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Neue Entwicklungen
in der pathologischen Diagnostik des Prostatakarzioms

Das Prostatakarzinom stellt ein signifikantes gdberispolitisches Problem dar. Jeder dritte Mann
Uber 50 Jahre tragt in seiner Prostata ein ligieth zweifelsfreies Karzinom. Die meisten dieser
Tumoren treten aber klinisch nie in Erscheinung wedden erst nach dem Tode anldsslich einer
Obduktion entdeckt. Die Inzidenz dieser latented kimisch letztlich unbedeutenden Karzinome
ist weltweit gleich und zeigt keine regionalen Ustdhiede. Ganz anders verhalt es sich mit dem zu
Lebzeiten diagnostizierten Prostatakarzinom. In deestlichen Industrielandern steht das
Prostatakarzinom mittlerweile hinter dem Bronchéatinom an zweiter Stelle der mannlichen
Krebsmortalitat. Im gesamten asiatischen Raum ist ldizidenz des klinisch manifesten
Prostatakarzinoms gering, was sicherlich auf dig¢ersohiedlichen Erndhrungsgewohnheiten
zuruckzufiihren ist. Uber die Halfte der kliniscHemmstatakarzinome befindet sich zum Zeitpunkt
der Diagnose in einem lokal fortgeschrittenen oslgtemischen Stadium, in dem eine kurative
Therapie nicht mehr mdglich ist. Das organbegrenKarzinom ist dagegen durch die
Prostatektomie oder Bestrahlung heilbar. Die Datektdes Prostatakarzinoms in einem
asymtomatischen Frihstadium hat deshalb hochstet&. Fur die Friherkennung ist der rektale
Tastbefund nicht mehr ausreichend. Weitaus seasiit die Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) im Serum. Eine PSA-Erh6hung Uber d&arsgewichteten Grenzwert hinaus
macht eine stanzbioptische-Abklarungrforderlich bei der heute die ultraschallgestitzte
Sextantenbiopsie als Standard gilt. Erst die thoglisthe Untersuchung der Stanzbiopsien durch
den Pathologen erlaubt dann eine definitive Diagnasd die Entscheidung tber die Dignitat des
fur die PSA-Erhohung verantwortlichen Krankheitg@sses in der Prostata.

Die zunehmende Bereitschaft der mannlichen Bevotkgr die Krebsfriherkennung fir das
Prostatakarzinom in Form der PSA-Bestimmung in Anslp zu nehmen, stellt die diagnostische
Pathologie vor immer neue Herausforderungen. InPdestatapathologie geht es schon lange nicht
mehr darum, klinisch eindeutige Befunde zu besétigsondern subklinische Stadien des
Prostatakarzinoms zu diagnostizieren und dem KeinRRarameter an die Hand zu geben, die ihm
erlauben , seinen Patienten adaquat zu therapieren.
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Im Rahmen der priméaren Diagnostik stehen die falgar-ragen im Vordergrund:

* liegt ein Prostatakarzinom vor oder nicht? Wenmpngnden sich in den Stanzbiopsien andere
Ursachen fur den pathologischen PSA-Wert oder esnspekten Tastbefund?

* macht der Stanzbefund eine Rebiopsie erforderlich?

» welche Konsequenzen ergeben sich aus einem posiSv@nzbefund im Hinblick auf die
verschiedenen therapeutischen Optionen bei Priatataompatienten ( watchfull waiting,
radikale oder nervschonende (potenzerhaltendendejtafektomie, externe Bestrahlung,
Brachytherapie, Androgenentzug, etc..) ?

* welche prognostische Parameter und therapeutisaresdquenzen ergeben sich aus dem
postoperativen Grading und Staging?

Es ist die Aufgabe des Pathologen in seinem Béferncht alle die Informationen mitzuteilen, die
dem Urologen erlauben, die entsprechenden diagobsth und therapeutischen Mal3Bhahmen im
Sinne einer optimalen Krankenversorgung einzuleiten

Entkraftung des klinischen Verdachtes auf ein Prosttakarzinom

Der klinische Verdacht auf ein Prostatakarzinomidsadeute Uberwiegend auf einem erhéhten
PSA-Wert und seltener auf einem suspekten Tast Oeaschallbefund. Beide Parameter sind
aber keineswegs beweisend fir das Vorliegen eirm@zifoms. Es gibt eine Reihe von benignen
Stanzbefunden bzw. Veranderungen, die einen enhd®A-Wert oder einen suspekten rektalen
Befund hervorrufen bzw. erklaren konnen (Tabellernd 2). Im Vordergrund stehen hier die

haufigen entzindlichen Veranderungen der Proswim,je nach Ausdehnung und Intensitat
erhebliche PSA- Erh6hungen verursachen kénnen, dasg ein Prostatakarzinom vorliegt. PSA-
Werte >10 ng/ml sind bei ausgedehnten Formen dest&litis keine Seltenheit, vor allem, wenn
der entzundliche Prozess das Prostataepithel gerSit erfahrener Uropathologe ist durchaus in
der Lage abzuschatzen, ob sich in tumorfreien $iapgien ein adaquates morphologisches
Korrelat fur den klinisch angegebenen PSA-Wert dindder nicht. Voraussetzung ist nattrlich,
dass ihm der Urologe den PSA-Wert auch mitteilt.rddueine PSA-Verlaufskontrolle nach

antibiotischer Therapie kann dann geklart werden,welchen Umfang die PSA-Erhohung

tatsachlich entzindlich bedingt ist. Es ist noctzummerken, dass viele dieser entziindlichen
Erkrankungen der Prostata asymptomatisch verlaufdrerst in der Stanzbiopsie entdeckt werden.

Ahnlich verhalt es sich mit dem suspekten TastkfurEine Reihe von benignen
Prostataverdnderungen kann bei der rektalen Umdeusg einen malignen Befund vortauschen
(Tabelle 2). An erster Stelle ist hier, neben deanglomatosen Prostatitis, die postatrophische
Hyperplasie zu nennen. Diese La&sion entstehtdipisveise in den kapselnahen Abschnitten der
peripheren Zone und ist bei entsprechender Ausaghmon einem Karzinom palpatorisch nicht zu
unterscheiden. Wenn gréf3ere Herde einer postascipdm Hyperplasie in Stanzbiopsien erfasst
werden, dann ist dies durchaus ein adaquates ldoffigl einen suspekten Tastbefund. Eine PSA-
Erh6hung erklart diese Lasion jedoch nicht.

