Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Diagnostische Kriterien des glandularen Prostatakarzinoms

Die histologische Diagnose des gewdohnlichen glanduléaren Prostatakarzinoms basiert auf
der Kombination histoarchitektonischer, zytologischer und ggf. immunhistochemischer
Kriterien
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Diagnostische Kriterien des glandularen Prostatakarzinoms

1. gestorte Histoarchitektur
2. pathologische Sekretprodukte
3. Zytoplasmaveranderungen

(z.B. amphophiles Zytoplasma)

4. Kernveranderungen

Kerngr6R3e, Hyperchromasie
Nukleolen (nicht obligat)
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Diagnostische Kriterien des glandularen Prostatakarzinoms

5. Immunhistochemische Kriterien
« fehlende Basalzelldifferenzierung in der Immunhistochemie
(obligat)
« Expression von P504-s, ERG (nicht obligat)

6. Perineuralscheideninvasion (PNI)
(seltenes, aber beweisendes Kriterium)
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Diagnostische Kriterien des glandularen Prostatakarzinoms

7. Kollagene Mikrokndtchen (seltenes, aber beweisendes Kriterium)

8. Glomeruloide Proliferationen (seltenes, aber beweisendes

Kriterium)

9. Ausschluss benigner mikroazinarer Lasionen
(AAH, BZH, Atrophie, etc.)
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Diagnostische Kriterien des glandularen Prostatakarzinoms

1. gestdrte Histoarchitektur:

 d.h.abnorme Form und Lage der Driisen und andere
Abweichungen von einer erhaltenen Histoarchitektur
- erkennt man am besten in der Ubersicht



Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Erhaltene Histoarchitektur

Lobulare Aspekt in der Ubersicht

Kontinuitat (=) mit vorbestehenden
zweireihigen Drisen

keine grofRen Kaliberspringe zwischen
benachbarten Driisen

Die zweireihigen Driisen unterscheiden
sich nicht in Form und Lage von den
einreihigen Drisen

Atypische adenomatdse Hyperplasie (AAH)
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Erhaltene Histoarchitektur

Die suspekten Drisen unterscheiden sich histologisch und zytologisch nicht von den zweireihigen (benignen) Driisen .
Es besteht eine gewisse Kontinuitat (=->) und keine Unterschiede in der Form und Lage der Drisen.
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Gestorte Histoarchitektur

Es besteht ein erheblicher Kalibersprung (keine Kontinuitat) zwischen den benignen Drisen (A)
und den Tumordrisen =
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Gestorte Histoarchitektur

In den benignen Drisen liegen die Kerne unregelmaliig verteilt (A); in den Tumordrisen bilden die Kerne eine starre
Linie =)
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PCa, Gleason 3+ 3
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Erhaltene Histoarchitektur
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Noduléare Lasion, Kontinuitat mit vorbestehenden, zweireihigen Drisen (=) und zellreiches (hyperplastisches) Stroma
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Immunhistochemisch sind in der Lasion fokal vorbestehenden, zweireihigen Drisen (=) nachweidbar. Diese
unterscheiden sich zytologisch nicht von den Ubrigen einreihigen Drisen




Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Gestorte Histoarchitektur

Yie

)
’

PCa (AAH- like). Bereits im Zentrum erkennt man Drisen ohne Basalzellen und mit Nukleolen
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Gleason Muster 2

34BE12

-

PCa (AAH- like). Die Immunhistochemie bestatigt die Diagnose eines PCa
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Gestorte Histoarchitektur
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PCa (AAH- like). Bereits im Zentrum erkennt man Drisen ohne Basalzellen und mit Nukleolen




Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Gleason Muster 1

e | 34BEL2

PCa (AAH- like). Die Immunhistochemie bestatigt die Diagnose eines PCa
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von den zweireihigen Dusen
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Wo sind die vorbestehenden, zweireihigen Driisen () ? Die Uibrigen Driisen unterscheiden sich nicht wesentlich
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Gleason Muster 3

Die Immunhistochemie schliel3t die Diagnose eines PCa aus




Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Erhaltene Histoarchitektur

Wo sind die vorbestehenden, zweireihigen Driisen (%) ? Die tibrigen Driisen unterscheiden sich nicht wesentlich
von den zweireihigen DUsen
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Erhaltene Histoarchitektur
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Die Immunhistochemie schliel3t die Diagnose eines PCa aus




Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Gleason Muster 3
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Erhaltene Histoarchitektur

- y 3 » S
o~ : o T | - ‘ S =5, N St

Auf tieferen Schnittstufen: Kontinuitat zwischen vorbestehenden Driisen (*) und den mikroazinaren Driisen, somit kein
PCa
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Gleason Muster 3

Suspekte Lasion: erheblicher Kalibersprung zwischen vorbestehenden Drisen (*) und den suspekten
mikroazinaren Drusen
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Gestorte Histoarchitektur

