung von der originaren Drisenstruktur ist, desto hdher
erfolgt die Bewertung bei einer Skala von 1 bis 5 Punkten. Die Summe von zwei
Punktwerten ergibt den Gleason-Score. Bei unterschiedlichen Wachstumsmustern
oder bei multifokalen Tumoren wird der erste Score an den vorherrschenden
Wachstumstyp vergeben und der zweite Score an den Zweithaufigsten. Beide Zahlen
werden im Anschluss addiert (z.B. 2+3 entspricht Gleason-Score 5) [21, 22].
Abweichend dazu ist zu nennen, dass bei stanzbioptisch gewonnenem Material der
schlechteste Grad immer erwahnt werden muss, auch wenn dieser nur in <5 % des
vorliegenden Materials vorkommt [23].

Der Gleason-Score 7 stellt als besonderer Grenzfall eine Sonderform dar, da er in
den Score 7a (3+4) und 7b (4+3) unterteilt. Dies begrindet sich aus der
unterschiedlichen Prognose und den daraus resultierenden zum Tell

unterschiedlichen Therapieschemata beztiglich der beiden Entitaten [21, 22].
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1.5 Diagnostik

1.5.1 PSA-Diagnostik

Bei der Diagnostik des Prostatakarzinoms spielt die Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum eine wichtige Rolle, da ein erhdhter
Wert auf ein Prostatakarzinom hinweisen kann.

Bezuglich des PSA-Wertes ist zu beachten, dass der PSA-Serumwert
organspezifisch, nicht aber karzinomspezifisch ist, da eine benigne
Prostatahyperplasie (BPH), genauso wie Harnwegsinfekte und eine mechanische
Manipulation einen erhdhten PSA-Wert bedingen kdnnen. Demnach spielt auch das
Alter der Patienten, und die damit einhergehende BPH eine Rolle flr die Beurteilung
der PSA-Werte. Ein universell anwendbarer Cut-off-Wert fur eine PSA-
Serumwerterhéhung existiert aktuell in der entsprechenden Literatur nicht. Allerdings
wurde in vielen verdffentlichen Studien ein Grenzwert von 4 ng/ml verwendet [24-26].
Hingegen konnte in einer Serie mit 243 jungeren Mannern im Alter von 50 bis 66
Jahren mit PSA-Werten von 3-4 ng/ml bei 13,2 % ein Prostatakarzinom mittels
Prostatastanzbiopsie diagnostiziert werden [27]. In einer anderen retrospektiven
Studie von 12078 Mannern, die sich einer Prostatastanzbiopsie unterzogen, wurde
ein PSA-Grenzwert von 2,3 ng/ml ermittelt [28]. Auch die EAU-Guidelines flr das
Prostatakarzinom von 2010 spiegeln diese Kontroverse wider, hier wird aktuell nicht
eindeutig auf die Verwendung eines bestimmten Cut-off-Wertes hingewiesen [19].
Neben der Hohe des PSA-Wertes spielt auch die Ratio von freiem- zu totalem-PSA
eine wichtige Rolle zur Abschatzung des Risikos fur das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms. Allgemein wird eine PSA-Ratio <10% als weiterer Hinweis flur
das Vorliegen eines Prostatakarzinoms gesehen. Die PSA-Velocitiy kann nach den
aktuellen EAU-Guidelines keine zusatzliche Information zur Diagnose eines

Prostatakarzinoms im vergleich zur PSA-Bestimmung alleine liefern [19].

1.5.2 Digital-rektale Untersuchung

Einen weiteren Hinweis auf ein Prostatakarzinom gibt eine suspekte DRU, wobei es
sich dann meist um harte, zum normalen Prostatgewebe abgrenzbare, knotige
Strukturen handelt. Ein Nachweis gelingt meist bei Tumoren der peripheren Zone der

Prostata ab einem Volumen von ca. 0,2 ml [19]. Allerdings kénnen auch tastbare,

11



knotige Veranderungen durch Prostatazysten, Granulome oder z.B. Verkalkungen
entstehen. Dennoch scheint ein enger Zusammenhang zwischen einem suspekten
Tastbefund, der Hohe des PSA-Wertes und dem Risiko fur ein Prostatakarzinom zu
bestehen [29-31].

Zusammenfassend besteht bei Vorliegen einer adaquaten PSA-Erhdhung nach
Ausschluss eines Harnwegsinfektes (inkl. Prostatitis) und/oder einer suspekten
digitalen-rektalen Untersuchung die Indikation zur weiteren Diagnostik soweit sich bei
dem Patienten aus der etwaigen Diagnose eine therapeutische Konsequenz ergibt.
Die allgemein anerkannten und weit verbreiteten Kriterien hierflr sind ein Alter < 70

bis 75 Jahre und/oder eine Lebenserwartung = 10 Jahre.

1.5.3 Prostatastanzbiopsie

Als weiterfuhrende Diagnostik wird eine transrektale, ultraschallgesteuerte
Prostatastanzbiopsie durchgefuhrt. Es sollten mindestens 10 systematische lateral
gefuhrte Biopsien erfolgen, ggf. in Abhangigkeit des Prostatavolumens auch mehr
[19, 32-35]. Die Biopsate sollten einzeln und getrennt zur histologischen Aufarbeitung

eingeschickt werden.

1.6 Klinik und Verlauf

Klinisch fallen die Patienten mit einem Prostatakarzinom wie bereits erwahnt meist
durch eine Erhéhung des PSA-Wertes oder durch eine suspekte digital-rektale
Untersuchung im Rahmen einer urologischen Vorsorgeuntersuchung auf. Nur selten
werden ahnliche Beschwerden wie bei der benignen Prostatahyperplasie mit
obstruktiven und irritativen Miktionsbeschwerden, Harnstrahlabschwachung,
Restharnbildung und  Pollakisurie  berichtet.  Auch  B-Symptome  wie

NachtschweiRigkeit und Gewichtsverlust sind eher selten.
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1.6.1 Lokal begrenztes Stadium

Als lokal begrenztes Prostatakarzinom wird ein auf die Prostata beschranktes
Tumorwachstum ohne Uberschreitung der Prostatakapsel bezeichnet. Die entspricht
nach der TNM-Klassifikation den Stadien T1-T2.

Die Literatur spiegelt bezuglich des klinischen Verlaufs lokal begrenzter
Prostatakarzinome nach radikaler retropubischer Prostatektomie (RPE) ein durchweg
hohes karzinomspezifisches Uberleben wider. So konnte z.B. Zincke et al. in einer
retrospektiven Studie von 3170 Patienten zeigen, dass insgesamt zwar 438
Patienten (14%) im Verlauf der Nachsorge verstarben, davon aber nur 159 Manner
(5%) Prostatakarzinom-spezifisch. Die rohe 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate fir
das Kollektiv lag bei 75% und 60% und war damit vergleichbar mit den
Uberlebensraten aus der Kontrollgruppe. Die karzinomspezifische 10- und 15-
Jahres-Uberlebensrate lag bei 90% und 82% [36]. In einer anderen Studie mit 1143
Patienten mit einem Kklinisch lokal begrenzten Prostatakarzinom verstarben 113
(10%) der Patienten aufgrund des Tumors, das karzinomspezifische 10- und 15
Jahres-Uberleben lag bei 90% +/- 1,1% und 83% +/- 1,9%. Auch hier lag die
gesamte 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate bei 75% bzw. bei 60% [37].

Mochte man den klinischen Verlauf von Patienten nach einer potentiell kurativen
Therapie eines lokalisierten Prostatakarzinoms, wie z.B. der RPE beurteilen, so ist
das PSA-Rezidiv bzw. das PSA-rezidivfreie Uberleben ein wichtiger Parameter. Nach
den EAU-Guidelines fur das Prostatakarzinom kann ein biochemisches PSA-Rezidiv
in einer Hohe von 0,2 ng/ml in zwei aufeinanderfolgenden Messungen nach RPE mit
einem Resttumor oder einem Rezidiv des Karzinoms assoziiert werden [19], denn an
sich sollte der PSA-Wert nach kompletter Entfernung der Prostata und des Tumors
auf 0 ng/ml absinken.

Fir andere erfolgte Therapien liegen andere Grenzwerte vor, so wird nach
Radiotherapie ein Anstieg von 2 ng/ml Uber den PSA-Nadir nach der Therapie als
PSA-Rezidiv gewertet [38].

Auf das lokal begrenzte Prostatakarzinom bezogen demonstrierten Chun et al. in
einer Langzeitstudie eine Kohorte aus 2708 Mannern, welche einer RPE zugefuhrt
wurden, insgesamt 1741 Patienten (64%) mit einem pathologisch lokal begrenzten
Stadium (pT2a-pT2c). Davon entwickelten 133 ein PSA-Rezidiv, das entspricht
lediglich einem Anteil von 7% der organbegrenzten Befunde (vgl. Tab. 3). Fir die

organbegrenzte Erkrankung lag die 10-Jahre-Rezidiv-freie-Uberlebensrate bei 80%.
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Insgesamt rangierte das PSA-rezidivfreie Uberleben zwischen 84%, 70% und 61%
fur 2, 5 und 8 Jahre Follow-up [46].

Im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben erbrachte eine andere Serie 72% und 61%
fur 10- bzw. 15-Jahre Follow-up, die Rezidiv-freien Raten lagen bei 83% und 75%
[36]. Allerdings ist hierbei zu beachten, dass es sich bei dieser retrospektiven Studie
um die Untersuchung von Patienten mit einem Kklinisch lokal begrenzten
Prostatakarzinom handelt. Das bedeutet, dass in dieser Kohorte auch Patienten mit
einem pathologischen fortgeschrittenem Karzinom (pT3), positiven
Absetzungsrandern und sogar Lymphknotenmetastasen vorlagen, da das klinische
Stadium oft vom pathologischen Stadium abweicht [36, 37, 40, 43, 46].

1.6.2 Lokal fortgeschrittenes Stadium

Bei einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom handelt es sich um einen Tumor,
der die Prostatakapsel Uberschreitet. Dies entspricht nach der TNM-Klassifikation
den Stadien T3-T4.

Betrachtet man die Verlaufe fir das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom, so
ergeben sich vor allem beziiglich des PSA-rezidivfreien Uberlebens zum lokalisierten

Prostatakarzinom deutliche Unterschiede (siehe Abb. 1).
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Abbildung 1: PSA-rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit des pT-Stadiums fiir das Prostatakarzinom [46]
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In einer bereits vorher zitierten Serie mit 2708 Patienten fur ein klinisch lokal
begrenztes Prostatakarzinom zeigten sich insgesamt 967 Manner (36%) mit einem
fortgeschrittenen Prostatakarzinom, davon hatten 587 einen pT3a-Tumor, 338 einen
pT3b- und 42 einen pT4-Tumor. Von allen Patienten im Stadium pT3-pT4
entwickelten 425 (44%) Patienten ein PSA-Rezidiv im Follow-up. Im Vergleich dazu
waren nur 7% im Stadium pT2 mit einem erneuten PSA-Anstieg konfrontiert.
Ebenfalls deutlich wird der Unterschied, wenn man die prozentualen Anteile von
fortgeschrittenen und begrenzten Prostatakarzinomen an der Gesamtmenge aller
PSA-Rezidive vergleicht. So wurde bei 558 von 2708 Mannern insgesamt ein
biochemisches Rezidiv verzeichnet, bei 76,2% von 558 lag dabei ein Stadium pT3-4
vor. Das pathologisch lokal begrenzte Stadium hatte hingegen lediglich einen Anteil
von 23,8%. Betrachtet man die einzelnen Stadien (pT3a, pT3b, pT4) verdeutlicht sich
die Abhangigkeit zwischen PSA-rezidivfreiem Uberleben und dem pT-Stadium noch
mehr. So kam es bei 38 von 46 Mannern (82%) mit einem pT4-Tumor zu einem
biochemischen Rezidiv. Beim pT3b-Prostatakarzinom wurde bei 203 (60%) von 338
ein PSA-Rezidiv dokumentiert, fir das pT3a-Karzinom waren es nur noch 184 von

587, was einem Anteil von 31% entspricht (siehe Tabelle 3) [46].

Stadium | Anzahl Patienten [n] | BCR [n] Anteil [%]
5| PT2a 279 14 5%
%% pT2b/2c | 1462 119 8%
c pT3a 587 184 31%
% pT3b 338 203 60%
g% pT4 42 38 82%

Tabelle 3: Entwicklung eines biochemischen Rezidivs in Abhdngigkeit des pT-Stadiums [46].
BCR: PSA-Rezidiv

Im Hinblick auf das karzinomspezifische Uberleben nach RPE bei Kklinisch
fortgeschrittenem Prostatakarzinom (cT3) wurden in vielen verschiedenen Studien
der letzten Jahre gute Uberlebensraten beschrieben. So zeigten Ward et al. in einer
Serie mit 841 Patienten ein karzinomspezifisches Uberleben von 95% nach 5 Jahren,
von 90% nach 10 und von 79% nach 15 Jahren Follow-up [47]. Hsu et al. konnte bei
200 Mannern mit 98,7% bei 5 Jahren und 91,6% bei 10 Jahren ahnliche Zahlen

prasentieren [48], ebenso waren in einer anderen Studie mit n=176 die Zahlen fur
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das karzinomspezifische Uberleben nach 5 Jahren bei 94%, nach 10 Jahren bei 85%
und nach 15 Jahren bei 76% [49]. Dabei ist allerdings zu beachten, dass bei bis zu
67% dieser Patienten ein multimodales Therapieschema angewandt wurde [47].
Diese Tatsache scheint unter anderem fur die zum Teil sehr guten

karzinomspezifischen Uberlebensraten verantwortlich zu sein.

Allgemein wird der Stellenwert der RPE bei vorliegen eines cT3-Tumors in der
aktuellen Literatur kontrovers diskutiert. Nicht zuletzt aufgrund des ,Overstaging® der
klinischen Tumore in 13-27% und des doch recht guten karzinomspezifischen
Uberlebens, wie oben beschrieben, wird in den aktuellen EAU-Guidelines zum
Prostatakarzinom trotzdem zumindest flr das lokal fortgeschrittene Karzinome mit
einem PSA-Wert < 20, einem Gleason-Score < 8 und einem klinischen Stadium <

cT3a die RPE mit Lymphadenektomie als Therapieoption empfohlen [19].

1.6.3 Metastasiertes Stadium

1.6.3.1 Lymphogen/regional

Beim Prostatakarzinom sind die regionaren Lymphknotenmetastasen im Bereich
unterhalb der Bifurkation der Aa. lliacae communis gelegen. Der Befall dieser
Lymphknoten entspricht nach der TNM-Klassifikation dem Stadium N1.

Die bildgebende praoperative Diagnostik, z.B. mittels Computertomographie (CT),
hat nur eine beschrankte Aussagekraft im Hinblick auf die Erkennung von
Lymphknotenmetastasen beim Prostatakarzinom [50], denn ein suffizientes

Lymphknotenstaging ist nur durch eine Lymphadenektomie gewahrleistet [19].

Der Befall der regionaren Lymphknoten nach RPE ist prognostisch flr den Patienten
ungunstig, da eine hohe Anzahl von Ihnen einen systemischen Progress entwickeln
und damit letztendlich als ,Therapie-Versager® anzusehen sind [19]. Daraus
resultiert, dass viele der Patienten mit lokal befallenen Lymphknoten auch nur noch
einer palliativen Therapie zuganglich sind [51].