In der modernen Diagnostik des Prostatakarzinotr&nshistopathologischer Befund, der lediglich
den fehlenden Nachweis eines Tumors mitteilt, niclehr ausreichend. Gefordert wird eine
epikritische Stellungnahme bezlglich der Repraseiitd des Materials in Bezug auf den
klinischen Befund, damit der Urologe das weiterecBdere mit seinem Patienten besprechen kann.
Wenn sich in Stanzbiopsien fur die klinisch angegein PSA-Werte oder fur den Tastbefund kein
adaquates morphologisches Korrelat findet, ist &abiopsie erforderlich.
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Tabelle 1

Morphologische Korrelate fir einen suspekten Tastbeind
in Stanzbiopsien

* postatrophische Hyperplasie

e granulomatdse Prostatitis

» Prostatainfarkt

» postinflammatorische Atrophie

» postinflammatorische Fibrosklerose

Tabelle 2

Morphologische Korrelate fir einen pathologischen BA-Wert in
Stanzbiopsien

* Prostatitis*

» unspezifisch

e granulomatts

» iatrogen (BCG-induzieyt
» glandulare Hyperplasie pei grofiem Prostatavolumen**
* Prostatainfarkt*

* Zerstorung des Prostataepithels
** die Formel (Prostatavolumen X 0,006) ergibt de8A- Wert, der auf die
glandulére Hyperplasie zurickzufuhrer

Unklare Befunde in Prostatastanzbiopsien

Die diagnostische Schwierigkeit in der Histopatigstodes Prostatakarzinoms nimmt in dem Masse
rapide zu, je weniger Tumorgewebe in den Stanamop erfasst ist. Fir eine sichere
Krebsdiagnose werden in der Regel mindestens setis acht Drisenazini gefordert, die
histoarchitektonische und zytologische Kriteriemesi Karzinoms erfullen. Freilich ist die
diagnostische Sicherheit individuell sehr untersdhch und héangt von der persénlichen Erfahrung
und Entscheidungsfreudigkeit des untersuchendeholgen ab. Im Einzelfall gentgt fur eine
Karzinomdiagnose der Nachweis einer einzigen Drdse alle diagnostischen Kriterien eines
Karzinoms erfillt.
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Aus der diagnostischen Unsicherheit bei herdforenfgssten Karzinomherden entstand der Begriff
ASAP (atypical small acinar proliferation). Darunterrsteht man eine atypische mikroazinare
Lasion, die zwar verdachtig, aber nicht beweisendefn Prostatakarzinom ist. Fur den Urologen
bedeutetASAPdie Rebiopsie; unter Pathologen ist dieser Begidht unumstritten, denASAP
umschreibt nichts anderes als eine diagnostischgicherheit unter dem Deckmantel einer
Diagnose. In vielen Féllen kann eine derartigedzist nicht mit Sicherheit einzuordnende L&sion
durch eine referenzpathologische Zweitbegutachaindeutig als benigne oder maligne eingestuft
werden. Falls die Dignitdt auch durch den Referattrgogen, nicht eindeutig geklart werden
kann, dann erfordert der Befund eine Rebiopsie. fahdgn werden drei Stanzentnahmen im
Bereich der urspringlichen Lokalisation der ASAPdumwei weitere Biopsien aus den
angrenzenden Regionen. Bedauerlicherweise werden4£1% der Patienten mit ein@BAPiIn der
Erstbiopsie nicht rebiopsiert.

Viele Fehldiagnosen und falsch-negative Befunded@én Prostatapathologie beruhen auf einer
schlechten Schnittqualitdt oder Fixationsartefaktlanen auch der Referenzpathologe manchmal
hilflos gegenubersteht. Zur Verbesserung der QGualitler Prostatadiagnostik werden von der
internationalen Akademie fir Pathologie, deutscle&tiSn, regelmaf3ig Tutorials angeboten, in
denen die diagnostischen Kriterien geschult undakiigellen Standards vermittelt werden.

Bedeutung der Prakanzerosen fir die Krebsfriherkenang

Die high grade prostatische intraepitheliale Nesipla(HGPIN) gilt heute als der wichtigste
Vorlaufer des Klinisch relevanten Prostatakarzinoemszieht sich aber zur Zeit jeglicher klinischen
Diagnostik. Der rektale Tastbefund und UltrascleBwnderungen sind uncharakteristisch. HGPIN
erklart auch per se keine Erh6hung des PSA-WdbiesBiopsie bleibt somit die einzige Methode,
diese pramalignen Prostataveranderungen zu diageosh. Die klinische Relevanz von HGPIN
liegt in ihrer groRen Bedeutung als Indikator fiasdvorliegen eines Prostatakarzinoms. In 35 -
100% der Féalle werden in den nachfolgenden Biopzigeifelsfreie Karzinome gefunden. Die
Diagnose ,HGPIN" in einer tumorfreien Stanzbiopsiass deshalb, insbesondere bei Patienten mit
einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren, ms&@zbioptisch abgeklart werden. Weder das
Alter des Patienten noch der PSA-Wert haben eimaridaohe préadiktive Aussagekraft fir das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms wie HGPIN. Trdtzer zentralen Bedeutung fur die
Tumorentstehung in der Prostata rechtfertigt diegbose ,HGPIN® keine prophylaktische
Prostatektomie, denn diese pramalignen Prostd@tagerungen sind potentiell riickbildungsfahig.
Die in der Literatur angegebene Haufigkeit von H&Rh tumorfreien Stanzbiopsien schwankt
zwischen 1% und 30%. Diese Spannbreite verdeutlitdtdiagnostische Schwierigkeit dieser
Lasion. Die haufigsten Differentialdiagnosen sinel Basalzellhyperplasie und das Prostataepithel
der zentralen Zone. In anerkannten Referenzzetigghdie Inzidenz von HGPIN in tumorfreien
Stanzbiopsien deutlich unter 15%. Fir Institute Bnaixen mit grof3em urologischem Einsendergut
muss dieser Wert als Standard fiir die interne @iskontrolle gelten

Neue diagnostische Marker fur die Krebsfriherkennury

Die a-methylacyl-CoA Racemase (AMACR, P504-s) ist eilatre neuer, Androgen-unabhangiger

Marker, der in den meisten pramalignen Prostatadendangen (HGPIN) und Prostatakarzinomen
wechselnd ausgedehnt und z.T. stark exprimiertl.wiXieser immunhistochemische Marker ist
aber keinesfalls Prostatakarzinom- spezifisch. a B504-s positiven Tumoren gehéren Kolon-,
Nieren-, Leberzell-, und Urothelkarzinome. Vereihzesind auch histologisch benigne

Prostatadriisen oder atypische mikroazinare Pratitaren (z.B. atypischen adenomatdsen
Hyperplasie) P504s positiv. Ein positiver immunbcstemischer Befund ist somit alleine nicht
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beweisend fiir ein Prostatakarzinom und kann, mit Gefahr einer Uberinterpretation,
Fehldiagnose oder einer unnétigen Rebiopsie, zr eirneblichen Verunsicherung fuhren.

