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PRÄKANZERÖSE
LÄSIONEN DER
PROSTATA

J. UROL. UROGYNÄKOL. Sonderheft 1/2006

Die folgende Übersicht setzt sich mit
dem Stellenwert präkanzeröser Läsionen
der Prostata wie dem hereditären Prostata-
karzinom, der atypischen kleinazinären
Proliferation und der hochgradigen
intraepithelialen Neoplasie auseinander.

DAS HEREDITÄRE PROSTATAKARZINOM

Die Vermutung, daß das Prostatakarzi-
nom unter anderem vererbbar ist, exi-
stiert schon seit einigen Jahrzehnten.
Bereits 1956 wurde eine Korrelation
zwischen der Entstehung des Prostata-
karzinoms und einer positiven Familien-
anamnese publiziert. 1992 zeigte Cater
im „Proceedings of the National Academy
of Sciences“, daß das Prostatakarzinom
nach den Regeln der Mendelschen Ver-
erbungslehre weitergegeben wird. Eine
entsprechende Prädisposition hat somit
einen nicht unbedeutenden Einfluß auf
eine mögliche Entwicklung des Prostata-
karzinoms. Das hereditäre Prostatakarzi-
nom wird in der Literatur folgenderma-
ßen definiert: 3 Erkrankungen in der
Kernfamilie oder eine Erkrankung 3 auf-
einander folgender Generationen in vä-
terlicher oder mütterlicher Linie oder 2
Krankheitsfälle in der Familie vor dem
55. Lebensjahr. Die Inzidenz des heredi-
tären Prostatakarzinoms wird in der Lite-
ratur mit 3–5 % angegeben. Ein Mann
ohne familiäre Vorbelastung weist im
Vergleich dazu ein 8 %iges Erkrankungs-
risiko auf; mit einem an Prostatakrebs
erkrankten, über 60jährigen Vater, steigt
das Risiko auf 12 % und mit einem unter
60jährigen, am PCa erkrankten Vater auf
20 %. Drei bis vier betroffene Verwandte
erhöhen das Erkrankungsrisiko auf etwa
40 % (Tab. 1).

Diese Daten veranlaßten die Suche nach
einem Suszeptibilitätsgen. Ein Patient mit

familiärer Vorbelastung könnte bei
Nicht-Vorliegen des Gens eher beruhigt,
andererseits bei Vorliegen engmaschiger
kontrolliert werden. Weiters wäre die
Entdeckung eines entsprechenden Gens
bzw. einer Mutation von großer wissen-
schaftlicher Bedeutung in Hinblick auf
frühe pathogenetische Mechanismen in
der Entwicklung des Prostatakarzinoms
und zukünftiger Therapieentwicklungen.

Bei familiär vorbelasteten Patienten wur-
de im Bereich des Chromosoms 1 der
Genlocus HPCL-1 (Human Prostate
Cancer Locus 1) mit einem entsprechen-
den Gen, dem RNase-L-Gen, gefunden.
Diesbezügliche Untersuchungen am
AKH Wien konnten bei 35 ausgewählten
Patienten jedoch keine Genmutation
nachweisen. Der Genlocus HPCX am
X-Chromosom erwies sich ebenso wenig
als Suszeptibilitätsgen. Weiters entwik-
keln Frauen mit einer Mutation der Gene
BRC-1 oder BRC-2 in hohem Prozentsatz
ein Mammakarzinom, auch Männer mit
dieser Genmutation weisen ein erhöhtes
Risiko für ein Prostatakarzinom auf.
Doch auch diese Genveränderung konn-
te bei Männern mit familiärer Vorbela-
stung nicht in überdurchschnittlichem
Ausmaß gefunden werden. Ein vermehr-
tes Augenmerk wird momentan auf die
Trinukleotid-Sequenz hinter dem Andro-
genrezeptor gelegt. Afro-Amerikaner, die
ein höheres Risiko für die Entwicklung
eines Prostatakarzinoms haben, weisen
generell kürzere Trinukleotid-Sequenzen
auf als weiße Amerikaner. Ob dieser
Unterschied von Bedeutung ist, werden
zukünftige Untersuchungen zeigen.