Eine Studie mit 235 Patienten, bei denen histologisch gesichert eine
Lymphknotenmetastasierung vorlag, unterstreicht die eher schlechte Prognose flr
diese Patientengruppe. Hier verstarben nach 13 Jahren Follow-up insgesamt 193

Manner und davon 59,4% an dem Prostatakarzinom [52]. Zu beachten ist, dass
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diesen Patienten dabei trotzdem eine antihormonelle Therapie verabreicht wurde.
Eine lokale Therapie des Prostatakarzinoms erfuhren die Patienten aus dieser
Gruppe allerdings nicht.

Bezlglich des PSA-rezidivfreien Uberlebens wurde in einer anderen Serie bei 75%
der Patienten im pN+ Stadium im Verlauf ein PSA-Rezidiv verzeichnet [46].

Trotzdem konnte fur die Therapie mittels RPE und gleichzeitiger hormoneller
Behandlung ein karzinomspezifisches Uberleben nach 10 Jahren von 80% gezeigt
werden [53].

Nach den EAU-Guidelines kann den Patienten mit Befall der lokoregionaren
Lymphknoten nach RPE und Lymphadenektomie eine hormonelle Therapie
angeboten werden, in speziellen Fallen sei aber auch eine PSA-Verlaufskontrolle
und eine hormonelle Therapie erst im Falle eines PSA-Anstiegs moglich. Generell

wird im Stadium N+, MO eine Hormontherapie als Standarttherapie empfohlen [19].

1.6.3.2 Hamatogen/Fernmetastasen

Das Stadium M1 wird untergliedert in die Gruppen M1a-c. Bei Vorliegen eines M+
Stadiums spricht man auch von Fernmetastasen. Hierbei kdnnen extraregionare
Lymphknotenmetastasen auftreten (M1a), liegt eine ossare Filialisierung vor spricht
man vom Stadium M1c, gibt es noch andere Fernmetastasen wird der Befund als
Stadium M1c klassifiziert.

Hamatogen metastasiert das Prostatakarzinom primar ossar, Lungen- oder
Lebermetastasen sind eher selten.

Liegt ein M1-Stadium vor, so ist die Prognose fir den Patienten bezuglich des
Krankheitsverlaufs nochmals deutlich schlechter, als bei den Patienten mit lokalen
Metastasen. So zeigten Aus et al. 2005 bei 8887 zwischen 1987-1999 im
Krebsregister Schweden registrierten Prostatakarzinompatienten, dass sich das
karzinomspezifische Uberleben zwischen den Stadien MO und M1 signifikant
unterscheidet. Insgesamt lag bei 4121 (46%) Patienten ein MO-Tumor vor, bei 1616
(18%) ein M1 und bei 3150 ein Mx. Dabei lag nach 6 Jahren Follow-up in der M1-
Gruppe gerade noch ein karzinomspezifisches Uberleben von ca. 20% vor. Im
Vergleich dazu lag es in der MO-Gruppe noch deutlich Uber 80% (siehe Abb. 2).
Nach 10 Jahren war das kumulative Uberleben immer noch ca. 7-mal héher als in
der M1-Gruppe [54].
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Liegen Fernmetastasen beim Prostatakarzinom vor, ist letztendlich eine Heilung nicht
mehr mdglich.

Nach den EAU-Guidelines ist die Hormontherapie im Falle eines M+-Stadiums das
primare Standartverfahren, wobei auch symptomatische Patienten diese Therapie
erhalten sollten [19].
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Abbildung 2: Einfluss des M-Stadiums auf das karzinomspezifische Uberleben [54]

1.7 Metastasierung des Prostatakarzinoms, Aspekte des
organiiberschreitenden Wachstums

1.7.1 Die Rolle der perineuralen Invasion

Das organuberschreitende Wachstum eines Prostatakarzinoms ist ein Pradiktor fr
eine Metastasierung der Erkrankung. Ein entscheidender Mechanismus fiur den
Durchbruch des Tumors durch die Kapsel ist hierbei die perineurale Invasion des
Prostatakarzinoms [55].

Eine einheitliche und genaue Definition des Begriffs ,perineurale Invasion® existiert in
der aktuellen Literatur nicht. Urspringlich wurde 1985 von Batsakis et al. die
Definition eines Wachstums des entsprechenden Tumors in, um und durch einen
Nerv postuliert [56]. In einer von Liebig et al. 2009 verdffentlichten Arbeit wurden bei
der Definition zudem auch jungere Studien zu diesem Thema berlcksichtigt. So sind
hier eine enge Nachbarschaft zum Nerv und ein Einschluss von mind. 33% seiner
Zirkumferenz so wie der Nachweis von Tumorzellen in einer der drei Schichten der

Nervenscheide mit eingeflossen [57].
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Die Bedeutung der perineuralen Invasion (PNI) wird durch verschiedene
Veroffentlichungen veranschaulicht.

In einer Serie von 2001 mit insgesamt 640 Patienten konnte z.B. eine PNI von
Prostatakarzinomzellen in nicht weniger als 75% aller Prostatakarzinom-Praparate
nachgewiesen werden, wobei sich eine deutliche Abhangigkeit zwischen dem
Durchmesser der PNI im Praparat und dem pT-Stadium fand [58]. So zeigte sich in
der Gruppe mit einem PNI-Durchmesser im Praparat von 12,5% bis zu 25% (n=144),
wobei 100% dem grélten Durchmesser entspricht, bei 72% ein pT1 —pT2 NO
Stadium. Betrachtet man die Gruppe mit 25-50% Durchmesser (n=200), so hatten
hier immerhin 52% der Patienten einen pT3a NO-Tumor und sogar insgesamt 76%
ein pT3a Stadium oder schlechter bzw. Lymphknotenmetastasen. Bei einer Hohe
von 50-75% PNI lag dann sogar bei 92% ein lokal fortgeschrittener Tumor oder
bereits eine Metastasierung vor.

In einer anderen Studie im Hinblick auf Patienten ohne Lymphknotenmetastasen
konnte bei immerhin 25% in der Prostatastanzbiopsie eine PNI nachgewiesen
werden [57].

Villers et al. zeigten in einer Serie von 78 Patienten mit extrakapsularem Wachstum
eines Prostatakarzinoms, dass bei 50% der Praparate der Tumor ausschlielich Uber
den Weg der PNI die Kapsel uberschritt. In den restlichen 50% war die PNI der
uberwiegende Weg der Penetration der Kapsel, daneben lag aber auch ein direkter
Durchbruch des Tumors vor [55]. Gerade diese Zahlen unterstreichen die Bedeutung
der perineuralen Invasion fir die Ausbildung eines lokal fortgeschrittenen Karzinoms,
da wohl bei einem Groldteil der Karzinome ein Kapseldurchbruch tUber sie geschieht.
McNeal et al. konnten zudem 2001 an 571 Prostatektomiepraparaten zeigen, dass
Prostatakarzinome der peripheren Zone mit einem Volumen > 4 ccm hauptsachlich
ein Wachstum in Richtung Prostatabasis entlang von Nerven prasentieren. In diesem
Bereich lag dann auch am haufigsten ein Durchbruch der Prostatakapsel vor [59].
Aullerdem wurde das Vorkommen einer PNI in Prostatastanzbiopsien als
zuverlassiger Pradiktor von extrakapsularem Wachstum identifiziert [60-62]. In einer
Serie mit 1550 Patienten zeigt sich die PNI in Prostatektomiepraparaten sowohl in
der univariaten als auch in der multivariaten Analyse als signifikanter Pradiktor fur
das Vorkommen eines hoheren pT-Stadiums und das Vorliegen von positiven

Absetzungsrandern [63].
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Trotzdem wird die Bedeutung der PNI in der aktuellen Literatur gerade im Hinblick
auf das PSA-rezidivfreie Uberleben und die prognostische Signifikanz kontrovers
diskutiert [57, 60-64].

Unbestritten bleibt aber dennoch die Tatsache, dass die PNI eine wichtige, wenn
nicht sogar die entscheidende Rolle beim kapseldurchbrechenden Wachstum des
Prostatakarzinoms spielt [55, 56, 65, 66].

1.7.2 Neuroepitheliale Interaktionen beim Prostatakarzinom

Viele Autoren sehen die PNI vereinfacht als ,Weg des geringsten Widerstands®,
durch den das PC organuberschreitend wachst und metastasiert [60, 67].

In den letzten Jahren wurden jedoch mehrere Arbeiten verdéffentlicht, in denen der
Mechanismus der PNI bei der Metastasierung wesentlich komplexer zu sein scheint,
als zuvor angenommen wurde.

So zeigten Ayala et al. 2001 erstmals, dass die PNI ein aktiver, spezifischer und
reziproker Prozess zu sein scheint, der auf einer Interaktion zwischen Nerven und
Prostatakarzinomzellen basiert [68]. Hierbei wurden in vitro verschiedene
Prostatakarzinomzelllinien (Du-145, LnCaP, PC3) sowie Stromazellen (HTS-40F)
zusammen mit Spinalganglien aus Mausen in einer Matrigel Matrix angezulchtet.
Zudem wurden Kontroll-Kulturen mit den verschiedenen Zelllinien einzeln angelegt.
Es wurde zum einen ein verstarktes richtungsgebundenes Wachstum von Neuriten in
Richtung von Prostatakarzinomzellkolonien beobachtet. Dabei bestand zudem ein
Zusammenhang zwischen der Anzahl der gesaten Tumorzellen und dem Wachstum
der Neuriten. So zeigte sich bei einer Konzentration von 1 x 10 * Zellen/Matrigel-
Tropfen kein vermehrtes Wachstum, bei einer Konzentration von 1 x 10 °> und 1 x 10
® Zellen zeigte sich hingegen ein signifikant verstarktes Wachstum von Neuriten in
Richtung Tumorzellkolonie. Zum anderen konnte auch ein vermehrtes Wachstum der
Prostatakarzinom-Kolonie in Anwesenheit des Spinalganglions nachgewiesen
werden. So war z.B. nach 48 Stunden Anzichtung der Ko-Kulturen von DU-145 mit
Spinalganglien die Flache der Karzinomzellkolonie ca. 50% groRer als die der
Kontrollkolonie allein. Auch der Kontakt-Zeitpunkt war hier abhangig von der
Konzentration von Tumorzellen. In den Kolonien mit groRter Konzentration kam es
bereits nach einem Tag zum Kontakt, bei niedriger Zelldichte kam es erst am dritten
Tag zur Verbindung zwischen Neurit und Tumorzelle. Nachdem ein Kontakt von dem

Neurit mit der Tumorzellkolonie hergestellt war, verringerte sich das Wachstum des
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Neurits. Dies war ein weiterer Hinweis auf eine gerichtete Rekrutierung von Neuriten-

Wachstum zum Tumor hin.

Anschlie®end konnte im Verlauf eine retrograde Migration von Karzinomzellen
entlang des kontaktierenden Neurits im perineuralen Raum, hin zum urspringlichen
Spinalganglion beobachtet werden. Dies entspricht einer PNI, wobei hier von Ayala
et al. angenommen wird, dass der Kontakt von Neuriten epitheliale Karzinomzellen
zur Proliferation und Migration entlang der vorbestehenden Nerven stimuliert.

Die oben genannten Phanomene konnten flr alle Prostatakarzinom-Zelllinien
(LNCaP, PC3) nachgewiesen werden. Hingegen konnten keine Interaktionen von

Nervenzellen und Stromazellen der Prostata beobachtet werden.

Cornell et al. setzten die Forschung in diesem Bereich fort und veréffentlichten 2003
eine weitere Arbeit zu diesem Thema, in welcher die neuroepithelialen Interaktionen
zwischen Prostatakarzinomzellen und Nervenzellen in Anwesenheit von
Stromazellen untersucht wurden [69]. Hierbei wurden wiederum die bereits vorher
genannten Prostatakarzinomzellinien LnCaP, PC3 und DU-145 zusammen mit
Spinalganglien der Maus und einer menschlichen humanen Prostatastromazelllinie
(HTS-40C) in einer Matrigel Matrix kultiviert. Karzinom/Ganglien Ko-Kulturen allein
fungierten als Kontrollgruppe. Dabei wurden sowohl das Wachstum der
Karzinomzellen und der Neuriten als auch die perineurale Invasion quantifiziert.

Die mittlere Neuritenaussprossung war in Prasenz von Stromazellen und PC3- bzw.
LnCaP-Zellen jeweils um bis zu 88,1% bzw. bis zu 70,8% verstarkt. Bei der DU-145-
Zelllinie konnte dieses Phanomen nicht beobachtet werden. Allerdings war bei allen
3  Prostatakarzinomzelllinien  eine  Verstarkung der  PNI und des
Karzinomzellenwachstums in Verbindung mit Stromazellen zu verzeichnen. So
wurde in der LnCaP-Linie eine Zunahme der Zellflache um 54,7%, in der PC3-Linie
um 88,5% und in der DU-145-Linie um 43,3% nachgewiesen. Die PNI der Linien
LnCaP, PC3 und DU-145 war jeweils 33,8%, 24,3% und 26,1% verstarkt.
Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass neuroepitheliale
Interaktionen im Prostatakarzinom in der Anwesenheit von prostatischem Stroma

signifikant verstarkt wurden.

Zusammenfassend deuten die zitierten Arbeiten darauf hin, dass der PNI weniger ein

Weg des geringsten Widerstands zugrunde liegt. Viel mehr scheint das

21



Zusammenspiel parakriner, autokriner und endokriner Faktoren eine wichtige Rolle
bei einem komplexen aktiven Prozess der Organlberschreitung des
Prostatakarzinoms zu spielen. Allerdings sind die Signaltransduktionswege und
Botenstoffe die fur die Interaktionen zwischen Nervenzelle, Prostatakarzinomzelle

und Stroma verantwortlich sind, noch nicht eindeutig identifiziert.

1.8 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Wie einleitend zusammengefasst wurde, hat ein organuberschreitendes
Prostatakarzinom fur den Patienten eine ungunstigere Prognose als ein Tumor im
organbegrenzten Stadium. Wie zahlreiche Untersuchungen belegen konnten, handelt
es sich bei der lokalen Progression des Prostatakarzinom nicht um ein simples
Wachstum des Tumors durch die Kapsel hindurch, vielmehr scheinen komplexe
Interaktionen von Prostatakarzinomzellen, neuroepithelialem Gewebe und
prostatischen Stromazellen zu existieren, die die Voraussetzung fur eine perineurale
Invasion und Progression des Tumors bilden.

Trotz der Relevanz dieser Untersuchungen fur das Verstandnis der Progression des
Prostatakarzinoms zum organuberschreitenden und metastasierten Tumor sind
bisherige Untersuchungen durch die Tatsache limitiert, dass es sich hierbei
ausschlieBlich um in-vitro Studien mit Zelllinien handelt. Bisher liegen keine
Untersuchungen vor, die sich mit einer quantitativen Analyse kapsularer Nerven der
Prostata in Abhangigkeit von Prostatakarzinomgewebe befassen. Aufbauend auf
dem Konzept der neuroepithelialen Interaktion befasst sich die vorliegende
Dissertation mit der Fragestellung, ob Prostatakarzinomverbande mit einer
quantitativen Zunahme von Nerven der benachbarten Prostatakapsel einhergehen.
Dies ist die erste Untersuchung, welche die Theorie einer aktiven Nervinduktion bei
der Organuberschreitung des Prostatakarzinoms durch eine quantitative Analyse

erganzt.
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2 Material und Methoden

2.1 Praparate
2.1.1 OP-Methode EERPE

Alle verwendeten Prostatektomiepraparate wurden an der Klinik fur Urologie der
Universitdt Regensburg im Rahmen einer endoskopischen extraperitonealen
radikalen Prostatovesikulektomie (EERPE) ohne Nervschonung gewonnen.