Trotz dieser Einschrankungen und der potentiellefalen, die dieser Marker birgt, ist P504-s ein
wichtiges Hilfsmittel in der histo- pathologisch&rostatadiagnostik. Werden in unverdachtigen
Stanzbiopsien der P504-s Test routinemafig dufghge dann findet sich in einem nicht
unbetrachtlichen Teil der Falle winzige Prostatakeomauslaufer oder HGPIN Lasionen, die selbst
der erfahrene Uropathologe im konventionellen HEhrftt Ubersehen hat (Abb.1). AMACR
(P504-s) ist somit ein Marker, der bei kritischetelpretation der Befunde die pathologische
Prostatadiagnostik verbessert und zur FriherkendaadProstatakarzinoms beitragt.
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Abb. 1
Verbesserung der Detektionsrate durch die AMACRO@PS —Immunhistochemie. Im HESchnit
sind die herdférmig erfassten Tumordriisen kaunrkenmen und kénnen leicht Gibersehen werde
(links).
Erst mit Hilfe der P504-s- Immunhistochemie wirer @umorauslaufer an Konsekutivschnitten
sichtbar gemacht (rechts)

Eine neue Klasse von Marker zielt auf die Erfassung pramalignen Prostataveranderungen, die
unterhalb der Detektionsgrenze der Lichtmikroskdigigen. Zu diesen Marker gehort EPCA, ein
Gen, das nicht nur in der HGPIN und im Prostatakarm, sondern auch im histologisch
unauffalligen Drisenparenchym von Prostatakarziradiepten Uberexprimiert wird. Das
Interessante an diesem Marker ist jedoch, dass ER@AProstataepithel von sicher tumorfreien
Prostatae von Organspender keine oder nur schwiaxpeession aufweist. Demzufolge erfasst
EPCA frihe pramaligne Prostataverdnderungen, dgniikroskopisch noch nicht manifest sind.
Ein potentieller Anwendungsbereich des EPCA Tdstdsge tumorfreie Prostatastanzbiopsie. Der
immunhistochemische Nachweis einer starken Exmessin EPCA in benignen Prostatadriisen ist
Ausdruck einer Felderkrankung und eines erhohtezbstisiko. Werden bei derartigen Patienten
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Rebiopsien durchgefuhrt, dann finden sich in eihehen Prozentsatz histologisch zweifelsfreie
Prostatakarzinome. Nach den bislang veréffentlicidaten liegt die Sensitivitdt und Spezifizitat
des EPCA Test bei 84% bzw. 85%.

Bedeutung des Gleason Grading fur die Prognose urdie Wahl der Therapie

Bei klinisch organbegrenzten Prostatakarzinomemestdeute neben der konventionellen radikalen
Prostatektomie eine Reihe von anderen therapesatisci®Optionen (watchfull waiting,
nervschonende Prostatektomie, externe BestrahliBrgchytherapie, Hormonblockade) zur
Verfiigung, wobei der Gleason Grad als Selektiotestwim immer mehr in den Vordergrund rickt.
Fur die Bestimmung des Malignitdtsgrades des Redstezinoms gibt es, neben dem Gleason
Grad, eine Reihe von anderen gut validierten Gexdagssystemen, die in ihrer prognostischen
Bedeutung und Reproduzierbarkeit durchaus mit ddeagén Grading vergleichbar sind. Der
wesendliche Vorteil des Gleason Grading gegenltberatideren bekannten Graduierungssystemen
liegt jedoch zweifelsohne in seiner weiten inteioralen Verbreitung und Akzeptanz. Nahezu alle
prognostisch relevanten und fir die Therapieenidohg malgeblichen Parameter bei
Prostatakarzinompatienten orientieren sich heuteGeason Grad. Fur die histopathologische
Diagnose des Prostatakarzinoms ist deshalb dieu@&rathg nach Gleason unerlasslich und kann
durch andere Gradingsysteme bestenfalls ergarbchenicht ersetzt werden. Eine Reihe von
Studien belegt die Bedeutung des Gleason- Gradmginer der wichtigsten Prognosefaktoren
beim Prostatakarzinom.

Der Gleason Grad korreliert u.a. mit:

* dem praoperativen PSA

e dem pT- Stadium und Tumorvolumen

e dem Lymphknotenstatus

» anderen Prognosefaktoren, z.B. Ploidiestatus, Ayagiese, ect.
+ der Rezidiv- und Uberlebensrate

Ein generelles Problem bei der Graduierung vontRiasarzinomen ist die Reproduzierbarkeit. Die
exakte Reproduzierbarkeit des Gleason Scorenighternationalen Vergleich unbefriedigend und
liegt je nach Studie zwischen 36% und 78%. Eineb¥sserung dieser Situation lasst sich nur
durch eine gezielte Fortbildung erwarten. Entspgade Schulungsprogramme sind im Internet frei
zuganglich www.prostapath.de www.pathology.jhu.edu/prostgteund kénnen fir die eigene
Evaluierung genutzt werden.

Die Verlasslichkeit und prognostische Aussagekiaft Gleason Grading ist wesentlich abhangig
von der personlichen Erfahrung des untersuchendetthol®gen. Der héufigste und
schwerwiegendste Gradingfehler ist die Untergradunig in Stanzbiopsien. Herdférmig erfasste
Tumorauslaufer werden héaufig als Gleason Grad I adehl interpretiert. Der Gleason Grad 3
bzw. Gleason Score 3+3=6 ist der niedrigste Gt 8core, den man verlasslich in Stanzbiopsien
diagnostizieren kann. Ein weiteres Problem istsahs prognostische Bedeutung der Drisenfusion
(Gleason Grad 4) nicht erkannt wird. Die darausltesende Untergraduierung kann zu einer nicht
stadiengerechten Therapieentscheidung fuhren. &exadden Betroffenen und Selbsthilfegruppen
wird die Einholung einer Zweitmeinung gefordert,nme der Gleason Grad malR3geblich die Wahl
der Therapie entscheidet.
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Standardisierte Aufarbeitung und Befundung

Die Aussagekraft eines Stanzbefundes fur das wekimische Procedere (z.B. Rebiopsie, Wahl
der Therapie) ist nicht nur abhangig von der Biefferheit des Urologen und der diagnostischen
Erfahrung des Pathologen, sondern auch von dewirtdas Material enthommen, aufgearbeitet
und befundet wird. Von Seiten des Urologen undRehologen sollten deshalb einige Standards
bertcksichtigt werden:

Urologe

» systematische, standardisierte und Ultraschall-tiggs Biopsieentnahme durch den
Urologen

» Prostatastanzbiopsien sollten immer in Form eirextéhten -, Oktantenbiopsie oder mehr
Biopsien aus festgelegten Regionen beider Prosiiftiedn entnommen werden (apikal,
medial, lateral, basal; links. und rechts)

» zusatzlich sollten palpatorisch oder sonographéadfillige Regionen biopsiert werden.

* dem Pathologen muss die klinische (Verdachts-) mnag, der PSA-Wert, ggf. der PSA-
Quotient, das Prostatavolumen und die Lokalisaties suspekten Tastbefundes mitgeteilt
werden.

