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Wie klassifiziert man das
lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom?

Aus der Sicht des Pathologen
H. Rogatsch

Da die Histologie des Prostatakarzi-
noms (PCa) eine bedeutende Rolle als
prädiktiver Faktor für den weiteren Krank-
heitsverlauf einnimmt, wird im Folgen-
den auf Mindeststandards der Gewebe-
gewinnung und -klassifizierung als auch
auf die neuesten Empfehlungen der In-
ternational Society of Urological Patho-
logy eingegangen. Bei der Bestimmung
des Gleason-Scores sind 5 verschiedene
Wachstumsmuster zu unterscheiden,
eine Beurteilung der Kernatypien nach
dem WHO-Grading nach Mostofi ist
nicht mehr vorzunehmen. Das häufigste
Wachstumsmuster bildet gemeinsam
mit dem zweithäufigsten den Gleason-
Score, bei Vorliegen nur eines Wachs-
tumsmusters ist dieses 2× zu nehmen.
Bezüglich des Gleason-Scores 7 haben
Patienten mit einem Gleason-Score 3 +
4 deutlich bessere Chancen einer Re-
zidivfreiheit als Patienten mit einem
Gleason-Score 4 + 3, was vor allem Ein-
fluss auf die nachfolgende Therapie-
entscheidung hat. Die Herausforderun-
gen für den beurteilenden Pathologen
stellen jedoch nicht unbedingt die Pros-
tatektomiepräparate dar, wo in gewisser
Hinsicht schon eine erste Therapie-
entscheidung getroffen wurde, sondern
vor allem die Tumorcharakteristika der
Biopsiepräparate. Ein 100%iger Nach-
weis eines lokal fortgeschrittenen Tu-
mors im Rahmen einer Biopsie ist der
histomorphologische Nachweis einer
extraprostatischen Tumorausbreitung.
Dies ist allerdings höchst selten der
Fall. Darüber hinaus sind die Bestim-
mung des Tumorgrads, der -lokalisation
und des -volumens von Bedeutung, wo-
bei keiner dieser Marker für sich alleine
im Stande ist, ein organüberschreitendes
Wachstum zuverlässig vorherzusagen.
Bei der Bestimmung des Tumorgrads
ist auch heutzutage noch eine Inkongru-
enz zwischen Biopsie- und Prostat-
ektomiepräparat zu beobachten. Ältere
Daten zeigen, dass nur in 35 % der Fälle
der Gleason-Score der Biopsie mit dem
der Prostatektomie übereinstimmt, in
40 % eine Unter-, und in 25 % eine

Überklassifizierung vorliegt. Zur Mini-
mierung dieser Diskrepanz wurden in
der Folge folgende Empfehlungen von
der Gesellschaft für Uropathologie her-
ausgegeben:

Tumorgrad
● Im Biopsiematerial sollte aufgrund

folgender Aspekte keine Diagnose
eines PCa mit einem Gleason-Score
(Gsc) 2–4 gestellt werden:
– extrem selten (Tz Ca),
– schlechte Reproduzierbarkeit

selbst unter Experten,
– schlechte Korrelation mit Gsc in

der RPE und Auftreten von pT3-
Tumoren,

– Irreführung der Patienten und
Kliniker, dass ein geringgradiger,
indolenter Tumor vorliegt.

● Das zweithäufigste Wachstumsmus-
ter ist zu ignorieren, wenn es einen
geringeren Tumorgrad als das häu-
figste aufweist und < 5 % des Tumor-
volumens einnimmt (z. B. Gp4 [96 %]
+ Gp3 [4 %] = Gsc8).

● Wenn jedoch das zweithäufigste
Wachstumsmuster trotz geringem
Tumoranteil (< 5 %) einen höheren
Grad als das häufigste Wachstums-
muster zeigt, ist dieses im Gleason-
Score zu inkludieren (z. B. Gp3 [96 %]
+ Gp4 [4 %] = Gsc7).

● Beim Vorliegen von 3 Wachstums-
mustern im Stanzmaterial (z. B. Gp3
[60 %] + Gp4 [35 %] + Gp5 [5 %]) ist
neben dem häufigsten Wachstums-
muster auch jenes mit dem niedrigs-
ten Tumorgrad, unabhängig von der
Quantität, im Score zu inkludieren
(Gp3 + Gp5 = Gsc8). (Dies gilt nicht
in der RPE).

Auszeichnung des Tumorgrads
● Die Auszeichnung des Gleason-Scores

bei mehreren positiven Stanzbiop-
sien erfolgt unterschiedlich.