Hierbei handelt es sich um ein minimal-invasives Operationsverfahren, welches im
Jahr 2004 in der Abteilung als Standartmethode der radikalen Prostatektomie
eingefuhrt wurde.

Die Entwicklung der EERPE ist gekennzeichnet durch die erstmals von Schuessler et
al. 1997 beschriebene laparoskopische radikale Prostatektomie mit insgesamt 9
Fallen [73]. 1999 berichtete Guillonneau et al. Uber diese OP-Technik in einer
grolieren Serie von 40 Patienten. Die mittlere OP-Zeit wurde hierbei von 9,4 Stunden
(Schuessler et al.) auf 270 Minuten gesenkt [74]. Der erste extraperitoneale Zugang
fur eine laparoskopische Prostatektomie wurde 1997 von Raboy et al. veroffentlicht,
Bollens et al. legte 2001 eine grollere Serie nach [75, 76]. Die Etablierung der
EERPE in der Technik, wie sie auch an unserer Abteilung durchgefuhrt wird, erfolgte
letztendlich 2002 durch Stolzenburg et al. [70]. Im Folgenden wird eine kurze
Beschreibung der Operationstechnik mit den wichtigsten Teilschritten
wiedergegeben. Auf eine Beschreibung der nervschonenden Operationstechnik wird
allerdings hierbei verzichtet, da in dieser Arbeit nur Praparate untersucht wurden, die
nach EERPE ohne Nervschonung gewonnen wurden.

Nach Lagerung des Patienten in 10-15° Trendelenburglagerung erfolgt eine ca. 1,5
cm lange Inzision unterhalb des Nabels, anschlieBend eine Querinzision des
vorderen Blatts der Rektusscheide und ein stumpfes Auseinanderdrangen des M.
rectus abdominis. Nach Darstellung des hinteren Blattes der Rektusscheide erfolgt
auf dieser nach distal zunachst stumpf die Entwicklung des Praperitonealraumes. In
dieser Schicht erfolgt dann das Einbringen eines Ballontrokars, mit welchem der
Praperitonealraum unter Sichtkontrolle etabliert wird (Abb. 3).

Nach Entfernung des Ballontrokars wird ein Optiktrokar eingebracht, Uber den dann
bis zu einem Druck von 12 mmHg CO2-Gas insuffliert wird. AulRerdem erfolgt die
Platzierung von 4 weiteren Arbeitstrokaren. Bei bestehender Indikation wird jetzt die

pelvine Lymphadenektomie durchgeflhrt.
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Infraumbilikale Vordere Rektusscheide

) Hautinzision Musculus rectus abdominis
Linea arcuata

(Douglas) |

Hintere Rektusscheide
Fascia transversalis

Praeperitonealraum Peritoneum

Linea arcuata
(Douglas) |
1

Peritoneum

Abbildung 3: Praparation des Praperitonealraumes [107]
Obere Abbildung: Dissektion entlang der eingezeichneten Linie (Pfeile) bis auf die hintere Rektusscheide.
Untere Abbildung: Praparation des Praperitonealraumes mittels Ballontrokar

Nach stumpfem Darstellen der Vorderflache der Prostata und der endopelvinen
Faszie wird diese inzidiert und die puboprostatischen Bander durchtrennt. Darauf

erfolgt die Umstechung des Plexus Santorinii (Abb. 4).

Abbildung 4: a Darstellen des Blasenhalses und der Prostata, Inzision der endopelvinen Faszie,
Durchtrennung der puboprostatischen Bander [108].
b Ligatur des Plexus Santorini.

p Prostata, bl Harnblase, Im M. levator ani, ef endopelvine Faszie (inzidiert), pl puboprostatische Bander

AnschlielRend wird der Blasenhals inzidiert und der entblockte Katheter hervorluxiert.

Vom Assistenten wird dieser unter Zug in Richtung Symphyse fixiert und die
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Praparation des Blasenhalses mit Durchtrennung der dorsalen Zirkumferenz
fortgesetzt (Abb. 5).

Abbildung 5: c Anteriore Blasenhalsdissektion.

d Inzision der Prostatafaszie auf der lateralen Oberflache zur Mobilisation des GefaR-Nerven-Biindels vor
Durchtrennung der dorsalen Blasenhalszirkumferenz [108]

pb Arcus pubis, p Prostata, bl Harnblase, bm Blasenmukosa, Im M. levator ani, pl puboprostatische Bander, f
Faszia, nb GefaB-Nerven-Blndel

Nun werden die Ampullen der beiden Ductus deferentes durchtrennt und vom
Assistenten nach kranial gehalten, wodurch die Samenblasen zur Darstellung

kommen. Anschlieliend werden diese vorsichtig frei prapariert. (Abb. 6).

Abbildung 6: a Durchtrennung der Ampullen der Ductus deferentes.

b Praparation der Samenblasen (Dissektion entlang der gestrichelten Linie bei Nervschonung) [108]

pb Arcus pubis, p Prostata, bl Harnblase, nb Gefal- Nerven-Blndel, d Ductus deferens, sv Samenblasen, dv
Denonvillier-Faszie, pp Prostatapfeiler

Nach Darstellung der lateralen Prostatapfeiler und der Denonvillier-Faszie wird diese
unmittelbar kaudal der Prostata querinzidiert und das Rektum in der Mittellinie stumpf
abprapariert. Nach vollstandiger Durchtrennung der Denonvillier-Faszie wird die
Prostata vom Assistenten nach kraniolateral gehalten, wodurch die Prostatapfeiler
und das Gefal-Nerven-Bundel deutlich zur Ansicht kommen (Abb. 7). Nun wird
schrittweise der Prostatapfeiler der einen Seite mit z.B. einer Ultraschallschere
durchtrennt (Abb. 7).
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Abbildung 7: c Inzision der posterioren Denonvillier-Faszie und Mobilisation des Rektums.

d Dissektion der kranialen Prostatapfeiler und Separieren des GefaR-Nerven-Biindels [108]

pb Arcus pubis, p Prostata, bl Harnblase, nb Gefal3- Nerven-Bundel, d Ductus deferens, sv Samenblasen, dv
Denonvillier-Faszie, pp Prostatapfeiler, r Rektum

Nach Dissektion des Plexus Santorini wird die Urethra an ihrer Grenze zur Prostata
abgesetzt und die apikale Dissektion ventral von lateral nach medial begonnen. Nach
Durchtrennung der ventralen Harnréhrenzirkumferenz, Hervorluxieren des Katheters
und Fixation in Richtung Symphyse erfolgt die Dissektion der dorsalen Urethra (Abb.
8).

Abbildung 8: c Apikale Dissektion.
d Urethrovesikale Anastomose, Blasenhalseinengung bei 12 Uhr falls erforderlich [108]
pb Arcus pubis, p Prostata, nb Gefal3-Nerven-Blindel

Das Prostatapraparat wird nun in einen Bergebeutel verbracht und im linken
Unterbauch fixiert. Die Bergung des Praparats erfolgt dann erst am Ende der

Operation durch eine Erweiterung einer Trokareinstichstelle.

Als letzter Schritt wird jetzt die urethrovesikale Anastomosennaht begonnen. Sie wird
meist mit 8-10 Einzelknopfnéhten genaht, wobei die Nahte am Blasenhals von
Auflen nach Innen und an der Urethra von Innen nach Aul3en gestochen werden.

Alle Knoten werden intrakorporal extraluminal geknupft. Die erste Naht wird in 8 Uhr-
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Position gesetzt, darauf folgen die 7, 6 und 5 Uhr Naht, wobei nach jedem Stich der
Katheter in die Urethra zuriickgezogen wird, um eine Fixierung des Katheters durch
die Naht auszuschlief3en.

Nach der 4 Uhr-Naht wird der Katheter in der Blase platziert. Zuletzt erfolgen die

Nahte der lateralen und ventralen Anastomose (Abb. 8).

Nach der Dichtigkeitsprifung der Anastomose wird eine 20 Ch. Robinson-Drainage
uber die Trokareinstichstelle im rechten Unterbauch lateral der Anastomose
eingelegt.

Abschlie®end erfolgt die Bergung des Praparats Uber den Bergebeutel und einer
Erweiterung der Trokarinzision im linken Unterbauch. Alternativ kann bei kleinem

Prostatavolumen Uber den subumbilikalen Kameraport erfolgen.

2.1.2 Grofflachenschnitte

Die gesamte histopathologische Aufarbeitung der Operationspraparate wurde im
pathologischen Institut der Universitat Regensburg durchgefuhrt.

Dabei wurden Grol¥flachenschnitte der Prostatapraparate angefertigt. Hierzu wurde
die gesamte Prostata in ca. 1,5 cm dicke traversale Scheiben geteilt, welche dann in
Formalinldésung (4%) flr 36 Stunden fixiert und anschliefend in Paraffin im Format 5
X 7 cm eingebettet wurden.

Anschlie®end wurden aus den Blécken mit einem Microtom (HM 430, Microm
International GmbH, Deutschland) transversale GroRflachenschnitte mit einer Dicke
von 10 um geschnitten. Der Apex des Prostatapraparats wurde hierbei nach dem
Stanford-Protokoll aufgearbeitet. Dabei wird der Apex kegelférmig von der Prostata
separiert und anschliel3end in sagittale Schnitte lamelliert [97].

In dieser Arbeit wurden jeweils drei korrespondierende Grof¥flachenschnitte aus dem

Apex, der Mitte und der Basis der Prostata angefertigt.

2.1.3 Farbemethoden

2.1.3.1 Hamatoxylin-Eosin-Férbung

Von jeder Prostata wurden jeweils ein Schnitt von Basis, Mitte und Apex mittels

Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) angefarbt.
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Die HE-Farbung ist eine der am weitest verbreiteten Routinefarbemethoden zur
morphologischen Untersuchung von Gewebeschnitten. In zwei Einzelfarbungen
erfolgt dabei zunachst durch Hamatoxylin eine Ténung der Zellkerne und des rauen
endoplasmatischen Retikulums in das typische Blauviolett. Im zweiten Schritt wird
durch Eosin eine rotliche Farbung der Zellplasmaproteine und damit des
Zytoplasmas erreicht.

Nach Inkubation des Praparats fur 15-20 Minuten im Brutschrank bei 72°C erfolgt die
Entparaffinierung Uber eine absteigende Alkoholreihe. Dabei wird der Schnitt in
verschiedene Alkoholldsungen in absteigender Konzentration flr eine bestimmte Zeit
getaucht, wodurch eine Lésung des Paraffins aus dem Gewebe erreicht wird. Zuerst
wird der Objekttrager jeweils zweimal fur 5 Minuten in eine 5% Xylol-Ldsung
getaucht, anschlieRend fur 2-3 Minuten in 100% Ethanol, dann 2-3 Minuten in 96%
Ethanol und zuletzt (allerdings im Gegensatz zu den vorherigen Schritten nur einmal)
in 70% Ethanol fur 2-3 Minuten. Danach wird der Objekttrager grundlich mit
destilliertem Wasser gespdilt.

Nach der absteigenden Alkoholreihe beginnt die eigentliche Farbung des Praparats.
Das Praparat wird zu Beginn fur 3 Minuten in Hamalaun, ein Inhaltsstoff des Blauholz
(Haematoxylon campechianum), gebadet und anschlieRend unter fliellendem
lauwarmen Wasser gespult. Dieser Vorgang wird auch als ,Blauen® bezeichnet.
AnschlieBend erfolgt ein 1-minitiges Bad in Eosin, ein roter, saurer
Triphenylmethanfarbstoff (Xanthen-Farbstoff). Auch hier wird im nachsten Schritt die
uberflissige Farbe unter flie3end lauwarmem Wasser gespilt.

Dieser Prozedur schlielt sich nun eine aufsteigende Alkoholreihe an. Hierbei handelt
es um das genau umgekehrte Vorgehen zur vorher beschriebenen absteigenden
Alkoholreihe. Es wird mit der 70%-igen Ethanol-Losung fur eine Einwirkzeit von 2-3
Minuten begonnen, die Reihe endet mit einem zweimaligen 5-minltigen Bad in 5%
Xylol-Lésung.

Abschlie®end wird das nun fertig gefarbte Praparat in typischer Art und Weise mit

Etellan und einem Deckglas verschlossen.

2.1.3.2 Immunhistochemische Nervenfarbung (S100)

Die prinzipielle Funktionsweise einer immunhistochemischen Farbemethode ist in
folgender Abbildung dargestellt (Abb. 9).
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Abbildung 9: Schematische Darstellung einer immunhistochemischen Farbung

In dieser Arbeit wurde zu den HE-Schnitten jeweils zwei direkt benachbarte Schnitte
in einer S 100-Farbung angefertigt.

Hierbei handelt es sich um ein immunhistochemisches Farbeverfahren zur
Markierung von S-100-Proteinen in Nervengewebe.

S-100 ist eine Multi-Gen-Familie von Ca2+-bindenden Proteinen. Sie besteht aus 19
Mitgliedern, die auf verschiedensten Zelltypen vorkommen. Die Untergruppe S100B
speziell kommt reichlich in Gliazellen des peripheren und zentralen Nervensystems
sowie in Unterpopulationen von Neuronen vor.

Aufgrund dessen entschieden wir uns bei unserer Fragestellung genau fur einen
Primarantikérper gegen S-100 (polyklonaler Kaninchen-Antikérper, Dako,
Danemark).

Der Sekundarantikdrper besteht aus einem mit Peroxidase (Meerrettichperoxidase,
horseraddish-peroxidase, HRP) markiertem Polymer welches mit einem Ziege-Anti-
Kaninchen-Immunglobulin konjugiert wurde (EnVision+ Dual Link System-HRP,
Dako, Danemark).

Als Substratchromogensystem verwenden wir das Liquid DAB+ Substrate
Chromogen System ebenfalls der Firma Dako, Danemark. Dies ist ein
hochempfindliches DAB-System welches sich zur Verwendung bei auf Peroxidase
basierenden immunhistochemischen Farbemethoden eignet. Das Chromogen DAB
(3,3'-Diaminobenzidin) bildet hier nach der Oxidierung am Zielantigen einen braunen
Farbstoff. Als Substrat dient, wie bei den meisten auf Peroxidase basierenden
immunhistochemischen Farbemethoden als Substrat Wasserstoffperoxid.

Im Folgenden wird das von uns angewandte Farbeprotokoll zur S-100-Farbung

naher beschrieben:
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Zunachst wird analog zur Anfertigung von HE-Farbungen das Praparat inkubiert und
anschlielfend mit der absteigenden Alkoholreihe entparaffiniert. Sodann werden auf
das Praparat ca. 5 Tropfen Proteinase K gegeben. Die Proteinase K wird flr die
proteolytische Verdauung formalinfixierter, paraffineingebetteter Gewebeschnitte vor
der Anwendung immunhistochemischer Verfahren verwendet. Dabei wird die
Zuganglichkeit von bestimmten Zielstellen fur die Antikdrper verbessert. Die
proteolytische Verdauung legt bestimmte Epitope bzw. Stellen im Gewebeschnitt frei,
die wahrend der Fixierung maskiert wurden. Die Einwirkzeit fur Proteinase K (Fa.
Dako, Danemark) betragt 5 Minuten.

AnschlieRend wird der Schnitt mit destilliertem Wasser Gewaschen, fur 1 Minute mit
Wasserstoffperoxid behandelt und dann mit einer Pufferldsung gewaschen.