» die Prostatastanzen sollten sofort in ausreichemnlzéntriertem (4%) Formalin fixiert
werden. Bedingt durch eine Deformierung und Fragmeeung der Stanzzylinder gehen bei
der konventionellen Fixierung bis zu 30- 40% dean3materials beim Schneidprozess fir
die histologische Untersuchung verloren. Es emjfifiedich daher eine vorherige
Orientierung und Strecken der Prostatastanzen iagfmegeeigneten Tragermaterial (z.B.
Schaumstoff), um eine optimale Ausrichtung und daem vollstandiges Erfassen der
Stanzzylinder beim Schneidprozess zu gewahrlei§taproved preembedding method).
Durch dieses Verfahren kann der Materialverlustmbeéschneiden des Paraffinblocks
reduziert und die Detektionsrate erhéht werden (Abb

* jede Stanzbiopsie sollte nach ihrer Lokalisatiokegmzeichnet werden. Dies erlaubt im
Falle eines unklaren Befundes (z.B. ASAP) die deziRebiopsie.

Bl

Abb. 2:

Improved pre- embedding Methodgie frisch entnommenen Stanzen werden vom Urol@ggneine
Schaumstoffunterlage gebracht und gestreckt. Wiestend werden die positionierten Stanzen mi
einem weiteren Schaumstoffschwamm bedeckt. Diechi@yssenen Histokassetten (rechts und links)
werden in einem mit Formalin gefillten Versand§eg&bracht. Mit diesem einfachen Verfahren
reduziert man Deformierungsartefakte bei der Fixigr vermindert den Materialverlust beim
Schneidprozess und erhéht somit die Detektionsrate.




H. Bonkhoff
- 10 -

Pathologe
Prostatastanzen sollten prinzipiell aufgestuft ward-25%,50%,75%-), wobei immer auf
eine hohe Schnitt — und Farbequalitat geachtet eversbllte. Die Asservierung von
sialinisierten Leerschnitten fur eventuelle immwbchemische Untersuchungen ist gerade
in Grenzfallen ausschlaggebend fir die richtigegDase
» standardisierte Befundung durch den Pathologemnr &meschluss der folgenden Angaben:

Tumorfreie Prostatastanzbiopsie
» Auffihrung aller benignen Prostataldsionen, dieemer PSA Erhohung oder einem
suspekten Tastbefund fuhren oder beitragen konAdéb (1 und 2 ).
» Aussagen Uber die Reprasentativitat der Stanzlaopsi
» epikritische Wertung inwieweit sich bezuglich déimisch angegebenen PSA-Wertes oder
Tastbefundes ein ausreichendes morphologischeglbfindet oder nicht
* Empfehlung zur Rebiopsie - (Tabelle 3) - ja odann

Tabelle 3
Empfehlung zur Rebiopsie

» die Stanzbiopsien sind nicht reprasentativ

» kein ausreichendes morphologisches Korrelat fiir deklinisch
angegebenen PSA-Wert bzw. Tastbefund

e ASAP

« HGPIN

Prostatastanzbiopsie mit Tumornachweis

* Tumorlokalisation (Apex, lateral, medial, basathts und links)

e Tumorausdehnung in mm und % pro Stanze, rechis lind gesamt

* primare, sekundéare und ggf. tertidren Gleason- @nadGleason Score pro Stanzbiopsie

» prozentuelle Anteil der priméaren Gleason Graded un

* Nachweis von Nervenscheideninvasionen-( Lokalisatiod Ausdehnung)

* Hinweise auf eine extraprostatische Tumorausdehnyagder nein —

» Auffiihrung aller benignen Prostatalasionen, dieiner PSA Erhéhung oder einem
suspekten Tastbefund fuhren oder beitragen konAdéb (1 und 2 ) und ggf. epikritische
Stellungnahme

Bei den verschiedenen Therapiemodalitaten bei &wadsrzinompatienten sind die oben
aufgefuhrten Informationen unerlasslich fir einéimple Patientenselektion und entsprechen den
Richtlinien des College of American PathologistaFg
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Potenzerhaltende Prostatektomie

Das organbegrenzte Prostatakarzinom kann durchadikale Prostatektomie geheilt werden. Was
dennoch viele Manner davor abschreckt, die Krelsarge in Anspruch zu nehmen, hangt wohl
damit zusammen, dass man nach dieser Operatiamtoefimpotent ist. Viele Patienten (und ihre
Partnerinnen) sehen darin eine erhebliche Einskhr& ihrer Lebensqualitat. Die nervschonende
Prostatektomie bietet diesen Patienten eine Altimena Diese Operation ist allerdings aus
onkologischer Sicht nur dann vertretbar, wenn mardoperativ eine extraprostatische
Tumorausdehnung mit hoher Wahrscheinlichkeit admdtdn kann. Zu den Klinischen
Selektionskriterien gehdren ein PSA-Wert unter @0mh und ein klinisch organbegrenzter Tumor.
Wie bereits oben dargestellt, kbnnen sowohl dieeHdbs PSA-Wertes, als auch der Tastbefund
durch konkurrierende, benigne Prostataerkrankuegeeblich verfalscht werden. Nicht selten sind
Falle mit stark erhéhtem PSA (>10) und einer aushgetkn Prostatitis sowie nur randstandig
erfassten Tumordrisen in einer Stanzbiopsie. lcheol Fallen ist der PSA-Wert eher Ausdruck der
Entztindung und weniger eines zufallig erfassterzidams. Gerade im Hinblick auf eine geplante
Nervschonung ist es wichtig, im pathologische Bdhericht alle benigne Veranderungen
aufzunehmen, die per se zu einer PSA-Erh6éhung mdeeinem suspekten Tastbefund fuhren
konnen (Tabelle 1 und 2) und ihren Anteil an deAHE8hohung bzw. Tastbefund epikritisch zu
werten. Mit dieser Information kann der Urologenseklinischen Parametern relativieren und die
Selektionskriterien mehr individuell auf die gegeb&ituation bei seinem Patienten abstimmen.
Die wichtigsten Selektionskriterien fur die Indilat zur nerverschohnenden Prostatektomie
entnimmt der Urologe allerdings aus den histopathisthen Eigenschaften des in der
Stanzbiopsie erfassten und diagnostizierten Karmag Dazu gehéren das erfasste Tumorvolumen,
der Gleason Score und der Nachweis von Nervergshievasionen. Sind in drei ipsilateralen
Stanzbiopsien weniger als 15% der Stanzflache vamor befallen, dann betragt die
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines ipsiale organbegrenzten Tumor 95%, wenn
gleichzeitig auch weniger als 15% der gesamtenss&thnzen tumorinfiltriert sindBei einer
solchen Befundkonstellation ware also eine eirgeitNervschonung aus onkologischer Sicht
durchaus vertretbar.

Ein weiterer wichtiger Parameter ist der Anteil agfassten dedifferenzierten, also high-grade
Tumorformationen. Um die Indikation fir eine ngparende Prostatektomie zu rechtfertigen,
sollten die primaren Gleason Grade 4 und 5 intmoéhr als in einer Stanzbiopsie vertreten sein
und in jedem Fall weniger als 10% des erfasstenoruotumens ausmachen.