Zusammenfassend ist zu sagen, daß die
hereditäre Belastung den stärksten Risiko-
faktor für das Prostatakarzinom darstellt.
Ein singuläres Suszeptibilitätsgen wurde
noch nicht gefunden. Möglicherweise
sind die genetischen Faktoren viel kom-
plexer, als daß sie nur ein Gen beträfen.

ATYPICAL SMALL ACINAR PROLIFERATION
(ASAP)

Der Begriff atypische kleinazinäre Proli-
feration, suspekt aber nicht diagnostisch
für ein Karzinom, entspricht der engli-
schen „Atypical small acinar proliferation“
(ASAP). Die atypische kleinazinäre Proli-
feration stellt keine Diagnose dar, sie ist
keine Erkrankung, sie ist vielmehr eine
Bezeichnung für eine Struktur, die der
Pathologe weder als gutartig noch als
bösartig einzustufen vermag. Bevor je-
doch eine atypische kleinazinäre Prolife-
ration befundet wird, sollte mit allen
Mitteln versucht werden, eine Zuord-
nung der Veränderung zu benigne oder
maligne zu erreichen, wozu einige Mög-
lichkeiten, basierend auf immunhisto-
chemischen Untersuchungen, existieren.

Das Enzym Alpha-Methyl-CoA-Racemase
AMACR (P504S) wird in malignen Zellen
stärker exprimiert als in benignen Zellen,
in welchen das Enzym nur in Ausnahme-
fällen zu finden ist und stellt somit einen
bedeutenden Marker zur Unterscheidung
dar. Der Goldstandard zur Differenzierung
einer gutartigen von einer bösartigen Läsi-
on ist jedoch der Nachweis von Basal-
zellen. Diese sind entweder mit den Zyto-
keratin-Antikörpern CK5/6, CKHMW
(34ßE12) oder mit dem Tumorsuppres-
sorgen-p63, das ausschließlich die Kerne
der Basalzellen anfärbt, nachzuweisen.
Der PSA-Nachweis wird relativ selten ver-
wendet. Proliferationen, die PSA-negativ
sind, sollten jedoch keinesfalls als Karzi-
nom befundet werden. Mit Hilfe dieser
Möglichkeiten können viele unklare Läsio-
nen als benigne oder maligne eingestuft
werden. Zur Diagnose ASAP führen die
Existenz von zu wenigen Drüsen in einem
Herd, ein zu kleiner Herd oder ein am
Ende abbrechender Zylinder, weiters man-
gelnde histologische Details aufgrund von
Einrissen des Gewebes, fehlende Maligni-
tätskriterien bei hochausreifenden Karzino-
men, der Verlust des Focus in Folgeschnit-
ten, die Unmöglichkeit des Basalzellnach-
weises und atrophe Veränderungen oder
Entzündungen mit reaktiven Kernatypien
(Abb. 1 u. 2). Nach dem Erstbefund einer
ASAP werden in Folgebiopsien bei etwa
35 % der Patienten Karzinome entdeckt.
Der Befund einer ASAP sollte somit, auch
wenn diese Proliferation keine Präkan-
zerose im eigentlichen Sinn darstellt, An-
laß für eine Rebiopsie sein.

M. Susani
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Tabelle 1: Risiko für die Entstehung eines PCa.(mod. nach Bratt O. Hereditary prostate
cancer: clinical aspects. J Urol 2002; 168: 906–13).
Familienanamnese Rel. Risiko Absol. Risiko %

Negative 1 8
Betr. Vater älter als 60 Jahre 1,5 12
1 betroffener Bruder > 60 J. 2 1
Betr. Vater < 60 J. 2,5 20
1 betroffener Bruder < 60 J. 3 25
2 betr. männl. Verwandter 4 30
3 oder mehr betr. männl. Verw. 5 35–40
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HOCHGRADIGE PROSTATISCHE
INTRAEPITHELIALE NEOPLASIE (HG-PIN)