Nun werden 300 ul des Primarantikérpers gegen S-100 in einer Verdinnung von
1:200 far 30 Minuten auf das Praparat gegeben. Darauf folgt ein 5-minltiges
Reinigen mit Wasch-Puffer-Losung.

Anschlie3end erfolgt die Inkubation des Gewebes mit dem Sekundarantikdrper. Dazu
werden 300 ul der gebrauchsfertigen EnVision+ Dual Link System-HRP-LAsung
aufgetragen. Nach 30 Minuten Inkubation wird auch dieser Arbeitschritt mit einer 5-
minutigen Reinigung durch eine Wasch-Puffer-Lésung abgeschlossen.

Als letzter Schritt der immunhistochemischen Farbung werden 300 ul der Liquid
DAB+ Substrate-Ldsung in einer Verdiunnung von 1:50 auf das Praparat aufgetragen.
Nach einer Einwirkzeit von 10 Minuten wird dann mit destilliertem Wasser der

Uberschuss abgewaschen.

Hiermit ist die eigentliche immunhistochemische Farbung abgeschlossen, allerdings
fUhrten wir bei unseren Praparaten im Anschluss noch eine Hamatoxylin-Farbung
durch. Dadurch sind die Praparate spater wesentlich besser beurteilbar, da nun auch
das restliche Prostatagewebe gefarbt erscheint.

Es schlieRen sich noch eine aufsteigende Alkoholreihe und das Versiegeln des

fertigen Praparats mit Etellan als letzte Schritte an.

2.2 Histopathologische Diagnostik

Anhand der HE-Schnitte erfolgte zunachst die regulare pathologische

Routinediagnostik.
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Die Markierung der Tumorfoci erfolgte bei allen Praparaten anschliel3iend durch ein
und denselben Pathologen (Klinik flir Pathologie der Universitat Regensburg) um
eine Konstanz der Bewertung der Schnitte zu gewahrleisten. Hierbei wurden
zunachst die Tumorherde auf den HE-Schnitten digital markiert. Hierbei erfolgte
gleichzeitig eine Einteilung der Erkrankung nach dem TNM-System (Abb. 10 und 11).
Eine Markierung der Tumorfoci mit einem Marker auf den benachbarten S 100-
Schnitten erfolgte nicht, um einen Bias bei der Messung der Nerven durch die
Markierung zu vermeiden. AufRerdem ist zu beachten, dass die Diagnostik ohne

Zeitverzégerung im Vergleich zur alltaglichen Routinediagnostik erfolgte.

Abbildung 10: HE-GroRflachenschnitt mit digital gekennzeichneten Prostatakarzinom-Foci
Einteilung nach dem TNM-System: Prostatakarzinom, pT3a, Gleason-Score 7
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Abbildung 11: HE-GrofBflichenschnitt (10fach vergroBert) mit Prostatakarzinom-Focus und
Prostatakapsel

1: Prostatakarzinom-Focus mit angrenzender Prostatakapsel (Grenze durch gelbe Linie gekennzeichnet);

2: Prostatakapsel mit angrenzendem periprostatischem Gewebe (Grenze durch rote Linie gekennzeichnet)

2.3 Digitalisierung der Schnitte

Zur Digitalisierung der Schnitte wurden diese in einen hochauflésenden
Flachbettscanner (Perfection V750, Epson, Meerbusch, Deutschland) eingelegt und
mit einer Aufldsung von 3200 dpi eingescannt. Die Bildinformationen wurden dann

als Bilddatei im jpeg.-Format generiert und weiter bearbeitet.

2.4 Bildbearbeitung der digitalisierten Schnitte

Die Bildbearbeitung erfolgte in dieser Arbeit mit dem Programm Photoshop Elements
6 und Adobe lllustrator CS3 (Adobe Systems, San José, USA).

2.4.1 Einteilung der Schnitte

Nach Ausrichtung der jeweiligen Schnitte mit dem dorsalen Anteil der Prostata nach
unten wurde ein vorher angefertigtes Raster Uber das Bild des Prostataschnittes

gelegt.
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Das Raster (Abb. 12) teilt den Grol¥flachenschnitt in 12 gleich groRe Sektoren. Die
Nummerierung beginnt rechts neben der 12-Uhr-Position und verlauft im
Uhrzeigersinn. Jeweils zwei Sektoren wurden dann folgendermal3en zu Regionen
zusammengefasst: Sektoren 1/12: ventral (V), 2/3 und 10/11: ventro-lateral (VL), 4/5
und 8/9: dorsolateral (DL) und 6/7: dorsal (D).

Abbildung 12: Raster zur Unterteilung eines Praparats in 12 Sektoren
V ventral; D dorsal; VL ventro-lateral, DL dorso-lateral

2.5 Computergestizte Bildverarbeitung

2.5.1 Image J Software

Die Auswertung bzw. weitere Untersuchung der Schnitte erfolgte mit dem frei
zuganglichen und auf Java basierenden Computerprogramm ImagedJ (open source).
Dabei handelt es sich um ein Bildbearbeitungs- und Bildverarbeitungsprogramm,
welches in verschieden Bereichen der Wissenschaft z.B. zur Bildanalyse eingesetzt
wird. Es ermdéglicht unter anderem eine Vermessung und Oberflachenberechnung
von bestimmten Farbarealen eines Bildes, sowie eine Zahlung einzelner Farbareale
in einem Bild. In der vorliegenden Arbeit wurde das Programm zur Messung der

Nervenanzahl (Quantifizierung) in der Prostatakapsel im jeweiligen Sektor
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verwendet. Um eine genauerer Aussage uUber die Nervenmenge bzw. die
Nervendichte der Prostatakapsel zu erméglichen, erfolgte neben der Quantifizierung
eine Planimetrie, d.h. eine Oberflachenbestimmung, der kapsularen Nerven in jedem
Sektor. Dartber hinaus wurde auch die Dicke der Prostatakapsel, sowie die Flache
der Prostatakapsel in jedem Sektor mit ImageJ bestimmt. Die Planimetrie, d.h. die
Flachenmessung der einzelnen Nerven pro Schnitt und Sektor erfolgte in der

MaReinheit Pixel, in einem zweiten Schritt erfolgte die Umrechnung in mm?.

2.5.2 Definition der Prostatakapsel

Basierend auf der kontroversen Debatte Uber die Existenz einer definierbaren
Prostatakapsel wurde in dieser Arbeit das kondensierte fibromuskulare Stroma,
welches die Prostata umgibt, als Prostatakapsel definiert (siehe Abb. 13).

Diese Definition beruht auf mehreren vorangegangenen Verodffentlichungen zum
Thema der Anatomie der Prostata. So beschreibt Epstein in einer Arbeit 2001 das
haufige Auftreten einer prostatischen Kapsel als eine eigenstandige auliere klar
definierte Schicht aus glattem muskularem Stroma [101]. Walz et al beschreiben
2010 erganzend hierzu eine Kapsel-ahnliche Struktur, welche die Prostata umgibt
und zudem den &auferen Rand des Organs reprasentiert [102]. Nach ihren
Erkenntnissen handelt es sich bei dieser Struktur allerdings nicht um eine
umschriebene Kapsel im anatomischen Sinn, sondern um eine aus fibromuskularen
Faszikeln bestehende Schicht, die ein fester und nicht trennbarer Bestandteil des
prostatischen Stromas ist [102-105]. Allerdings ist zu berlcksichtigen, dass diese
Kapsel haufig nicht im Bereich der anterioren Prostata sowie am Apex und an der
Basis der Prostata zu finden sind [104].

Die vordefinierte Prostatakapsel wurde in dieser Arbeit in jedem Sektor einzeln
untersucht. So wurde sowohl die Dicke der Kapsel, als auch die Flache der Kapsel in

jedem Sektor aller Praparate untersucht.
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Abbildung 13: S-100 GroRflachenschnitt mit digital gekennzeichneter Prostatakapsel (10fach vergroBert)
Stern: fibromuskulédres kondensiertes Stroma; Pfeil: durch S-100 gefarbte Nervenfaser, Prostatakapsel mit roter
Linie gekennzeichnet.

2.5.3 Quantifizierung und Planimetrie von Kapselnerven

Um den moglichen Effekt eines Prostatakarzinom-Focus auf die kapsulare
Nervenzahl bzw. Nervenflache zu untersuchen wurden zunachst in jedem Sektor
jeden Schnittes die kapsulare Nervenanzahl und Nervenoberflache mit dem

Programm ImagedJ bestimmt (Abb. 14).
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Abbildung 14: Bestimmung der Nerven der Prostatakapsel mit dem Programm ImageJ (5fach vergroRert)
A: S100-GroRflachenschnitt mit gleicher VergroRerung zum Vergleich; Prostatakapsel mit roter Linie markiert
Pfeile: korrespondierende Nerven der Prostatakapsel

B: Ansicht bei der Messung der Prostatakapselnerven, Prostatakapsel mit roter Linie gekennzeichnet, zur
Auszahlung wurden die innerhalb der roten Markierung gelegenen Nerven (dunkle Punkte) definiert.

Zudem wurde ein Tumorbefall, bzw. eine Tumorfreiheit fur jeden Sektor durch einen
Vergleich mit dem korrespondierenden HE-Sektor zum S-100 Schnitt vermerkt (Vgl.
Abb. 15).

Abbildung 15: HE-Schnitt und korrespondierender S-100 Schnitt

1: HE-Schnitt mit markierten Tumorarealen (gelbe Markierung) mit Sektoreneinteilung
2: Zum HE-Schnitt korrespondierender S-100 Schnitt mit Sektoreneinteilung

V ventral; D dorsal; VL ventro-lateral, DL dorso-lateral
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2.6 Statistik

2.6.1 Analyse der Nerven, unabhangig vom Prostatakarzinom

Anschlieend erfolgte eine Untersuchung der Verteilung der kapsularen Nerven in
der Prostatakapsel, unabhangig von der Gegenwart eines Tumors. Nachdem bei den
Untersuchungen davon ausgegangen wurde, dass die Nerven in der Prostata
symmetrisch verteilt sind, d.h. die Verteilung der Nerven in der Kapsel der rechten
und linken Prostatahalfte identisch sind, wurden hierzu entsprechend Sektoren
verbunden. Fur die Beurteilung des Einflusses der Region auf das Nervenwachstum
wurden also Sektorenpaare gebildet (Paare: 1/12, 2/11, 3/10, 4/9, 5/8 und 6/7) und
deren kapsulare Nerven ausgewertet. So konnte die tumorunabhangige Verteilung

der Nerven der Prostatakapsel und deren Nervenflache ermittelt werden.

2.6.2 Analyse der Nerven, abhangig vom Prostatakarzinom, unabhangig von
der Lage

AnschlieBend erfolgte eine Untersuchung des Nervenwachstums in der
Prostatakapsel in Abhangigkeit von der Anwesenheit eines Prostatakarzinoms. Bei
dieser Untersuchung, in der die Fragestellung eines prinzipiellen Einflusses des
Prostatakarzinoms auf die Anzahl der Nerven in der Prostatakapsel bzw. auf die
Nervenoberflache in der Prostatakapsel in den Segmenten der Prostataschnitte hat,
wurden alle Segmente miteinander verglichen. Hierbei wurde die Lage, bzw. die
Nummer des Segments oder das Segmentpaar nicht bericksichtigt. Es wurden
demnach alle tumortragenden mit den nicht tumortragenden Segmenten unabhangig
von der Lage untersucht und statistisch ausgewertet.

Analog hierzu wurde mit den Messungen der Nervenflache verfahren.

2.6.3 Analyse der Nerven, abhangig von weiteren Kovariablen, unabhangig
von der Lage

Das statistische Modell wurde zudem jeweils fUr die kapsulare Nervenanzahl sowie
die kapsulare Nervenflache pro Segment um die statistische Analyse der Kovariablen
Prostatavolumen, PSA-Wert, pT-Stadium und Gleason-Score erganzt um einen

eventuellen Einfluss der Kovariablen auf die Nervenmenge der Prostatakapsel
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auszuschliellen bzw. nachzuweisen. Bei dieser Analyse wurde die Region und der

Tumorbefall nicht bericksichtigt.

2.6.4 Analyse der Nerven, abhdangig vom Prostatakarzinom und der Lage

Hierzu wurden wiederum die gegenuberliegenden Sektoren aller Praparate
zusammengefasst und zusammen ausgewertet. Hierbei erfolgte eine Unterscheidung
zwischen den kapsularen Nerven der tumorbefallenen Sektoren aller Sektorenpaare
(z.B. aller Sektoren 1 und 12) und den tumorfreien Sektoren aus z.B. den Sektoren 1
und 12 aller Praparate (siehe Abb. 15).
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Abbildung 16: Nerven der Prostatakapsel in Abhéngigkeit von Prostatakarzinom-Foci und der Lage

A: S-100 Prostatagrof¥flachenschnitt; Prostatakarzinom-Foci gelb markiert; V ventral; D dorsal; VL ventro-lateral,
DL dorso-lateral; TNM-Stadium: Prostatakarzinom, pT2a, Gleason-Score 6

B: 10fache VergréRerung des links markierten, tumorfreien Bereichs (Sektor 9) in A; Prostatakapsel rot markiert,
Pfeile: Prostatakapselnerven; Stern: periprostatischer Nerv

C: 10fache VergréRerung des rechts markierten, tumorbefallenen Bereichs (Sektor 4) in A; Prostatakapsel rot
markiert; Pfeile: Prostatakapselnerven; Sterne: periprostatische Nerven

2.6.5 Statistische Auswertung

Aufgrund der schiefen Verteilung der kapsularen Nervenanzahl und der kapsularen
Nervenoberflache wurde fur die Analyse ein gemischtes lineares Rechenmodell

ausgewahlt.[98]. Zunachst wurde alleinig jeweils der Einfluss der Tumorprasenz
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(Ja/nein) sowie der Region auf die kapsulare Nervenanzahl und Nervenoberflache
untersucht. Fir die Beurteilung des Einflusses der Region auf das Nervenwachstum
wurden, wie bereits oben erlautert, Sektorenpaare gebildet.

Falls signifikante Unterschiede nachgewiesen werden konnten, wurden Bonferonni
Post-hoc-Analysen flr einen paarweisen Vergleich durchgefuhrt.

Im gemischten linearen Modell wurde die Region als Wiederholungseffekt verwendet,
die Korrelationsstruktur zwischen den Regionen wurde als zusammengesetzte
Symmetrie gewahlt. Das Modell wurde zudem um eine weitere Analyse der
Kovariablen Gleason-Score, DRU, T-Stadium und Prostatavolumen erganzt.

Um eine aussagekraftige Interpretation der Ergebnisse zu gewahrleisten, wurden die
kapsulare Nervenzahl sowie die Nervenflache als Median und Interquartilsabstand
bei einem 95% Konfidenzintervall dargestellt. Der Interquartilsabstand (IQR)
beschreibt die Werte, innerhalb denen 50% aller Messwerte liegen. Die Besonderheit
hierbei ist, dass dieser Wert unempfindlich gegenuber starken Schwankungen

(sog. ,Ausreilern“) der gemessenen Werte ist. Dies gilt auch flr den Median.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. Die statistische Analyse
erfolgte mit dem Statistikprogramm SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA),
wobei die Einstellung ,PROC MIXED* fur die Messungen gewahlt wurde.