.Die Nervenscheideninvasion, d.h. der Einbruch Yamorgewebe in perineurale Spaltraume, gilt
als eine weitere, relative Kontraindikation fiie dNervschonung, obwohl viele organ-begrenzte
Karzinome Nervenscheideninvasionen aufweisen, dmduch durchaus in Stanzbiopsien erfasst
werden konnen. Der Befund einer Nervenscheidenionaa Stanzbiopsien sollte deshalb immer
im Kontext mit dem erfassten Tumorvolumen und ddea&on-Score bewertet werden.

Das grol3e Problem beim praoperativen Staging destd®akarzinoms ist der ,Sampling-Error”,
d.h. der biologische relevante Tumorherd wirdem &tanzbiopsien nicht erfasst. Dieser Sampling-
error lasst sich auch in Zukunft nicht vermeideanik aber besser eingeschatzt werden, wenn die
klinischen Parameter (PSA, T-Stadium, Prostatavelyneng mit dem pathologischen Stanzbefund
korreliert werden. Dies erfordert eine enge Koopenazwischen Urologen und Pathologen mit
standiger Diskussion im Rahmen uropathologischelikdidgerenzen. Im Hinblick auf die
onkologische Sicherheit, die insbesondere im Rahnegmer nervschonenden Operation
gewahrleistet sein muss, kann man nur empfehless, di@ase Operation nur in Zentren durchgefuhrt
wird, in denen die entsprechenden diagnostistileraussetzungen sowohl auf Seiten der
Urologie als auch der Pathologie gegeben sind.
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Postoperatives Staging und Grading des Prostatkamoms

Die Aufarbeitung des Prostatektomiepraparates ddesh Pathologen liefert dem Urologen und
seinen Patienten die wichtigsten Parameter flrvestere therapeutische Vorgehen und fur die
Prognose Uberhaupt. Organbegrenzten Tumoranp{2c) mit einem Gleason-Score < 7 und
negativen Schnittrandern (Margins) haben sehr hééitungsraten. Alle organiberschreitenden
Tumoren & pT3a, b, pN1) und Tumoren mit einem Gleason-Se@reit positiven Margins haben
ein hohes Progressionsrisiko und bedurfen einetevegi Therapie. Unabdingbare Voraussetzung
fur ein exaktes Staging und Grading ist allerdindse optimale Aufarbeitung des
Operationspraparates. Das Prostatakarzinom istasidpisch nicht eindeutig abgrenzbar, so dass
bei einer lediglich partiellen Einbettung und hmthologischen Untersuchung des
Operationspraparates relevante Tumorherde Ubersefeeden und das Grading und Staging
dadurch verfalscht werden. Verlassliche Aussagem die Tumorausbreitung und -differenzierung
lassen sich nur dann machen, wenn das Praparatarallg und standardisiert eingebettet wird.
Dies resultiert in einer Vielzahl von Schnittprégan fur jede radikale Prostatektomie und in einem
erheblichen Aufwand, der in keinster Weise adagagjitet wird. Im Interesse des Patienten sollte
jedoch die vollstandige Einbettung dem partiellam$ling vorgezogen werden.

Neben dem Grading und Staging sind das Tumorvolumed der Marginstatus wichtige
PrognosefaktorenPositive Margins liegen vor, wenn Tumorverbande ¢tischemarkierten
Absetzungsrander des Operationspraparates erreicied werden mit dem Symbol R1
(histologisch Resttumor) gekennzeichnet. Der RIuBe ist allerdings nicht gleichbedeutend oder
beweisend fiir ein kapseltberschreitendes Tumonw@ohbzw. fir ein pT3a - Stadium! Dies gilt
insbesondere an den Stellen, wo die Prostatak&pstelogisch nicht eindeutig definiert ist (z.B.
Apex, anteriore Stromalager, neurovaskulare BlijnBer Marginstatus hat bei Patienten mit einer
eindeutigen extraprostatischen Tumorausdehnung YH&RUuglich des PSA- Rezidives eine
signifikante prognostische Bedeutung. Es gibt difegs zurzeit keinen Konsens uber die
Notwendigkeit einer postoperativen StrahlentherapieStadium pT2 bei positiven Margins. Dies
muss noch in prospektiven randomisierten Studienitesit werden. Solange dies noch nicht
abschlieRend geklart ist, sollte man gerade beirdrggrenzten Prostatakarzinomen (pT2) mit dem
Begriff R-1 Resektion vorsichtig umgehen, weil @e8efund u. U. therapeutische Konsequenzen
nach sich ziehen kann. Viele organbegrenzte Pesstatinome zeigen fokal positive Margins und
bedirfen nicht unbedingt einer adjuvanten Therapieorm einer Bestrahlung. Ob eine echte R-1
Situation vorliegt muss im Einzelfall sehr kritisgepruft werden. Fokal positive Margins in einem
organbegrenzten, Gleason- Score 6 Tumor sind pedigich ganz anders zu werten als ausgedehnt
positive Margins in einem high grade Karzinom.drsten Fall wirden wir unkommentiert nie von
einer R-1 Resektion sprechen, weil dieser Tumandeeadjuvanten Bestrahlung bedarf. Im zweiten
Fall liegt jedoch sicher eine R-1 Resektion voie é@ine adjuvante Therapie ndétig macht.
Anderseits gibt es Prostatakarzinome, die aucleiner R-0 Resektion ein erhdhtes Rezidivrisiko
besitzen, z.B. wenn unmittelbar am Margin mehregevBinscheideninvasionen nachweisbar sind.

Im Befundbericht sollte prinzipiell der Marginstat@ausfuhrlich dokumentiert und kommentiert
werden. Dazu gehoren:

« die Ausdehnung des Befundes (fokal oder ausgedehggf. Grél3enangabe)
» die Lokalisation (Apex, Basis, etc.)

e pT- Stadium (pT2, pT3a, pT3b) am Margin

e primare Gleason Grad am Margin

* Nervenscheideninvasionen am Margin
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Eine epikritische Wertung bezuglich des R-Statud des individuellen Progressionsrisikos hilft
dem Urologen bei seiner Entscheidung Uber eineteghe adjuvante Strahlentherapie.

Neben den vier klassischen Prognosefaktoren (P$NMy Gleason Score, Margins) gibt es eine
Reihe von neuen Risikofaktoren flr das PSA- Rezidazu gehéren

» der prozentuelle Anteil der primaren Gleason Graded 5
» der Volumenanteil der intraduktalen Tumorausdehnung
» die Tiefe und Breite der Kapselinfiltration

» der Durchmesser der Nervenscheideninvasion

Der prozentuelle Anteile der primaren Gleason Gréadeand 5 und das Ausmal’ der intraduktalen
Tumorausdehnung sind unabhangige Risikofaktorendég PSA- Rezidiv. Dabei ist darauf zu
achten, dass die intraduktale Ausdehnung des Paikatainoms nicht unter dem Begriff HGPIN
subsumiert wird. Wie bereits oben erwéhnt ist HGBIN potentiell rickbildungsfahiger Vorlaufer
des Prostatakarzinoms. Das intraduktale Prostatiaicen ist dagegen ein high grade Tumor. Das
Ausmald der intraduktalen Tumorausbreitung korreleit anderen wichtigen Prognosefaktoren
(hoher Gleason Grad, Samenblaseninfiltration) wstdein unabhangiger Risikofaktoren fir das
PSA- Rezidiv.