Die hochgradige prostatische intraepi-
theliale Neoplasie ist die Vorläuferläsion
des Prostatakarzinoms und in ihrer Wer-
tigkeit dem Adenom des Dickdarms
gleichzusetzen. Seit Ende der 1980er
Jahre unterscheidet man, nach einer ur-
sprünglich dreistufigen Unterteilung, nur
mehr zwischen Low Grade PIN und
High Grade PIN, wobei die Low Grade
PIN nicht befundet wird. Die morpholo-
gischen Kriterien für die Diagnose High
Grade PIN sind vergrößerte, hyper-
chromatische und entrundete Zellkerne,
Nukleolen in über 10 % der Zellkerne
und ein dunkles Zytoplasma. Die archi-
tektonischen Muster einer HG-PIN sind
das „tufting pattern“, die cribriforme, die
mikropapilläre und die flache Form
(Abb. 3). Für die Prognose haben die
verschiedenen Ausprägungsformen keine
Relevanz. Die prostatische intraepithe-
liale Neoplasie führt nicht zum Basal-
zellverlust und sie hat keinen Einfluß auf
den PSA-Spiegel. Die HG-PIN kommt in
etwa 16 % aller Nadelbiopsien vor, Ende
der 1980er-Jahre wiesen noch 35–44 %
der Patienten in Folgebiopsien innerhalb
von 2 Jahren ein Karzinom auf, 10 Jahre
später nur mehr 21 %. Die Ursache für

die Abnahme der positiven Folgebiopsien
liegt einerseits in der geänderten Indi-
kationsstellung, andererseits in der Opti-
mierung der Biopsieverfahren. War da-
mals noch die Sextantenbiopsie Standard,
so liegt heute die durchschnittliche An-
zahl der Biopsien bei 10 bis 12 Stanzen.

Abbildung 1: Diagnose: Prostatakarzinom (einzelne, we-
nige Drüsen). Oben links: HE-Schnitt: einige, wenige suspekte
Drüsen, keine Basalzellen, entrundete Kerne, Nukleolen, granuläres
Sekret in den Drüsen. Oben rechts: Racemasenachweis: positiv.
Unten links: PSA-Färbung: positiv. Unten rechts: Basalzellnachweis:
negativ.

Abbildung 2: Befund: ASAP. Oben links: HE-Schnitt: einige, we-
nige suspekte Drüsen. Oben rechts: HE-Schnitt 400-fache Vergrö-
ßerung: deutlich Nukleolen, Basalzellen nicht sicher vorhanden.
Unten links: PSA-Färbung: einige basale Zellen ausgespart als Hin-
weis für Basalzellen. Unten rechts: Basalzellverlust nicht eindeu-
tig.

Daten aus dem eigenem Material zeigen
die aus Tabelle 2 ersichtlichen Ergebnis-
se an 623 Biopsien (die Biopsien wurden
von einem einzigen Urologen durchge-
führt und von einem Pathologen
befundet).

Abbildung 3: Verschiedene architektonische Typen der hochgradigen pro-
statischen intraepithelialen Neoplasie.
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Tabelle 2: 623 Biopsien (die Biopsien wurden von einem einzigen Urologen
durchgeführt und von einem Pathologen befundet).
209 Karzinome 33,6 %
82 HG-PIN ohne Karzinom 13,2 %
Karzinom nach HG-PIN in Rebiopsie 18,8 %
9 ASAP ohne Karzinomnachweis 1,5 %
Karzinom nach ASAP in Rebiopsie 44,0 %

KONKLUSION

� Die hereditäre Suszeptibilität stellt
den stärksten Risikofaktor für das Pro-
statakarzinom dar.

� Die atypische kleinazinäre Prolifera-
tion stellt keine Diagnose dar, sie ist
keine Erkrankung, sie ist vielmehr
eine Bezeichnung für eine Struktur,
die der Pathologe weder als gutartig
noch als bösartig einzustufen vermag.
In Folgebiopsien werden bei etwa
35 % der Patienten Karzinome ent-
deckt, so daß dem Befund ASAP eine
Rebiopsie möglichst bald anzuschlie-
ßen ist.

� Die prostatische intraepitheliale Neo-
plasie ist die Vorläuferläsion des Pro-
statakarzinoms. Sie hat einen hohen
prädiktiven Wert für das Auftreten ei-
nes Karzinoms in Folgebiopsien.
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