3 Ergebnisse

3.1 Patienten

3.1.1 Basisdaten

Es wurden Prostataschnitte von 33 Patienten ausgewertet, die 2008 einer EERPE
aufgrund eines stanzbioptisch gesicherten Prostatakarzinoms unterzogen wurden.
Die Basisdaten der Patienten sind in folgender Tabelle zusammengefasst (vgl.
Tabelle 4).
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Parameter Mittelwert Median Standardabweichung

Alter (Jahre) 65,12 66 + 6,65
PSA-Wert (ng/ml) 9,37 7,5 + 4,87
Prostatavolumen (ml) 29,97 30 7,91

Tabelle 4: Basisdaten der Patienten

3.1.2 Histopathologische Ergebnisse

Etwa die Halfte der Praparate erbrachte nach der histopathologischen Aufarbeitung
nach der TNM-Einteilung ein Prostatakarzinom pT2c (54,6%). Daneben fand sich zu
jeweils gleichen Halften ein kapsellberschreitendes Wachstum mit dem
Tumorstadium pT3a oder pT3b (zusammen 42,4%).

Bezlglich des Gleason-Scores fand sich bei 39,4% der untersuchten Praparate ein
Gleason-Score 7. Dies war das am haufigsten gefundene Wachstumsmuster der 33
untersuchten Praparate. Daneben fanden sich als zweithaufigstes Wachstumsmuster
Gleason-Score 6 Prostatakarzinome (24,2%) gefolgt von Gleason-Score 5
Karzinomen (15,2%) (Tab. 5).

pT-Stadium f Anteil (%)
(n gesamt: 33)

pT2a 1 3,0

pT2b 0 0

pT2c 18 54,6

pT3a 7 21,2

pT3b 7 21,2

Gleason-Score f Anteil (%)
(n gesamt 33)

4 1 3,0

5 5 15,2

6 8 24,2

7 13 39,4

8 3 9,1

9 3 9,1

Tabelle 5: Histopathologische Ergebnisse
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3.1.3 Anzahl positiver Stanzen

Angaben zur Anzahl der positiven Prostatastanzbiopsien lagen nur bei 24 Patienten
vor. Dies liegt unter anderem an der unterschiedlichen Methodik der Untersuchung.
So wurden in einigen Fallen keine einzeln voneinander getrennten Stanzbiopsien zur
histopathologischen Untersuchung eingeschickt, sondern z.B. jeweils die Stanzen
einer Seite zusammen in einem Gefal® verschickt. Somit wurde vom Pathologen
nach Begutachtung nur eine Aussage Uber den prozentualen Anteil des
Prostatakarzinoms in den eingeschickten Biopsien einer Seite gefallt. Auch die
Methodik der Stanzbiopsie an sich unterscheidet sich im Patientenkollektiv. So
wurden Sextanten-, Oktanten- und Dekantenbiopsien durchgefihrt. In einem Fall
wurden nur gezielte Biopsien von suspekten Arealen durchgefihrt.

Der Mittelwert der positiven, d.h. tumorbefallenen Stanzbiopsien lag bei 4,25, im
Median bei 4,5 (+x 2,55). Die Range reichte von einer positiven Stanze von 4
durchgefuihrten bzw. einer von 12 Stanzen, bis zu 9 von 10 bzw. 8 von 8 positiven

Biopsien.

3.2 Messung der Prostatakapsel

In allen verwendeten Praparaten und Schnitten war die Prostatakapsel intakt und
ohne Artefakte. Die Kapseldicke lag im Median bei 1,13 mm mit einem IQR von 0,88-
1,45 mm.

Ein Einfluss von benachbarten Tumorarealen auf die Kapseldicke konnte nicht

nachgewiesen werden (p=0,34).

3.3 Quantifizierung der kapsularen Nerven

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Einflisse auf die Anzahl der Nerven im
Bereich der Prostatakapsel beschrieben.

Zur Untersuchung der kapsularen Nerven wurden 33 Schnitte von jeweils 33
Patienten untersucht. Dementsprechend wurden n= 396 Sektoren untersucht.

Wie bereits beschrieben wurden jeweils die gegenuberliegenden Sektoren (z.B. 2

und 11) als Paare zusammengefasst (n= 198).
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3.3.1  Quantifizierung und Verteilung der Kapselnerven

Bei der Untersuchung aller Segmentpaare aller Schnitte (n=198) unabhangig vom
Tumor konnte ein signifikanter Unterschied der Nervenverteilung im Bereich der
Prostatakapsel nachgewiesen werden. Der Hauptteil der Nerven wurde in der
dorsolateralen Region der Kapsel gefunden. Insgesamt wurden 1957 Nerven
gezahlt, wobei dorsolateral 1482 (75,7%) Nerven gezahlten wurden. Pro Schnitt
konnten im Median im Segmentpaar 5&8 11,0 (IQR 8,0; 17,0) und im Segmentpaar
489 8,0 (IQR 4,0; 14,0) Nerven gefunden werden. Das bedeutet, dass bei allen
untersuchten Segmentpaaren 5&8 bei 50% die Anzahl der gezahlten Nerven
zwischen 8 und 17 lag, bei Segmentpaar 4&9 lag die Anzahl zwischen 4 und 14
Nerven. In den ubrigen Regionen (Ventral, Ventrolateral und Dorsal) fanden sich
deutlich weniger Nerven im Median pro Schnitt (Tab. 6).

Es konnte allgemein eine unterschiedliche Verteilung der Nerven in der
Prostatakapsel, unabhangig von anderen Faktoren; mit einer Signifikanz von p<0,001

gezeigt werden (siehe Tab. 6).

Nervenzahl pro
Nervenzahl Nervenzahl gesamt
Region % Segmente Schnitt
gesamt pro Segmentpaar
(median (IQR))
Ventral 8 0,4 1&2 8 0,0 (0,0; 0,0)
2&11 26 0,0 (0,0; 0,0)
Ventrolateral | 326 16,7
3&10 300 3,0 (2,0;5,0)
489 641 8,0 (4,0; 14,0)
Dorsolateral | 1482 75,7
5&8 841 11,0 (8,0; 17,0)
Dorsal 141 7,2 6&7 141 1,0 (0,0; 4,0)

Tabelle 6: Nervenanzahl und die Verteilung in der Prostatakapsel, unabhdngig vom Prostatakarzinom

3.3.2 Quantifizierung der Kapselnerven in Abhangigkeit von benachbartem
Tumor

Bei der Untersuchung, ob in den Segmenten der Prostataschnitte das
Prostatakarzinom prinzipiell einen Einfluss auf die Anzahl der Nerven in der
Prostatakapsel hat, wurden alle Segmente miteinander verglichen. Hierbei wurde die

Lage, bzw. die Nummer des Segments oder das Segmentpaar nicht berlcksichtigt.
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Es wurden demnach alle tumortragenden mit den nicht tumortragenden Segmenten
unabhangig von der Lage miteinander verglichen. Hierbei war die abhangige
Variable die Nervenzahl, der Haupteffekt in diesem Test war der Tumorbefall
(Ja/nein).

Hierbei konnte mit einer Signifikanz von p=0,005 ein deutlicher Effekt flr die
Anwesenheit eines Prostatakarzinoms im Segment auf die Nervenanzahl in der
Prostatakapsel nachgewiesen werden. So lag die Nervenzahl im Median bei den
tumortragenden Segmenten bei 4,0, (IQR 0,0 bis 12,0). Das bedeutet, dass bei 50%
der tumorbefallenen Segmente eine Nervenanzahl zwischen 0,0 und 12,0 in der
Prostatakapsel gemessen wurde.

In den tumorfreien Segmenten fanden sich hingegen im Median nur 1,0 Nerven (Vgl.
Tab. 7)

tumorbefallen tumorfrei p-Wert

Nervenzahl

4,0 (0,0; 12,0) 1,0 (0,0; 4,0) 0,005
(median; (IQR))

Tabelle 7: Nervenanzahl in der Prostatakapsel in Abhdngigkeit vom Tumorbefall

3.3.3 Quantifizierung der kapsularen Nerven in Abhangigkeit von weiteren
Kovariablen

AnschlieBend erfolgte eine Untersuchung der kapsuldren Nervenanzahl in
Abhangigkeit der Kovariablen Prostatavolumen, PSA-Wert, pT-Stadium und
Gleason-Score. Es erfolgte also eine Analyse, ob die 0.g. Kovariablen prinzipiell
einen Einfluss auf die Anzahl der Prostatakapselnerven haben. Insgesamt konnte fur
keine der hier aufgefliihrten Kovariable ein signifikanter Einfluss auf die kapsulare

Nervenanzahl nachgewiesen werden (Tabelle 8).

Kovariable p-Wert
Volumen p =0,50
PSA-Wert p =0,51
pT-Stadium p=0,23
Gleason-Score p=0,41

Tabelle 8: Analyse des Einflusses der Kovariablen auf die Nervenanzahl der Prostatakapsel
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3.3.4 Quantifizierung der Kapselnerven in Abhangigkeit von benachbartem
Tumor und Lage

Als nachster Schritt erfolgte die Untersuchung der Anzahl der Kapselnerven in
Anhangigkeit vom Tumorbefall und der Lage des Segmentpaares. Hierbei fanden
sich in den dorsolateralen Segmentpaaren 4&9 und 5&8 jeweils signifikante
Unterschiede im Vergleich von korrespondierenden tumorbefallenen und tumorfreien
Segmentpaaren. So fanden sich z.B. in den tumorbefallenen Segmenten des Paares
489 in der Prostatakapsel im Median 11,0 Nerven (IQR 6,0 bis 16,0). Im Vergleich
hierzu fanden sich in den tumorfreien Segmenten des Paares 4&9 5,0 Nerven im
Median (IQR 3,0 bis 8,0). Der Unterschied war hier signifikant mit einem adjustierten
p-Wert von 0,016. Noch deutlicher wird der Effekt des Tumors auf die Nervenanzahl
in der Prostatakapsel im Segmentpaar 5&8. Hier wurden in den tumorbefallenen
Segmenten im Median 14,0 Nerven (IQR 9,0 bis 21,0) gezahlt. In den tumorfreien
Segmenten fanden sich im Median 8,5 Nerven (IQR 4,0 bis 11,5). Fur den Effekt des
Tumors im Segment auf die gezahlten Nerven in der Prostatakapsel konnte hier eine
Signifikanz mit einem adjustierten p-Wert von 0,004 gezeigt werden.

Nachdem sich im Segmentpaar 3&10, also im ventrolateralen Anteil der Prostata, im
Median 3,0 Nerven in den tumortragenden (IQR 1,0 bis 6,0) und tumorfreien (IQR 2,0
bis 5,0) fanden konnte hier keine Signifikanz fir ein unterschiedliches Wachstum
gezeigt werden. Insgesamt konnte weder fur die ventrolateralen, noch die ventralen
oder dorsalen Segmentpaare ein signifikanter Unterschied der Nervenanzahl in der
Prostatakapsel der tumorbefallenen im Vergleich zu den tumorfreien Segmenten im

jeweiligen Paar gezeigt werden (Tab. 9).

Nervenanzahl

Tumorbefallen Tumorfrei
Region Segmente Adj. p-Wert
(Median; (IQR)) | (Median; (IQR))

Ventral 1&12 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 1,0
2&11 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,5) 1,0
Ventrolateral
3&10 3,0 (1,0; 6,0) 3,0 (2,0; 5,0) 1,0
489 11,0 (6,0; 16,0) 5,0 (3,0; 8,0) 0,016
Dorsolateral
5&8 14,0 (9,0; 21,0) 8,5 (4,0; 11,5) 0,004
Dorsal 6&7 1,0 (0,0; 3,0) 1,0 (0,0; 4,0) 1,0

Tabelle 9: Nervenanzahl und Verteilung in der Prostatakapsel in Abhdngigkeit vom Tumorbefall
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Die Verteilung der kapsularen Nervenflache in Abhangigkeit vom Tumorwachstum
und der Region mit dem signifikanten Effekt des Tumorwachstums auf die
Nervenanzahl der Kapsel in den Segmentpaaren 4&9 und 5&8 (dorsolaterale Anteil)
wird auch durch die folgende Grafik verdeutlicht (Abb. 17).
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Abbildung 17: Nervenanzahl pro Segmentpaar in Abhangigkeit vom Tumorbefall

3.4 Planimetrie der Kapselnerven

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Einflisse auf die Gesamtflache der

Nerven beschrieben.

3.4.1 Planimetrie und Verteilung der Kapselnerven

Bei der Untersuchung aller Segmentpaare aller Schnitte (n=198) unabhangig vom
Tumor konnte ein signifikanter Unterschied der Verteilung der Nervenflache im
Bereich der Prostatakapsel nachgewiesen werden. Die grofte Nervenflache in der

Prostatakapsel konnte analog zur Nervenanzahl in der dorsolateralen Region der
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Kapsel gefunden werden. Hier wurde in allen Schnitten zusammen eine
Nervenflache von 20,711 mm? gemessen, was einem Anteil von 78,3% der gesamt
gemessenen Nervenflache entspricht. Im Median lag die Flache pro Schnitt hier im
Segmentpaar 5&8 bei 0,137 mm? (IQR 0,63 bis 0,247 mm?), im Segmentpaar 4&9
lag sie bei 0,075 mm? im Median (IQR 0,034 bis 0,171 mm?). Ventrolateral fand sich
insgesamt eine Flache von 4,111 mm? (15,5%) und dorsal von 1,552 mm? (5,9%).
Ventral fand sich lediglich eine Nervenflache von 0,063 mm?, was einem Anteil von
0,3% entspricht.

Es konnte allgemein eine unterschiedliche Verteilung der Nervenflache in der
Prostatakapsel, unabhangig von anderen Faktoren; mit einer Signifikanz von p<0,001

gezeigt werden (siehe Tab. 10).

Nervenflache pro
Nervenflache )
Lage n | % Segmente Schnitt in mm
gesamt (mm°)
(median; IQR)
Ventral 0,063 0,3 1&2 0,0 (0,0; 0,0)
2&11 0,0 (0,0; 0,0)
Ventrolateral 4111 15,6
3&10 0,033 (0,014; 0,072)
489 0,075 (0,034; 0,171)
Dorsolateral 20,711 78,3
5&8 0,137 (0,063; 0,247)
Dorsal 1,552 59 6&7 0,007 (0; 0,037)

Tabelle 10: Nervenflache und die Verteilung in der Prostatakapsel, unabhdngig vom Prostatakarzinom

3.4.2 Planimetrie der Kapselnerven in Abhéangigkeit von benachbartem Tumor

Be der Untersuchung, ob in den Segmenten der Prostataschnitte das
Prostatakarzinom einen Einfluss auf Nervenflache in der Prostatakapsel hat, wurden
alle Segmente miteinander verglichen. Hierbei wurde die Lage des Segments nicht
bertcksichtigt. Es wurden demnach alle tumortragenden und nicht tumortragenden
Segmente unabhangig von der Lage miteinander verglichen. Hierbei war die
abhangige Variable die Nervenflache, der Haupteffekt in diesem Test war der
Tumorbefall (Ja/Nein).

Auch hier konnte ein signifikanter Effekt fur die Anwesenheit eines
Prostatakarzinoms im Segment auf die Nervenflaiche der Prostatakapsel

nachgewiesen werden. So lag die Nervenflache im Median bei den tumortragenden
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Segmenten bei 0,045 mm? (IQR 0 bis 0,158 mm?). In den tumorfreien Segmenten

fand sich hingegen im Median nur eine Flache von 0,008 mm? (Vgl. Tab. 11).

Tumorbefallen | Tumorfrei p-Wert

Nervenfliche in mm?