Das Rezidiv- und Progressionsrisiko des Prostatai@ms hangt entscheidend auch davon ab wie
ausgedehnt der Tumor die Organkapsel infiltrierteroddurchbrochen hat (Abb.3). Bei
Prostatakarzinomen, die die Organkapsel noch nidiitriert haben (LO, L1), sind selbst bei
gro3en Tumorvolumina und geringer Differenzieru@egson Score 7) keine PSA- Rezidive
innerhalb der ersten funf Jahre zu erwarten. Orggudnzte Karzinome mit Kapselinfiltration
verhalten sich dagegen prognostisch schlechter. @iy sind PSA- Rezidive innerhalb der ersten
funf Jahre in etwa 15% der Falle zu erwarten. T8-Stadium ist es wichtig zwischen der fokalen
und der ausgedehnten extraprostatischen Tumordwsigyezu unterscheiden. Die Tumoren mit
einer fokalen extraprostatischen Ausdehnung veshalsich prognostisch ahnlich wie die
organbegrenzten (pT2) Tumoren im Level 2. Erst der eindeutigen oder ausgedehnten
extraprostatischen Tumorausdehnung verschlechtertiee Prognose deutlich.

Diese Kriterien werden in der aktuellen TNM- Kldssition nicht berlcksichtigt, haben aber
dennoch eine prognostische Bedeutung. Im StadiumndL1 treten selbst bei groRen (bis 6.26
ccm) und gering differenzierte Tumoren (Gleasomr8& und 8) keine Lymphknotenmetastasen
oder PSA- Rezidive auf, wahrend im Stadium L2 inmieshin 3% Lymphknotenmetastasen
nachweisbar und PSA- Rezidive innerhalb von fumirdia in ca. 15% der Falle zu erwarten sind.
Bei organuberschreitenden Prostatakarzinomen (p§t3gs prognostisch wichtig zwischen der
fokalen (L3F) und der eindeutigen (L3E) extraprosthen Tumorausbreitung zu unterscheiden.
Tumoren im Stadium L3F verhalten sich prognostigtimlich wie die organbegrenzten, L2-
Tumoren. Erst bei einer eindeutigen extraprostagisclumorausdehnung (L3E) verschlechtert sich
die Prognose.
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Abb. 3:

Substaging des Prostatakarzinoms. Das Metastagerbaw. Rezidivrisiko des Prostatakarzinc
hangt u.a. von seinem Bezug zur Organkapsel abzipiell lassen sich fir das organbegre
Prostatakarzinom drei Level unterscheiden:
* LO: der Tumor reicht nicht tber das normale Driekhhinaus
e L1: der Tumor reicht Uber das normale Drisenfeidaus, erreicht aber nicht
Organkaspsel
e L2: der Tumor infiltriert die Organkapsel ohne diezsu durchbrechen oder reicht an
Organgremen an den Stellen, wo eine Kapsel fehlt ( Apexterore Stromalage
Blasenausgang)

Prognostische Marker und molekulares Staging des Bstatakarzinoms

Das klinische Spektrum des Prostatakarzinoms umfeise breite Palette reichend von den
unbedeutenden Tumoren, die keiner Therapie bedibisnhin zu den aggressiven und letalen
Verlaufsformen. Trotz der etablierten klinischerdymathologischen Parameter besteht nach wie
vor ein grol3er Bedarf nach neuen Prognosefaktaiierden individuellen Krankheitsverlauf besser
vorhersehen. Dazu gehort eine Reihe von Marker, idieAbhangigkeit von der Kklinischen

Konstellation, des pathologischen Befundes und deerapeutischen Optionen zuséatzliche

Informationen liefern kbnnen:
* MIB-1 (Proliferationsmarker): cut-off 5% od&0% positive Zellen
« P27 (Zellzyklusinhibitor): cut-off 50positive Zellen
* Bcl-2 (Apoptosensupressor): cut-off Foai >20% positive Zellen
e P53: (Oncogen): cut-ofbositiv oder negativ
* Chromogranin A (neuroendokrine Differenzierung):
cut-off Foci mit >20% positive |
« MUC1/ AZGP1
 EZH2/ E- cadherin
+ Ostrogenrezeptoren
» Progesteronrezeptoren
» Ploidiestatus: diploid, tetraploid, aneuploid

-14 -
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Zellzyklus- und Apoptosen- Regulatoren und andere Mrker. Neben den klassischen
Prognosefaktoren (Gleason Grad, Tumorvolumen, pfRdi®m, Marginstatus und PSA-Wert)
gewinnen zunehmend immunhistochemische Marker adeweang, die zur individuellen
Abschatzung der Prognose oder des Ansprechens ief bestimmte Therapie herangezogen
werden. Dem Einsatz dieser Marker in Stanzbiopsiéer Prostatektomiepréaparaten unterliegen
unterschiedliche Fragestellungen:

In Prostatastanzbiopsiengeht es im Wesentliche um die Prazisierung dethg@rdpeutischen
Staging im Hinblick auf die Wahl der Therapie (zHBostatektomie vs Radiatio). Mehrere Studien
belegen, dass der MIB-1-Index (>3.5%), BCL-2 un® B8ben den klassischen Prognosefaktoren
unabhangige prognostischer Marker fir das PSA- diezhach Radiatio darstellen. Bei
Unstimmigkeiten im Grading oder echten GrenzfalfeB. Gleason Grad 3 versus 4) kann der
MIB-1-Index (5%) hilfreich sein, um festzulegen, elm intermediarer Malignitdtsgrad oder ein
high grade Tumor vorliegt. Der Nachweis einer neadwokrinen Differenzierung mit
Chromogranin A empfiehlt sich dann, wenn die Optauf eine primare Bestrahlung oder eine
Hormontherapie besteht. Falls sich mit ChromograAineine multifokale oder bedeutende
neuroendokrine Differenzierung nachweisen lasdttes€hromogranin A mit in das Panel der
Serummarker aufgenommen, um den Verlauf bzw. dérigeder Therapie zu objektivieren. Das
gleiche qilt fur die Prostatakarzinome mit relatiedrigen PSA Werten, bei denen zwischen dem
erfassten Tumorvolumen und dem Gleason Grad eiteersed der Hohe des PSA Wertes
andererseits eine auffallige Diskrepanz besteht.gBeng differenzierten Prostatakarzinomen mit
niedrigen PSA Werten ist PSA kein verlasslicher idarfir die Prognose und den Verlauf der
Erkrankung.

In derProstatektomie geht es mehr um die Abschatzung des PSA- Rezdies im Hinblick auf
die Dringlichkeit einer adjuvanten Therapie. Dakénnen die folgenden Marker zum Einsatz
kommen.