● Die Bandbreite reicht von
– Getrennter Bestimmung des Gsc

pro positiver Stanze.

– Gesamtscore mehrerer positiver
Biopsien in einem Einsendegefäß.

– Gesamtscore aller positiven Biop-
sien in mehreren Einsendegefäßen.

● Bei getrennter Einsendung von Pros-
tatabiopsien aus unterschiedlichen
Entnahmestellen (Apex, Mitte, Ba-
sis, Tz etc.) wird von jeder tumor-
positiven Stanzbiopsie eine separate
Bestimmung des Gleason-Scores
empfohlen.

Einsendemodus: Vorteile der getrenn-
ten Einsendung
● Korrelation mit DRUS und Bildge-

bung.
● Die Verteilung an positiven Biopsien

kann als Entscheidungshilfe für die
Therapieplanung herangezogen wer-
den.
– Extensiver Befall in der Basis-

biopsie korreliert zumeist mit ei-
nem organüberschreitenden Tu-
mor.

– Jene Seite mit multiplen positiven
Biopsien korreliert mit einem po-
sitiven Resektionsrand und extra-
prostatischer Ausbreitung.

– Auf Basis der Verteilung kann das
Bestrahlungsfeld festgelegt wer-
den.

● Bei unklarem Befund (z. B. ASAP)
ist die Durchführung von gezielten
multiplen Rebiopsien aus dem be-
treffenden Areal möglich.

● Verbesserte histopathologische Auf-
arbeitung.

● Getrennte Auszeichnung des Tumor-
grads.

● Genauere Bestimmung der Biopsie-
länge und des Tumoranteils.

Durch eine eigens verbesserte Einsen-
demethode, im Rahmen derer die Stanz-
zylinder nach Formalin-Fixierung in
entsprechende Einsendekassetten ge-
legt wurden, erhielt man plane Stanzen
ohne Verwerfungen zur optimalen An-
fertigung von Schnittpräparaten. Da-
durch erhöhte sich die Karzinomrate
von 23 auf 30 % und die Raten an malig-
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nitätsverdächtigen Diagnosen sanken
von 4,8 auf 1,2 %. Unter optimierten
Bedingungen erhöhen sich weiters die
totale Tumorlänge und die Anzahl der
positiven Biopsien signifikant. Der Tu-
moranteil in der Biopsie ist ein wichti-
ger prognostischer Parameter und sollte
eigentlich in jedem histopathologischen
Befund vermerkt werden. Der Tumor-
anteil in der Stanze wird beeinflusst
durch Patientenkollektiv, Tumorvertei-
lung (unilokulär oder multifokal),  An-
zahl der Biopsien, technische Aufarbei-
tung, Tumor- und Prostatavolumen.
Allerdings kann die Gewinnung zweier
positiver Stanzzylinder sowohl das Vor-
handensein eines doppelt getroffenen
Tumors als auch die Existenz zweier
kleiner Tumoren bedeuten.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass
nur am radikalen Prostatektomiepräpa-
rat nach histopathologischer Aufarbei-
tung die Diagnose des lokal fortgeschrit-
tenen PCa zuverlässig gestellt werden
kann. Im Biopsiematerial ist derzeit we-
der ein histomorphologischer noch ein
molekularer Parameter bekannt, der sin-
gulär in der Lage ist, zuverlässig prä-
therapeutisch ein lokal fortgeschrittenes
PCa vorherzusagen. Nur in Kombinati-
on mit klinischen Charakteristika (PSA,
klinisches Stadium) bekommen die am
Biopsiematerial bestimmbaren Tumor-
charakteristika (Gleason-Score, Tumor-
anteil) in einer Vielzahl von klinisch
verwendeten Nomogrammen eine ak-
zeptable Vorhersagekraft in Bezug auf
das Tumorstadium und das Progres-
sionsrisiko und können als Entschei-
dungshilfe für die Therapie herangezo-
gen werden. Da in den Nomogrammen
der Tumorgrad nach Gleason zumeist
den höchsten prädiktiven Wert besitzt,
ist dessen Bestimmung von zentraler
Bedeutung. Für die Bestimmung des
Gleason-Scores am Biopsiematerial gel-
ten Sonderregelungen; diese richten
sich nach den Empfehlungen der Inter-
national Society of Urologic Pathology.

Die optimierte Einsendemethode von
Prostatabiopsien gewährleistet quali-
tätsgesicherte Bearbeitung, Befundung
und Bestimmung insbesondere metri-
scher Werte. Die getrennte Einsendung
von Biopsien ist zu bevorzugen.
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