0,045 (0; 0,158) | 0,008 (0; 0,047) 0,006
(median; IQR)

Tabelle 11: Nervenflache in der Prostatakapsel in Abhangigkeit vom Tumorbefall

3.4.3 Planimetrie der Kapselnerven in Abhangigkeit von weiteren Kovariablen

Nun erfolgte eine Untersuchung der kapsularen Nervenflache in Abhangigkeit der
Kovariablen Prostatavolumen, PSA-Wert, pT-Stadium und Gleason-Score. Es
erfolgte demnach eine Analyse, ob die 0.g. Kovariablen prinzipiell einen Einfluss auf
die kapsulare Nervenflache haben. Insgesamt konnte flr keine der hier aufgeflhrten
Kovariable ein signifikanter Einfluss auf die kapsulare Nervenflache nachgewiesen
werden. Die p-Werte hierzu kdnnen aus der folgenden Tabelle entnommen werden
(Tabelle 12).

Kovariable p-Werte
Volumen p=0,28
PSA-Wert p =044
pT-Stadium p=0,14
Gleason-Score p =0,41

Tabelle 12: Analyse des Einflusses der Kovariablen auf die Nervenflache der Prostatakapsel

3.4.4 Planimetrie der Kapselnerven in Abhangigkeit von benachbartem Tumor
und Lage

Als letzter Schritt erfolgte die Untersuchung der Nervenflache der Prostatakapsel in
Anhangigkeit vom Tumorbefall und der Lage des Segmentpaares. Hierbei fanden
sich in den dorsolateralen Segmentpaaren 4&9 und 5&8 jeweils signifikante
Unterschiede beim Vergleich der tumorbefallenen zu den korrespondierenden
tumorfreien Segmenten. So fand sich z.B. in den tumorbefallenen Segmenten des
Paares 4&9 in der Prostatakapsel im Median eine Flache von 0,139 mm? (IQR 0,063

bis 0,24 mm?). Im Vergleich hierzu fand sich in den tumorfreien Segmenten des
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Paares 4&9 0,055 mm? Nervenflache im Median, der IQR lag zwischen 0,029 und
0,139 mm?. Der Unterschied war hier Signifikant mit einem adjustierten p-Wert von
0,025.

Noch deutlicher zeigte sich eine vermehrte Nervenflache in der Prostatakapsel im
tumorbefallenen Segmentpaar 5&8. Hier wurde in den tumorbefallenen Segmenten
im Median eine Flache von 0,172 mm? gezahlt (IQR 0,102 bis 0,295 mm?). In den
tumorfreien Segmenten lag im Median eine Flache von 0,071 mm? (IQR 0,047 bis
0,151 mm?) vor. Fiir den Effekt des Tumors im Segment auf die Nervenflache in der
Prostatakapsel konnte hier eine Signifikanz mit einem adjustierten p-Wert von 0,005
gezeigt werden (Vgl. Tab. 13).

Weder fur die ventrolateralen, noch die ventralen oder dorsalen Segmentpaare
konnte ein signifikanter Unterschied der Nervenflache in der Prostatakapsel der
tumorbefalllenen im Vergleich zu den tumorfreien Segmenten gezeigt werden. Die
Nervenflache unterschied sich in diesen Segmenten nur marginal, in allen
zugehdrigen Segmentpaaren waren die zugehorigen adjustierten p-Werte bei 1,0.
(Vgl. Tab. 13).

Die Verteilung der kapsularen Nervenflache in Abhangigkeit vom Tumorwachstum
und der Region mit den signifikanten Unterschieden in den Segmentpaaren 4&9 und

5&8 (dorsolaterale Anteil) wird auch durch die folgende Grafik verdeutlicht (Abb. 18).

Nervenfliche in mm?
Tumorbefall Tumorfrei .
Lage Segmente ) ) Adj. p-Wert
(Median; IQR) (Median; IQR)
Ventral 1812 0 (0; 0) 0 (0; 0) 1,0
2811 0 (0; 0) 0 (0; 0,002) 1,0
Ventrolateral
3&10 0,033 (0,004, 0,080) | 0,033 (0,016; 0,065) | 1,0
489 0,139 (0,063; 0,240) | 0,055 (0,029; 0,139) | 0,025
Dorsolateral
5&8 0,172 (0,102; 0,295) | 0,071 (0,047; 0,151) | 0,005
Dorsal 6&7 0,007 (0; 0,038) 0,009 (0; 0,037) 1,0

Tabelle 13: Nervenflache und Verteilung in der Prostatakapsel in Abhangigkeit vom Tumorbefall
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Abbildung 18: Nervenflache pro Segmentpaar in Abhangigkeit vom Tumorbefall

4 Diskussion

Das lokal fortgeschrittene Wachstum des Prostatakarzinoms ist haufig verbunden mit
einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer metastasierten Erkrankung. Eine
erhohte Mortalitdt bei Prostatakarzinompatienten ist demnach prinzipiell neben
anderen Faktoren auch einem kapsellberschreitenden Wachstum zuzuschreiben
[78]. Eine SchlUsselrolle bei der Penetration des Prostatakarzinoms durch die
Prostatakapsel spielt hierbei die PNI [55, 59, 65, 66]. Die PNI ist ein haufig
auftretendes Phanomen bei der histopathologischen Untersuchung von
Prostatektomiepraparaten, so wird in der Literatur ein Vorkommen bei 75 bis 85%
der untersuchten Praparate beschrieben [55, 57, 58, 79, 80]. Liebig et al.
beschrieben 2009 in einem Review-Artikel eine PNI in 75% der untersuchten
Prostatapraparate  [57]. Villers konnte bei 85% der untersuchten
Prostatakarzinompatienten eine PNI nachweisen und bei mindestens 50% der Falle

mit extrakapsularem Wachstum des Karzinoms dies auf eine PNI zurtckfuhren [55].
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Hinsichtlich der prognostischen Relevanz einer im Prostatektomiepraparat
vorliegenden PNI besteht eine kontroverse Diskussion. Der Einfluss auf ein PSA-
Rezidiv nach radikaler Prostatektomie bzw. auf einen Progress der Erkrankung wird
hierbei von den verschiedenen Arbeitsgruppen unterschiedlich dargestellt.

So untersuchten Byar et al bereits 1972 208 Prostatektomiepraparate hinsichtlich
histologischer Prognosefaktoren fur die Progression eines Prostatakarzinoms.
Hierbei wurde der PNI keine prognostische Signifikanz zugeschrieben [79]. In
neueren Arbeiten schrieben auch van den Ouden 1998 und Bostwick et al. 1999 der
PNI keine prognostische Signifikanz hinsichtlich eines klinischen Progress oder der
Entwicklung eines PSA-Rezidivs zu [80, 81]. 2008 beschrieben Merrilees et al in
einer Serie mit 105 prostatektomierten Patienten in der multivariaten Analyse keine
prognostische Signifikanz fur die Entwicklung eines PSA-Rezidivs, in der univariaten
Analyse konnte zumindest flur das Vorliegen einer extraprostatischen PNI eine
Korrelation mit dem Behandlungsergebnis gezeigt werden [64].

Ozcan et al zeigten hingegen 2001 in einem Kollektiv von 191 Patienten, die einer
Prostatektomie zugeflhrt wurden, die PNI als signifikant prognostischen Faktor
hinsichtlich eines PSA-Rezidivs, dem histopathologischen Stadium, dem Gleason-
Score im Praparat sowie der Prognose positiver Absetzungsrander [82].

Maru et al beschrieben 2001, dass der maximale Durchmesser einer PNI durch
Prostatakarzinome ein unabhangiger Pradiktor fir die Entwicklung eines
kapseluberschreitenden Wachstumsmuster ist. Es handelt sich hierbei um eine
multivariate Analyse von 640 Patienten, die zwischen 1989 und 1995 operiert
wurden. Es wurden verschiedene PNI-Lasionen untersucht und hinsichtlich des
Durchmessers ausgewertet. Hierbei wurde postuliert, dass ein Durchmesser >
0,25mm der PNI-Foci grundlegend mit einer hdheren Progressionsrate korreliert.
Allein flr das Vorliegen einer PNI konnte allerdings keine prognostische Signifikanz
dargestellt werden. [58].

Trotz der unterschiedlichen Daten bezuglich der prognostischen Signifikanz der PNI
gilt sie dennoch als ein wichtiger Faktor flr das kapsellberschreitende Wachstum.
Villers zeigte 1982 an 176 Prostatektomiepraparaten bei 78 Patienten eine
Kapselpenetration, davon war bei 39 Patienten (50%) eine primare Penetration der
Prostatakapsel durch den perineuralen Raum nachweisbar. Bei der anderen Halfte
war das kapselluberschreitende Wachstum Uber den perineuralen Raum der
hauptsachlich vorzufindende Weg, allerdings konnte hier auch eine direkte

Penetration der Kapsel gefunden werden [55]. Durch diese Ergebnisse wird die
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Bedeutung der PNI beim Vorgang der Kapselpenetration der Prostata durch ein
Karzinom verdeutlicht. Auch Ayala postuliert 2004, dass nach den gangigen Theorien
die PNI eine Schlusselrolle im Mechanismus des extraprostatischen Wachstums
eines Prostatakarzinoms spielt [65]. Ebenso unterstitz die Arbeit von Liebig et al
2009 die wichtige Rolle der PNI bei der lokalen Ausbreitung eines Prostatakarzinoms
[57].

Wie bereits in der Einleitung beschrieben demonstrierte die Arbeitsgruppe um Ayala
et al. in vitro einen Zusammenhang zwischen dem Wachstum bzw. der Anzahl von
Nerven in Anwesenheit von Prostatakarzinomzellen und definierten eine Interaktion
zwischen den beiden Zelltypen [68]. 2008 wurden von der gleichen Arbeitsgruppe
eine Axonogenese und eine Neurogenese in diesem Zusammenhang beschrieben
[83|. Bei genauerer Analyse wurden bereits mehrere Faktoren, die eine Rolle in
diesem  komplexen Vorgang spielen identifiziert. So  besteht bei
Prostatakarzinomzellen, die sich im perineuralen Spalt aufhalten, eine herabgesetzte
Apoptoserate und eine erhohte Proliferation. Dies konnte mit einer vermehrten
Expression des ,nuclear factor kB“ (NFkB) und dessen Effektormolekilen PIM-2 und
.,defender against cell death” (DAD-1) erklart werden, die allesamt eine
entscheidende Rolle in den Signalkaskaden der Regulation von Apoptose und
Antiapoptose spielen. Eine Uberexpression von NFkB fihrte so zu einer
verminderten Apoptose und umgekehrt zu einer vermehrten Proliferation der
perineuralen Prostatakarzinomzellen. Dies konnte sowohl in vitro, als auch in
menschlichen Prostatakarzinomschnitten nachgewiesen werden [65].

2008 wurde eine weitere Arbeit zu diesem Thema veroffentlicht. Hierbei wurde eine
Uberexpression von S4F in Prostatakarzinomzellen mit einer verstarkten
Neurogenese gezeigt [83]. S4F ist ein Transmembranprotein, das zur Semaphorin-
Familie gezahlt wird. Semaphorine sind an der Steuerung des Wachstums von
Nervenzellen beteiligt [95]. Allerdings ist im speziellen wenig Uber die Biologie, den
Aufbau und die Funktion des Proteins SF4 bekannt, so dass dort weitere Studien
notig sind. Zudem wurde in dieser Studie eine erhdhte Nervendichte sowohl in
Prostatakarzinomarealen, als auch in PNI-Lasionen nachgewiesen. Dies konnte in 2-
und 3-dimensionalen Rekonstruktionen der Prostatapraparate gezeigt werden [83].
Fromont et al veroffentlichten zuletzt 2012 zum Thema der PNI und den damit
verbundenen Interaktionen einen weiteren Wachstumsvorteil far
Prostatakarzinomzellen im Bereich der PNI. Sie konnten eine erhdhte Proliferation
fur den EGF-Rezeptor (EGFR) und den CD74-Rezeptor bei Prostatakarzinomzellen
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im Bereich einer PNI im Vergleich zu nervenentfernten Zellen nachweisen [89]. Der
immunhistologische Nachweis des Tyrosinkinaserezeptors EGFR in
Prostatakarzinomen konnte schon vorher mit einer vermehrten Aggressivitat und
Progression des Tumors in Verbindung gebracht werden [90, 91, 92]. Auch flr die
vermehrte Expression des CD74-Rezeptors und dessen Ligand MIF (migration
inhibitory factor) konnte bereits zuvor eine erhohte Proliferation und Migration von
Prostatakarzinomzellen gezeigt werden [93]. In Pankreaskarzinomen war die
Expression von CD74 stark mit dem Grad der PNI in dieser Tumorentitat verbunden
[94]. Demzufolge weist die von Fromont et al. gezeigte Uberexpression von EGFR
und CD74 im Rahmen der PNI auf eine vermehrte Proliferation, Aggressivitat und
Migration der Tumorzellen im perineuralen Raum hin. Insgesamt lasst sich daraus

ein Wachstumsvorteil fur diese Zellen ableiten [89].

Aufgrund der gewonnen Erkenntnisse Uber die PNI und die dabei postulierten neuro-
epithelialen Interaktionen liegt die Uberlegung nah, dass sowohl die Nervenanzahl
als auch die Nervenflache im Bereich der Prostatakapsel in der Anwesenheit von
Prostatakarzinomzellverbanden erhoéht ist. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu
untersuchen, ob sich das Konzept einer neuroepithelialen Interaktion durch eine
quantitative Analyse der kapsuldaren Nerven der Prostata in Relation zu
benachbarten Prostatakarzinomarealen, und ggf. vermehrtem Nervenwachstum in
der Prostatakapsel in den tumorbefallenen Arealen, unterstutzen lasst.

Um diese Fragestellung adaquat beantworten zu kénnen, wurde in dieser Arbeit die
Quantifizierung der kapsularen Nerven mit einer computergestitzten Planimetrie der
Nervenoberflache kombiniert. Hierdurch kann eine prazisere Aussage zur Menge des
Nervengewebes der Prostatakapsel getroffen werden, da hierbei nicht nur ein
Augenmerk auf die Anzahl der Nerven geworfen wird, sondern auch der
Durchmesser der Nerven bertcksichtigt wird. Diese Methodik wurde bereits in
vorangegangenen Studien etabliert und konnte eine exaktere Bestimmung von
Nervengewebe bzw. vom Nervenwachstum im Vergleich zur Auszahlung von Nerven
alleine zeigen [72].