Der Zyklin- abhangiger Kinaseinhibitor P27, der dEmtritt von Zellen in den Zellzyklus
verhindert, ist bei einer verminderten Expresgeb0%) ein unabh&ngiger Marker fur das PSA-
Rezidiv und das Uberleben nach RP.

Hohe Expressionsraten von MIB-1 (>10%) sind voerallbei Uberexpression von BCL-2 ein
unabhangiger Marker fiir ein PSA- Rezidiv und dagileben nach RP. Niedrige MIB-1-Indices
(<10%) sind bei fehlender Expression von BCL-2 pagjisch eher gunstig. Bei
Prostatakarzinomen mit einem hohen Rezidiv- undyfessionsrisiko (pT3b, Gleason >7) sollte
geprift werden, ob eine signifikante neuroendokbiféerenzierung vorliegt (s.u.).

Mit Hilfe der neuen Microarray Technologie wurdemer Tausenden von Genen charakteristische
Genexpressionsmuster im Prostatakarzinom entdetikt, mit den verschiedenen Kklinischen
Krankheitsverlaufen korrelieren. Die Uberexpressiom MUC1 z.B. ist charakteristisch fiir den
aggressiven Tumortyp, wahrend die Expression voR®@Z mit einer deutlich besseren Prognose
einhergeht. Der MUC1- und AZPG1- Status im Tumorgieevdes Patienten ist, unabhangig von
den klassischen Prognosefaktoren (Gleason Gradoitadium und praoperative PSA- Wert),
ein aussagekréaftiger Risikofaktor fur das Tumod®ziNach radikaler Prostatektomie lassen sich
nach ersten Untersuchungen durch die KombinatiadebeMarker drei klinische Verlaufe mit
einem geringen, intermediaren und hohen Rezidkoifieschreiben. Eine ahnlich prognostische
Bedeutung hat das Markerpaar EZH2/E-cadherin. itatie mit hohen Expressionsraten des
Tranzkriptionsfaktors EZH2 haben bei gleichzeitigewerlust von E-cadherin ein hohes
Rezidivrisiko.
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Marker der Androgenresistenz

Eines der gré3ten Probleme in der Klinik des Ptaktzinoms ist nach wie vor die Entstehung der
Androgenresistenz. Dies ist ein multifaktoriellerakkheitsprozess, in dem der Androgenrezeptor
im Vordergrund steht. In etwa 30% der Androgen-eisstiven Prostatakarzinome liegt das
Androgenrezeptorgen in mehrfacher Kopie vor. Dieseenamplifikation fuhrt zur Ausbildung
eines hypersensitiven AR, der unter Androgenentzegiduelle Androgene fur das
Tumorwachstum nutzen kann. Patienten, bei deneit der FISH Technik derartige AR
Amplifikationen im Tumorgewebe nachweisbar sindyofiieren von einer totalen
Androgenblockade. Ein anderer Marker fur die Aneérogsistenz ist die neuroendokrine
Differenzierung, die man mit Chromogranin A (ChiiA) Serum und im Tumorgewebe nachweisen
kann. Den ChrA positiven Prostatakarzinomzellgmtfkonstitutionell der Androgenrezeptor und
sind somit in allen Stadien der Erkrankung Androgeensitiv (Abb4). Aneuploide
Prostatakarzinome sind ebenfalls hormonunabh&ngdy haben eine schlechtere Prognose als
peridiploide Tumoren. Der Ploidiestatus korreligit; aber nicht immer mit dem Gleason Grad und
liefert deshalb im Einzelfall zuséatzliche prognsshie Informationen. Weitere Marker, die
typischerweise erst im Androgen-insensitiven Tuwstaatium Uberexprimiert werden sind P53,
Bcl-2, EGF-R1 und EGF-R2 (HER2/neu). HER2/neu 2sB.in der Lage den Androgenrezeptor
auch in Abwesenheit von Androgenen zu transakewvieDer Nachweis einer starken Expression
von HER2/neu in einem Prostatakarzinom spricht sashaifir, dass dem Tumor Mittel zur
Verfigung stehen, die ihm erlauben auch unter Agelmentzug den Androgenrezeptor weiterhin
fur sein Wachstum zu nutzen.
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Abb. 4

Unbehandeltes Prostatakarzinom mit ausgedehntee&sipn des Androgenrezeptors (schwarz).
Lediglich den neuroendokrinen (Chromogranin A- pesin) Tumorzellen fehlt der

Androgenrezeptor auf Proteinebene (Pfeil). Diesegaendokrine Tumorzellen sind somit Androgen-
insensitiv.
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Die Untersuchung dieser Marker in primaren Prok@ianomen liefert somit zusatzliche
Informationen Uber die Aggressivitat und eine euelié Androgenresistenz eines bestimmten
Tumors. Entsprechende monoklonale Antikérper gedese Substanzen wie z.B. Cetuximab
(EGF-R1), Herzeptin (HER2/neu), Bevacizumab (VEGQF-Rind zurzeit Gegenstand
gentherapeutischer Studien in der klinische Erpngbu

Es gibt auch Hinweise, dass Ostrogene und ihre jRemm: an der Entstehung der
Androgenresistenz beteiligt sind. Im Gegensatz adammakarzinom und anderer Ostrogen-
abhangiger Tumoren ist die Expression des klassiscstrogenrezeptorss (ERa) im
Prostatakarzinom ein spates Ereignis in der Tunogrmession und ist in der Regel erst in
Metastasen und Androgen-insensitiven Prostatakawmm nachweisbar. Wenn dieser neu
entdeckte Rezeptor im fortgeschrittenen Prostatakam funktionell aktiv and therapeutisch
beeinflussbar ist, dann misste man erwarten, dadiesen Tumoren auch ER regulierte Gene
exprimiert werden. Ein solches Gen ist der Progestezeptor (PR), eines der wichtigsten Marker
fur das Ansprechen des Mammakarzinoms auf einedgtntigentherapie. In den metastasierten und
Androgen-insensitiven Prostatakarzinomen ist eigeifikante Expression des PR in ca. 30% der
Falle nachweisbar, was dafir spricht, dass dieseofen Ostrogene und Progesterone (Gestagene)
fur ihr Wachstum nutzen (Abb. 5). Experimentellaudi¢n belegen bereits die Effizienz von
Antiéstrogenen und Antigestagenen in Androgen-isgimen Prostatakarzinomzelllinien. Klinische
Studien fiur diesen neuen therapeutischen Ansdiersjedoch noch aus.

Abb. 5
Knochenmetastase eines Prostatakarzinoms mit aeisigied Expression des Progesteronrezeptors.
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Genetische Tests fur die Friherkennung

Die Prognose des Prostatakarzinoms kann langfestigdann verbessert werden, wenn es gelingt,
diesen Tumor in einem organbegrenzten Stadiumagndstizieren. Die PSA- Diagnostik hat trotz
ihrer mangelnden Spezifizitat fur das Prostatakanzi zu einer signifikanten Stadienverschiebung
zu Gunsten der Detektion von organbegrenzten Temngefiihrt. Neue Studien zeigen, dass das
Prostatakarzinom bereits im Frihstadium charakiscise und Tumor- spezifische Veranderungen
aufweist, die man diagnostisch nutzen kann. DahégelieHypermethylierung des Promotors von
GSTP1 (Glutathion-S- Transferase P1), ein Detoaifdnenzym, das das Prostataepithel vor
Genomschaden schitzt und im Rahmen der malignemsfbranation der Prostata durch
Hypermethylierung inaktiviert wird. Eine weiterdlifre und hoch spezifische Veranderung ist die
Uberexpression von DD-3, der bislang spezifiscMagker fir das Prostatakarzinom. Beide Tests
(GSTP-1, DD-3) kénnen mit Hilfe der PCR-Technolog@mvohl in Geweben (z.B. Lymphknoten,
Knochenmark, etc.) als auch in Kdrperflissigkeitdnn, Blut, Sperma) durchgefihrt werden. Die
bislang publizierten Daten zeigen eine hohe Setsitiund Spezifizitat dieser Testverfahren fur die
Detektion des Prostatakarzinoms (Tabelle 4). Eielgruppe fir derartige Tests sind
Hochriskopatienten mit persistierendem klinischererdacht auf ein Prostatakarzinom nach
negativen Stanzbiopsien sowie Patienten mit einéPM oder ASAP (Abb.5). Ein positiver
genetischer Test im Urin nach Prostatamassage ioddfjakulat macht in jedem Fall eine
ausgedehnte Rebiopsie fiur die histologische Begstidi und Graduierung des Karzinoms
erforderlich. Wie bei anderen Testverfahren audfiiefgt ein negativer Befund ein Karzinom
nicht zwangslaufig aus (sampling error).

Ein weiterer Anwendungsbereich der PCR- gestiutzieragnostik ist die Friherkennung des
Tumorrezidiv nach Prostatektomie mit Hilfe einesziglten (CT- gestitzten) Feinnadelpunktion
des Prostatabettes oder eines verdachtigen Lympdtkso Ein positiver GSTP-1 oder DD-3 Test
im aspirierten Material erlaubt die Detektion voesRumor oder Lymphknotenmetastasen und
eroffnet die Moglichkeit einer frihzeitigen und &tn- adaptierten Therapie. Der Nachweis von
disseminierten Tumorzellen in pathologisch als ttfreo beschrieben Lymphknoten (pNO) kann
hilfreich sein, zwischen einem Lokalrezidiv undegisystemischen Erkrankung zu unterscheiden.
Die PCR- gestutzte Diagnostik erdffnet somit ndl@glichkeiten der Fritherkennung. Die neuen
molekularbiologischen Techniken werden zwar niché donventionelle histopathologische
Diagnostik ersetzen, aber sinnvoll erganzen kénnen.

Tabelle 4

Sensitivitat und Spezifizitat der GSTP-1 Hypermethyierung fur die Detektion
des Prostatakarzinoms

Sensitivitat Spezifizitat
(%) (%)
Prostatagewebe 94 100
Urin 36-76 98
Urin nach Prostatamassage 74 98
Prostatasekret 86 100
Serum 72 100

Ejakulat 50 100
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Abb. 6

PCR- gestitzter Nachweis von DD-3 Transkripten jaktat eines Patienten mit initial negativer
Stanzbiopsie (interne Positiv-(blau) und Negativkolle (griin). Aufgrund des positiven DD-3
Testes wurde eine erneute Biopsie durchgefiihder das Prostatakarzinom dann histologisch
gesichert werden konntt

Fazit

Der histopathologische Befund ist fur die Friherkerg, Diagnose und stadiengerechte Therapie
des Prostatakarzinoms von zentraler Bedeutung. #&uwsth die konsequente Nutzung aller
histopathologischen Faktoren, die Intensivierung ideerdisziplinaren Zusammenarbeit in Form
von Qualitatszirkeln und die entsprechende Fontioigdin den jeweiligen Fachgesellschaften kann
die Prostatadiagnostik langfristig verbessert werdem der grol3en gesundheits-politischen
Herausforderung von Prostataerkrankungen in Zukgefecht zu werden. Die Etablierung von
modernen molekularbiologischen Techniken in diehplagische Routinediagnostik eroffnet
dariber hinaus neue Mdglichkeiten der Friherkenmunaigeiner mehr individuellen Therapie.
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Glossar

Apoptose: programmierte Zelltod

Apikal: Spitze, dem Beckenboden zugewandte Seite deraRaost

Basal: Basis, der Harnblase zugewandte Seite der Paostat

BCG: gangige Immuntherapie bei oberflachlichen Harnllagaoren

Dignitat: Gutartigkeit (benigne) oder Bosartigkeit (malige@)es Tumors
Extraprostatisch: auf3erhalb der Organgrenze der Prostata

Genamplifikation: ein Gen liegt in mehrfacher Kopie vor

HE- Schnitt: konventionelle Farbung in der Histopathologie (Héoxr#in/ Eosin)
Immunhistochemie: Darstellung eines Proteins im Gewebe oder Zelleemgm
spezifischen Antikorper

Intraduktale Prostatakarzinome: breiten sich vorzugsweise im Gangsystem der
Prostata aus

Margin: mit Tusche markierte Absetzungsrander des Opasgiraparates
Neuroendokrin: Eigenschaft von Zellen Hormone zu bilden, die |aba@r
systemisch wirken kénnen

Nervenscheideninvasionin die Prostata strahlen von aul3en zahlreiche Mezire
Das Prostatakarzinom nutzt diese Nervenaste alsdbééne, um die Organgrenze zu
durchbrechen

Ploidie: ist ein Mal3 fir den DNA- Gehalt von Zellen und wihdrch die optische
Dichte der Zellkerne gemessen. Normale Zellen haireen doppelten
Chromosomensatz und werden als diploid (2c) bereiciDiploide oder tetraploide
(4c) Tumorzellen haben somit den gleichen oderdigapelten (4c) DNA- Gehalt im
Vergleich zu normalen Referenzzellen. Aneuploideandrzellen zeigen gegeniber
normalen Referenzzellen eine ungerade ZunahmbBN£s Gehaltes, z.B. 3c
Prékanzerose/ pramalignemaligne Transformation des Prostataepithels, Véetau
des Prostatakarzinoms

PCR: Verfahren zum Nachweis einer bestimmten Gensequenz
Rebiopsie:erneute stanzbioptische Abklarung

Radiatio: Bestrahlung

Sextanten- Oktantenbiopsiessechs oder acht Biopsien aus definierten Bereichen
der Prostata

Staging: Feststellung des Tumorstadiums durch TNM

TNM: Lokale Tumorausdehnung (T), Lymphknotenstatus B¥jnmetastasen (M)
Watchfull waiting: abwartende, kontrollierte Haltung im Hinblick aué d’herapie