Um mdgliche quantitative Auswirkungen von Prostatakarzinomverbanden auf die
Nervenzahl bzw. Nervenflache der Prostatakapsel zu zeigen sind grundlegende
Uberlegungen (iber die Anatomie der Prostatakapsel sowie deren Nervenverteilung

notwendig.
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Die Existenz einer echten Prostatakapsel wird in der aktuellen Literatur kontrovers
diskutiert. Der Begriff ,Prostatakapsel“ wird unter Urologen weitverbreitet verwendet,
so wird z.B. in den Leitlinien der EORTC zur Beurteilung des TNM-Stadiums die
Penetration der Prostatakapsel als Kriterium fur ein pT3-Prostatakarzinom erwahnt
[99]. Auch in der aktuellen anatomischen Nomenklatur wird der Begriff
Prostatakapsel verwendet [100]. Dennoch besteht schon seit langerem eine
kontroverse Diskussion Uber die Definition der Prostatakapsel. Dies wird z.B. durch
ein von Myers et al 2010 veroéffentlichten Review verdeutlicht. Hier wird die Uber die
Jahre wechselnde Nomenklatur beziglich der Existenz einer Prostatakapsel
aufgezeigt. So wurde z.B. in den Versionen 1-3 der Nomina Anatomica eine
Prostatakapsel nicht erwahnt, in den Versionen 4-6 der Nomina Anatomica wurde
der Begriff einer Prostatakapsel darauf hinzugefligt. Ebenso wurde in der ersten
Ausgabe der Terminologia Anatomica das Vorhandensein einer Prostatakapsel
postuliert [100]. Epstein beschreibt hingegen 2001 das haufige Auftreten einer
prostatischen Kapsel als eine eigenstandige aufere klar definierte Schicht aus
glattem muskularem Stroma. Diese Schicht konnte allerdings nicht in allen
Prostatapraparaten nachgewiesen werden [101]. Walz et al beschreiben 2010 eine,
einer Kapsel ahnelnden Struktur, welche die Prostata umgibt und den duf3eren Rand
des Organs reprasentiert [102]. Hierbei handelt es sich allerdings nicht um eine
umschriebene Kapsel im anatomischen Sinn, sondern um eine aus fibromuskularen
Faszikeln bestehende Schicht, die ein fester und nicht trennbarer Bestandteil des
prostatischen Stromas ist [102-105]. Beachtenswert ist allerdings, dass diese
Struktur im Bereich der anterioren Prostata sowie am Apex und an der Basis der
Prostata nicht vorhanden ist [104]. Aufgrund der kontroversen Diskussion Uber die
Definition einer Prostatakapsel wird in der vorliegenden Arbeit das verdichtete,
fiboromuskulare Gewebe am Rand der Prostata als Prostatakapsel definiert.

Hinsichtlich der Verteilung der kapsularen Nerven der Prostata zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Nerven der
prostatischen Kapsel in den untersuchten Schnitten. Der Hauptanteil der Nerven
konnte im dorsolateralen Anteil (75,7%), entsprechend den Segmenten 4&9 und
5&8, der Prostatakapsel gefunden werden. Es waren im Median 8 Nerven im
Segmentpaar 4&9 und 11 Nerven im Paar 5&8 vorhanden. Im ventrolateralen Anteil
(16,7%) fanden sich im Median 3 Nerven in Segmentpaar 3&10, im Paar 2&11 waren

es 0 Nerven im Median.
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Diese Ergebnisse decken sich mit der Literatur zu diesem Thema. Ganzer et al.
konnten in 30 Prostatagro3flachenschnitten zeigen, dass im Bereich der Kapsel der
Prostata eine unterschiedliche Verteilung von Nerven vorliegt. So wurde in dieser
Arbeit in Schnitten des Apex, der Mitte und der Basis der Prostata der Hauptanteil
kapsularer Nerven im dorsolateralen Anteil der Prostata gefunden. In den mittleren
Schnitten wurden so zum Beispiel im Median dorsal 8,3 Nerven gezahlt, dorsolateral
37, ventrolateral 9,5 und ventral 2,0 Nerven. Eine ahnliche Verteilung fand sich auch
in den apikalen Schnitten und in den Praparaten aus der Prostatabasis. Hier lag zwar
ein Unterschied in der Gesamtanzahl der gemessenen Nerven, die Verteilung war
allerdings nahezu identisch. Es liegt also demnach nicht nur eine unterschiedliche
Verteilung der periprostatischen Nerven mit einem Hauptteil im dorsolateralen Anteil
der Prostata vor, sondern auch die genahert gleiche Verteilung der kapsularen
Nerven der Prostata [72].

Clarebrough et al. beschreibt in einer Studie an 13 pelvinen Blockpraparaten
ebenfalls die Verteilung der kapsularen Nerven der Prostata, allerdings wird hier nur
auf die unterschiedliche bzw. ahnliche Verteilung der Nerven der gesamten Kapsel
im Vergleich von Apex, Mitte und Basis der Prostata eingegangen. Eine weitere
Differenzierung im jeweiligen Schnitt (z.B. im apikalen Schnitt) mit einer weiteren
Einteilung erfolgte nicht. Es wurden hierbei jeweils im Durchschnitt 35,8 Nerven in
der Kapsel basisnah, 36,8 Nerven im Schnitt aus der Prostatamitte und 32,8 Nerven
apikal in der gesamten Prostatakapsel gezahlt. Periprostatisch fanden sich die
meisten Nerven dorsolateral jeweils in den Schnitten der Basis (87,7%), der Mitte
(87,5%) und des Apex (82,2%) [84]. Powell et al fuhrten 2005 zumindest eine
Untersuchung der kapsularen Nerven mit einer Unterteilung in posterior und anterior
bei tumorfreien Prostaten durch. Hierbei handelte es sich um Praparate aus
Autopsien von 40-70 jahrigen Mannern. Hinsichtlich der kapsularen Nerven konnte
die Gruppe zeigen, dass signifikant mehr Nerven im posterioren Anteil der Kapsel im
Vergleich zum anterioren Anteil vorhanden sind (p < 0,0001) [87].

Zur Verteilung der periprostatischen Nerven exisitieren neben der Serie von Ganzer
et al weitere Abreiten, die ahnliche Daten prasentieren. So beschrieb Eichelberg et
al. 2007 ebenfalls eine unterschiedliche Verteilung der die Prostata umgebenden
Nerven. Die meisten Nerven fanden sich auch hier dorsolateral und machten im
Median bis zu 65% der gesamten periprostatischen Nerven aus [85]. Diese
Lokalisation entspricht auch den anatomischen Studien von Walsh und Donker, die

die Anatomie des neurovaskularen Bundels und dessen Rolle bei der Ausbildung
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einer postoperativen Impotenz nach Prostatektomie beschrieben [86]. Auch Powell
konnte die grofdte Nervendichte im Bereich dorsolateral der untersuchten Praparate
zeigen [87]. Ebenso konnte Alsaid et al 2011 an vier mannlichen Blockpraparaten
aus Autopsien erwachsener Manner sowie 7 fetalen mannlichen Praparaten eine
entsprechende Verteilung der Nerven aufzeigen. Auch in dieser Serie waren die
meisten Nerven mit 73% im basisnahen Schnitt dorsolateral zu finden [88]
Zusammenfassend muss hier beachtet werden, dass die existierende Literatur zur
Verteilung und Messung von kapsularen Nerven in der Prostata sehr limitiert ist.
Aufgrund der doch grof3en Bedeutung fur das operative Vorgehen im Rahmen einer
nerverhaltenden Prostatektomie existieren verhaltnismafig viele Daten und Studien
Uber die Verteilung von periprostatischen Nerven. Uber die kapsuldren Nerven der
Prostata gibt es hingegen nur wenig verfigbare Daten. Eine der wenigen Arbeiten,
die hier eine Aussage bezuglich der Verteilung von ventral nach dorsal in der
Prostatakapsel zulasst ist die Arbeitsgruppe um Ganzer. Hier erfolgte eine suffiziente
Einteilung und Beschreibung sowohl der ventralen, ventrolateralen, dorsolateralen
und dorsalen Kapselnerven [72]. In anderen Arbeiten besteht diesbezlglich entweder
uberhaupt keine Einteilung, so wird z.B. bei Clarebrough nur die Summe der
Kapselnerven jeweils im apikalen-, basis- und mittleren Bereich dargelegt [84].
Powell stellte zumindest eine Unterteilung zwischen anterior und posterior dar um die
Verteilung der kapsularen Nerven darzustellen [87]. Insgesamt ist anzumerken, dass
die wenigen existierenden Arbeiten zur Neuroanatomie der Prostatakapsel rein
deskriptiv eine Verteilung der Nerven beschreiben. Eine quantitative Untersuchung
der Nerven in Abhangigkeit anderer Co-Faktoren, wie z.B. dem Vorhandensein von
Prostatakarzinomverbanden in der Nahre der Prostatakapsel, wurden bis jetzt nicht
durchgefuhrt. Aufgrund der ungentgenden Datenlage bezuglich der Neuroanatomie
der Prostatakapsel bedarf es umfassender weiterer Untersuchungen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der Nervenanzahl der
Prostatakapsel korrelierten mit der Nervenflache der kapsularen Nerven. Es konnte
in den Vergleichen der verschiedenen Segmentpaare unabhangig vom Vorliegen
eines Prostatakarzinoms die grollte Nervenflache durch Planimetrie in der
dorsolateralen Region beobachtet werden. Die Nervenflache lag dabei im
Segmentpaar 5&8 im Median bei 0,137 mm?, im Segmentpaar 4&9 bei 0,075 mm?.
Diese Segmentpaare entsprechen dem dorsolateralen Anteil, in dem sich 78,3% der
gemessenen Nervenflache fand. Im ventrolateralen Anteil konnte ein Anteil der

Nervenflache von der gemessenen Gesamtflache von 15,6% ermittelt werden.
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Hinsichtlich eines Effektes von Prostatakarzinomzellen auf das Nervenwachstum und
umgekehrt existieren verschiedene Arbeiten, die bereits zuvor ausflhrlich erldutert
wurden. Es konnten verschiedene Interaktionen zwischen den beteiligten Zelltypen
(Prostatakarzinomzellen, Nervenzellen und Stromazellen der Prostata) sowie eine
Neurogenese als auch eine Axonogenese, wie auch Vorteile hinsichtlich der
Proliferation und Migration flr die Tumorzellen im Rahmen einer PNI gezeigt werden
[57, 58, 65, 68, 69 83, 89]. Fur diese Phanomene konnten verschiedene
Veranderungen in den Prostatakarzinomzellen im Bereich der PNI identifiziert
werden. So konnte eine Uberexpression von NFkB, einem bei der Zellapoptose
beteiligten Transkriptionsfaktor, sowie ein vermehrtes Vorkommen von EGREF,
welches ein Transmembranrezeptor ist, in den PNI-Arealen der Prostatakarzinome
nachgewiesen werden [65, 89].

Des Weiteren konnte eine vermehrte Expression von SF4 in den bei der PNI
beteiligten Prostatakarzinomzellen gefunden werden. Semaphorine sind an der
Koordination und Steuerung des Nervenzellwachstums malgeblich beteiligt,
wodurch sich auch ein vermehrtes Nervenwachstum im Zusammenhang mit der PNI
erklaren lassen wurde [83, 95].

Um diese beschriecbenen Phanomene in der vorliegenden Studie ggf. zu
untermauern erfolgte zunachst eine Untersuchung aller Segmente, unabhangig von
der Lage, mit der Fragestellung nach einem prinzipiellen Einfluss von
Prostatakarzinomverbanden auf das kapsuldre Nervenwachstum. Bei dieser
Untersuchung wurden keine Segmentpaare gebildet, sondern alle Segmente
miteinander verglichen. Als Effekt wurde in der statistischen Untersuchung der
Tumorbefall im Segment gewahlt, als abhangige Variable wurde die Nervenanzahl
bzw. die Nervenflache im Segment gewahlt. Ziel dieser Untersuchung war es,
eventuelle Effekte eines vorhandenen Tumors auf die kapsularen Nerven des
jeweiligen Segments zu finden. Es fand sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der kapsularen Nervenmenge und dem Vorhandensein eines
Prostatakarzinoms im jeweiligen Segment. So konnten im Median 4 Nerven in der
Kapsel der tumorbefallenen Segmente gefunden werden, in den tumorfreien
Segmenten war es hingegen im Median nur 1 Nerv. Die gleichen Ergebnisse fanden
sich bei der Untersuchung der Nervenflache. Hier konnte eine Signifikanz mit einem
p-Wert von 0,006 fur den Einfluss eines vorhanden Prostatakarzinoms auf die

Nervenflache im Bereich der prostatischen Kapsel gezeigt werden.
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Diese Ergebnisse stltzen das Konzept der neuroepithelialen Interaktionen sowie das
der Neurogenese im Rahmen einer PNI. Hierbei ist zu beachten, dass bei der
Untersuchung bereits die unterschiedliche physiologische Verteilung der Nerven in
der Prostatakapsel berucksichtigt wurde.

Anhand der bis zu diesem Schritt durchgefuhrten Untersuchungen lasst sich noch
keine Aussage dariber machen, ob der oben beschriebene Effekt in allen Sektoren
auftritt, oder ob es ein lokalisiertes Phanomen in einigen wenigen Sektoren ist. Um
diese Frage zu klaren erfolgte anschlieRend eine Untersuchung der Nervenanzahl
bzw. Nervenflache der Prostatakapsel in Abhangigkeit vom Tumorbefall und der
Lage. Hierzu wurden unter der Annahme eines symmetrischen Aufbaus der Prostata
die gegenuberliegenden Segmente zusammengefasst. Diese Segmente wurden nun
hinsichtlich des Attributs eines Tumorbefalls bzw. einer Tumorfreiheit und der
kapsularen Nervenanzahl bzw. Nervenflache ausgewertet. Die Paarbildung der
Segmente erfolgte, um der Tatsache Schuld zu tragen, dass es ja prinzipiell moglich
ist, dass eine unterschiedliche individuelle physiologische Verteilung der
Kapselnerven in der Prostata bei den verschiedenen Prostatektomiepraparaten
vorliegen konnte. Durch dieses Vorgehen war es mdglich, verschiedene
Segmentpaare aus bestimmten Bereichen miteinander zu vergleiche. So wurden z.B.
20 Segmentpaare 5&8 bezlglich eines Tumorbefalls und Tumorfreiheit und dazu
gehorigen Nervenanzahl dargestellt. Zu beachten ist hierbei, dass trotzdem die
Segmentpaare mit beidseitigem Tumorbefall und Tumorfreiheit in die statistische
Berechnung mit einflossen und diesbezuglich auch der p-Wert entsprechend
adjustiert wurde. In der statistischen Berechnung bedeutet das, dass in der
nichtparametrischen Testung als abhangige Variable die Nervenanzahl bzw. die
Nervenoberflache gewahlt wurde, und in dieser Untersuchung speziell ein
Interaktionseffekt von Tumor und Segment bzw. Segmentpaar untersucht wurde. So
last sich eine Aussage uUber das Wachstumsmuster der Nerven im Bereich der
Prostatakapsel in Abhangigkeit vom Tumorbefall und der Lage fallen, und letztlich
auch beurteilen, wie stark ein moglicher Effekt der Prostatakarzinomzellen auf das
Nervenwachstum jeweils im dorsalen, ventralen, dorsolateralen und ventrolateralen
Anteil der Prostatakapsel ist.

Bei Betrachtung der Nervenanzahl und der Nervenflache in der Prostatakapsel in
Abhangigkeit vom Tumorwachstum und der Lage konnte ein signifikanter Effekt fur
die tumortragenden Segmente der untersuchten Paare im dorsolateralen Anteil der

Prostata gezeigt werden. Bei genauerer Betrachtung des Segementpaares 5&8
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fanden sich im Median in den tumortragenenden Segemnten 14 Nerven (IQR 9 bis
21). Demnach lag bei 50% der hier tumortragenden Segmente in der Nervenkapsel
die Nervenanzahl zwischen 9 und 21. Hingegen fanden sich im Median in den nicht
tumortragenden Segmenten der Segmentpaare 5&8 im Median nur 8,5 Nerven (IQR
4 bis 11,5). In den Ubrigen Lokalisationen ventral, dorsal und ventrolateral konnte
kein signifikanter Effekt im Vergleich von tumortragenden zu tumorfreien Segmenten
gefunden werden. Hier lagen die p-Werte jeweils bei p = 1,0.

Der berechnete Interaktionseffekt eines vorhandenen Tumors in Abhangigkeit vom
Segment konnte dennoch mit einer Signifikanz p=0,034 gezeigt werden. Demnach
konnte im vorliegenden linearen nichtparametrsichen Modell, trotz des nur in den
dorsolateralen Anteilen zu beobachtenden Effektes, insgesamt ein signifikanter
Einfluss bei vorhandenem Tumor auf die angrenzenden Kapselnerven nachgewiesen
werden.

Vergleichbare Ergebnisse fanden sich bei den Untersuchungen hinsichtlich der
Nervenflache. Das bedeutet, dass ein Effekt vom Tumorbefall im Segment auf die
kapsulare Nervenflache nur flr die dorsolateren Kapselanteile bzw. Segmente
aufgezeigt werden konnte.

Der lageabhangige Effekt des Tumorbefalls auf die kapsulare Nervenzahl und -flache
lasst sich zum einen durch die Tatsache erklaren, dass eine unterschiedliche
Nervenverteilung in der prostatischen Kapsel vorliegt. Das konnte auch in dieser
Untersuchung veranschaulicht werden.

Untermauert wird dieses Ergebnis auch durch die bereits zuvor erwahnte Arbeit von
Ganzer et al., in der eine signifikant unterschiedliche Verteilung von kapsularen
Nerven in der Prostatakapsel nachgewiesen werden konnte. Allerdings ist hier bei
der Interpretation der Daten zu berlcksichtigen, dass es sich bei den durch Ganzer
untersuchten Grol¥flachenschnitten um Praparate nach Prostatektomie handelt und
ein Tumorbefall, wie auch in der vorliegenden Untersuchung, generell besteht [72].
Allerdings beschreibt Powell 2005 auch eine unterschiedliche Verteilung von
kapsularen und periprostatischen Nerven in Kadavern von Mannern ohne
Prostatakarzinom [87].

Geht man also von einer unterschiedlichen Verteilung der kapsularen Nerven in der
Prostata aus und orientiert sich hierbei an den vorliegenden Daten, so ist
festzustellen, dass der Hauptteil der Nerven im dorsolateralen Anteil der Prostata zu
finden ist. Demnach konnte man davon ausgehen, dass einfach zu wenige

Nervenzellen aullerhalb der dorsolateralen Region in der Prostatakapsel vorliegen,
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um dort eine signifikante  Interaktion  zwischen  Nervenzellen und
Prostatakarzinomzellen zu entwickeln. So wirde sich der alleinigen Effekt des
Tumorbefalls im dorsolateralen Anteil der Prostata durch die geringe Nervenanzahl
im dorsalen, ventralen und ventrolateralen Anteil der Prostata erklaren lassen.
McNeal et al konnten 2001 durch anatomische Untersuchungen an
Prostatektomipraparaten zeigen, dass das Prostatakarzinom vornehmlich im
dorsolateralen Anteil der Prostata die Kapsel penetriert und dort organtberschreitend
wachst. Dabei wurden 571 Praparate nach radikaler Prostatektomie untersucht. Es
wurden unterschiedliche Wachstumsmuster der Tumore in der Prostata in
Abhangigkeit vom Volumen des Tumors beschrieben. Zudem wurde auch das
extrakapsulare Wachstum des Tumors beschrieben, hierbei zeigte sich am
haufigsten ein Durchbruch des Tumors durch die Prostatakapsel im Bereich der
Prostatabasis entlang an Nerven hin zum superioren Prostatapedikel [59]. Diese
Lokalisation entspricht in der vorliegenden Arbeit dem dorsolateralen Teil der
Prostata bzw. der Prostatakapsel.

Nachdem sich nach den vorliegenden Daten nun die meisten Nerven im Bereich der
dorsolaterlen Prostatakapsel finden und sich zudem auch ein positiver Effekt eines
Prostatakarzinoms auf das Nervenwachstum zeigt, Iasst sich daraus auch schliel3en,
dass auch hier eine perineurale Invasion haufiger vorkommt und damit ein
Durchbruch des Prostatakarzinoms durch die Kapsel in diesem Bereich
wahrscheinlicher ist als in anderen Bereichen der Prostata.

Des Weiteren zeigten McNeal et al, dass ein Fortschreiten des Prostatakarzinoms
und damit auch das kapseliberschreitende Wachstum auch abhangig vom
Tumorvolumen ist. So wurde hier fur Prostatakarzinome mit einem Volumen uber
4ccm ein vermehrt bilaterales Wachstum und Invasion der Transitionalzellzone
beschrieben. Fur diese Tumore wurde darUber hinaus auch ein vornehmliches
Wachstumsmuser durch die Basis entlang von Nerven in die Prostatapedikel
beschrieben [59].

Die vorliegende Untersuchung enthalt einige Limitierungen: es erfolgte keine
Berucksichtigung der GroRe des Tumors im jeweiligen Segment. Es erfolgte lediglich
eine Einteilung ob Tumor im Segment vorhanden ist oder nicht. Dies gewahrleistete
eine  Vereinfachung der statistischen  Auswertung. Das angewandte
nichtparametrische lineare Modell beschreibt die vorliegenden Verhaltnisse sehr
genau. Prinzipiell ware mdglich gewesen, den prozentualen Tumorbefall im Segment

als weiteren Effekt in die statistische Berechnung mit einflieRen zu lassen. Allerdings
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hatte die Statistik dabei aufgrund der zu geringen Fallzahl an Aussagekraft
eingebulsst. Es ware eine wesentlich hohere Praparatezahl notwendig gewesen, um
einen signifikanten Effekt des Tumorvolumens nachzuweisen.

Prinzipiell ware es aber durchaus denkbar, dass eine gro3ere Tumorlast auch einen
grolieren Effekt auf das Nervenwachstum in der Prostatakapsel hat.

Weiterhin erfolgte keine Berlcksichtigung des Abstands des Tumorfocus zur
Prostatakapsel. Fromont et al beschreiben eine Abhangigkeit zwischen der
Entfernung von Prostatakarzinomzellen zu Nervenzellen und konnten eine
Uberexpression von EGFR aufzeigen. Die Expression des Rezeptors fiir EGF nimmt
demnach deutlich ab, je weiter die Tumorzellen von Nerven entfernt sind. [89]. Ayala
beschreibt eine hdhere Nervendichte in High grade-PIN-Lasionen in der Prostata
sowie in Prostatakarzinombereichen [83]. Die raumliche Nahe zwischen den
Tumorzellen und dem Nervengewebe scheint also eine Rolle fir das Ausmal} einer
Interaktion zu spielen.

Hier sind weitere Studien hinsichtlich eines Effektes des Tumorvolumens bzw. des
Abstands des Tumors zur Kapsel auf das kapsulare Nervenwachstum notwendig.
Auch eine Abhangigkeit zwischen dem Volumen der Prostata und der Nervenanzahl
und der Nervenflache in der Prostatakapsel erscheint durchaus denkbar. Hierzu
existieren in der Literatur allerdings keine verfugbaren Daten. Diesbezuglich sind
sicherlich weitere Studien notwendig.

Ganzer et al untersuchten 2009 einen fraglichen Zusammenhang zwischen dem
Prostatavolumen und der Verteilung der periprostatischen Nerven. Hierzu wurden
insgesamt 45 Prostaten untersucht, die in zwei Gruppen eingeteilt wurde, namlich
eine Gruppe mit einem medianen Prostatavolumen von 21ccm und eine zweite
Gruppe mit 40ccm. Letztlich konnte hier kein Unterschied im Verteilungsmuster der
periprostatischen Nerven zwischen beiden Gruppen gezeigt werden [96].

In der vorliegenden Arbeit konnte zumindest kein Effekt auf die Nervenanzahl in der
Prostatakapsel durch das Prostatavolumen gezeigt werden, allerdings ist hierbei zu
berticksichtigen, dass bei dieser quantitativen Studie nur eine relativ geringe Anzahl
von Prostatektomiepraparaten untersucht wurde (n=33) und daher sicherlich weitere
Studien mit hdheren Fallzahlen notwendig sind.

Ein weiterer Kritikpunkt der vorliegenden Studie besteht aufgrund der geringen
Anzahl der untersuchten Schnitte. Hierbei besteht prinzipiell das Risiko eines

Selektions-Bias, der letztlich die Ergebnisse verfalschen kdnnte.
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Auffallig ist auch, dass weder der praoperative PSA-Wert, noch der Gleason-Score
einen Einfluss auf die kapsuldare Nervenanzahl oder die Nervenflache hat. Dies
erscheint in sofern merkwdurdig, als durch vorangegangene Studien bekannt ist, dass
der praoperative Gleason-Score zusammen mit dem praoperativen PSA-Wert ein
wichtiger Pradiktor flr ein kapselUberschreitendes Wachstumsmuster des
Prostatakarzinoms ist [106]. Die vorliegenden Ergebnisse koénnten hier durch die
geringe Fallzahl verfalscht sein, eventuell ware ein Effekt des PSA-Wertes und des
Gleason-Score erst bei hoheren Fallzahlen statistisch signifikant nachweisbar.

Auch die chirurgische Prozedur, d.h. die EERPE, kénnte zu einer Verfalschung der
kapsularen Nervenanzahl fihren. Zwar wurden alle Patienten, die in diese Studie
eingeschlossen wurden, nicht nerverhaltend operiert und die Prostatektomie erfolgte
in der sogenannten ,wide-excision“-Technik, dennoch lasst sich ein Effekt auf die
Anatomie der Prostatakapsel nicht ganzlich ausschlieRen. Hier waren ggf. weitere
Studien mit Untersuchungen von Blockpraparaten des kleinen Beckens von
menschlichen Kadavern im Rahmen einer Sektion notwendig.

Des Weiteren ist zu beachten, dass die vorliegende Studie eine rein quantitative und
deskriptive Studie ist. Das Wachstumsmuster der kapsularen Nerven der Prostata
wurde rein quantitativ dargelegt, eine Erklarung fir die zugrundeliegenden
Mechanismen der Induktion des Nervenwachstums in der Prostatakapsel durch ein
PC lasst sich hieraus nicht direkt ableiten.

Nicht zuletzt ist bei der Interpretation der erhobenen Daten ebenfalls zu
bertcksichtigen, dass bei den histopathologischen Untersuchungen der Praparate
nicht standardmafRig eine Untersuchung auf das Merkmal einer perineuralen Invasion
stattgefunden hat. Das bedeutet, dass letztlich die untersuchten Schnitte nicht alle
nachweislich mit einer perineuralen Invasion befallen waren. Betrachtet man
allerdings die Arbeiten von z.B. Liebig et al und Villers et al ist die Eigenschaft einer
PNI bei 75% bis 85% der Prostatakarzinome zu finden [55, 57, 58, 79, 80], so dass
auch bei den hier untersuchten Praparaten von einer entsprechenden Verteilung der
perineuralen Invasion ausgegangen werden kann.

Allerdings ist bei der Bewertung der Ergebnisse wiederum die geringe Fallzahl mit
nur 33 untersuchten Praparaten zu berucksichtigen. Es kann hierbei nicht zwingend
von einer Normalverteilung der perineuralen Invasion ausgegangen werden, dazu
waren wesentlich héhere Fallzahlen nétig.

Abschlie®end ist zu bemerken, dass bei zuklnftigen Studien zum einen darauf

geachtet werden sollte, dass die PNI im postoperativen histopathologischen Bericht
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erwahnt wird. Zum Anderen sollten die Untersuchungen mit einer groReren Fallzahl
reproduziert werden, um den Ergebnissen mehr Ausdrucksstarke zu verleihen.

Trotz der genannten Limitierungen der vorliegenden Studie sind Erkenntnisse uUber
den Mechanismus einer neuroepithelialen Interaktion von Nerven- und Tumorzellen,
und damit auch die Ergebnisse dieser Studie von klinischer Bedeutung. Wie zuvor
erlautert fand sich ein signifikanter Effekt des Prostatakarzinoms auf die
Nervenmenge nur im dorsolateralen Anteil der Prostatakapsel. Dies ist der Bereich,
in dem der Hauptteil der erektilen Nerven des neurovaskularen Blindels entlang der
Prostatakapsel verlauft [72, 85, 86, 96, 102]. Die neugewonnenen Erkenntnisse Uber
die perineurale Invasion und die Nervenanzahl der Prostatakapsel in Abhangigkeit
von Tumor-Foci kénnten in Zukunft auch zur Entscheidung Uber den Grad der
Radikalitat einer nerverhaltenden OP-Prozedur beitragen.

Sollten die der PNI zugrundeliegenden komplexen Mechanismen entschlisselt
werden kdnnen, waren in Zukunft auch neue Therapieansatze denkbar. Kénnte man
den Mechanismus der PNI mit seinem daraus resultierenden fortschreitenden
Tumorwachstum mit einer zielgerichteten Inhibition der Signaltransduktionswege
zwischen den verschiedenen Zellen hemmen, so lieRe sich damit auch eine
Tumorprogression und letztlich ein Fortschreiten der Erkrankung verhindern bzw.
verzdgern. Dies kdnnte z.B. einem ausgewahlten Patientengut mit lokal begrenztem
low-risk Prostatakarzinom ermdglichen, die Phase unter Active Surveillance bei

vergleichbarer onkologischer Sicherheit zu verlangern.

5 Zusammenfassung

Analog zu den wenigen vorliegenden Studien der aktuellen Literatur fand sich in
dieser Arbeit der Hauptteil der Kapselnerven in der dorsolateralen Region der
Prostata. Es wurden 75,7 % der quantifizierten kapsularen Nerven im dorsolateralen
Bereich der Prostatakapsel gefunden, 16,7% fanden sich ventrolateral. Ein
vergleichbares Verteilungsmuster fand sich bei der Messung der Gesamtflache der
Kapselnerven.

In Abhangigkeit von Tumorbefall im untersuchten Segment der Prostata wurde ein
signifikanter Effekt eines angrenzenden Prostatakarzinoms auf die Nervenmenge der

Prostatakapsel nachgewiesen. Sowohl die Nervenzahl als auch die Nervenflache
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waren in tumorbefallenen Segmenten im Vergleich zu tumorfreien Segmenten
signifikant erhoht .

Dieser signifikante Effekt war lageabhangig: nur im dorsolateralen Anteil der Prostata
war eine signifikante Zunahme der Nervenanzahl und der Nervenflache im Bereich
der Prostatakapsel nachzuweisen. In den Ubrigen Regionen der Prostata konnte kein
signifikanter Effekt nachgewiesen werden.

Der in dieser Arbeit erstmals nachgewiesene quantitative Zusammenhang der
Menge an Nerven in der dorsolateralen Prostatakapsel und angrenzendem
Prostatakarzinomgewebe kann als Erganzung zu vorangegangenen Studien Uber
den Mechanismus der PNI angesehen werden. Die Ergebnisse unterstitzen die
These einer komplexen neuroepithelialen Interaktion zwischen Tumorzellen und
Nervenzellen mit einem daraus resultierenden vermehrten Wachstum an
Nervenzellen. Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine rein deskriptive,
quantitative Untersuchung, die demnach nur indirekte Ruckschlisse zum Vorliegen
einer neuroepithelialen Interaktion zulasst.

Weitere Studien sind fur ein genaueres Verstandnis des Mechanismus der PNI
notwendig. Daraus lie3en sich potentiell Ansatze fir ein zielgerichtetes Eingreifen in
die Mechanismen der Tumorprogression des Prostatakarzinoms ableiten. So kénnte
ein Tumorprogress bei Patienten, die unter Active Surveillance stehen, verzogert

oder gar verhindert werden.
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