Auch auf tieferen Schnittstufen keine Kontinuitat zwischen vorbestehenden Drisen (*) und den suspekten
mikroazinaren Drisen, - PCa (durch IHC bestatigt)
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Diagnostische Kriterien

2. Pathologische Sekretprodukte (haufig, nicht obligat)

. Kristalloide
. eosinophiles Sekret
. luminale Schleimbildung
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Prof. Dr. med. H. Bonkhoff
PCa, Gleason 3+ 3
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Prof. Dr. med. H. Bonkhoff
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Luminaler (blauer) Schleim
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Luminaler Schleim

Pf:a, Gleason3+3=6 PAS- Alcian

In der PAS- Alcian lasst sich der luminale Schleim besser darstellen als im H&E Schnitt
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Luminaler Schleim

H&E ‘ s PAS- Alcian

Prostatakarzinom, tiibersehen im H&E Schnitt und detektiert in der PAS- Alcian
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Diagnostische Kriterien

3. Amphophiles - rauchblaues Zytoplasma

(im Vergleich mit vorbestehenden Driisen)

wichtiges Kriterium
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Amphophiles Zytoplasma

PCa, Gleason3+3 =6
2

Prostatakarzinom mit rauchblauem Zytoplasma im Vergleich mit benignen (hellzelligen) Driisen (=)
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Diagnostische Kriterien

4. Kernveranderungen

 KerngroRe, Chromatingehalt
« Starre Kernreihe

* Prominente Nukleolen (>1,5 pm)

wichtiges Kriterium
fehlt aber in 25% der Falle

Wichtig ist der Vergleich mit vorbestehenden, benignen Drisen



Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

In den benignen Drisen liegen die Kerne unregelmafiig verteilt (A); in den Tumordrisen bilden die Kerne eine starre
Linie =)
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Nukleolen

“l '\' . ' .' - '
PCa, Gleason 3+3=6 » B $E™ e ‘?‘5 A . %

Nukleolen sind ein wichtiges Kriterium, das aber in 25% kleiner PCa Infiltrate nicht nachweisbar ist
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Nukleolen

Atypische Basalzellhyperplasie mit prominenten Nukleolen

Nukleolen sind kein beweisendes Kriterium fur das PCa
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Diagnostische Kriterien

5. Immunhistochemische Kriterien

« fehlende Basalzelldifferenzierung
(Basalzellmarker) = obligat
« Expression von AMACR (P504-S) und ERG

- wichtiges Kriterium, aber nicht obligat
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Diagnostische Kriterien

6. Perineuralscheideninvasion (PNI)

« diagnostisch, nur wenn die Tumordrisen den Nerv umschliel3en
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Sog. benigne PNI

Benignen Driusen liegen am Nerv ohne diesen zu umschliel3en; keine echte PNI
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Zirkumferenzielle PNI

Die zirkumferenzielle PNI ist ein beweisendes Kriterium
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Diagnostische Kriterien

7. kollagene Mikroknotchen, muzinose Fibroplasie

« seltenes, aber beweisendes Kriterium fir das Vorliegen eines PCa
« DD: Amyloidose der Samenblase oder Ductus ejaculatorius



Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Kollagene Mikrokndétchen
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Muzin6se Fibroplasie
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Kollagene Mikroknoétchen
in der EVG
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Amyloidose
Ductus ejaculatorius, Samenblase

Pigmentiertes Epithel =
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Diagnostische Kriterien

8. Glomeruloide Proliferationen

 eher seltenes, aber beweisendes Kriterium fir das Vorliegen eines PCa

* Glomeruloide Muster entsprechen dem Gleason Grad 4
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Glomeruloide Muster

Diese karikieren ein Glomerulum und sind Vorstufen kribriformer Muster
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Glomeruloide Muster
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Diagnostische Kriterien

9. Ausschluss benigner mikroazinarer Lasionen

Stanzbiopsie

. Atrophie

. Basalzellhyperplasie

. Benigne mikroazinare Lasionen
TUR

. AVAY 2|

. Basalzellhyperplasie

Siehe Beitrag: Differentialdiagnose des PCa
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Wo liegt die diagnostische Schwelle fur die Diagnose des PCa?

ist abhangig von :

« Diagnostischen Sicherheit und Erfahrung des Pathologen
* Qualitat des H&E- Schnittes

* Qualitat der IHC

* Anzahl der erfassten Tumordrisen
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Eine Drise, die quasi alle Kriterien eines PCa erflllen. Bei einer Driise ist jedoch eine 100%ige diagnostische Sicherheit
nicht gegeben
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ASAP
atypical small acinar proliferation

. verdachtig, aber nicht beweisend fir ein Prostatakarzinom
. Haufigkeit: <56% der Stanzbiopsien (in Referenzzentren)
. High risk Lasion: 30-50% PCa in der Folgebiopsie

2> >
« evtl. Referenzpathologie / Zweitmeinung

« Rebiopsie: 3x gleiche Lokalisation + 2x angrenzende Regionen

ASAP ist eine diagnostische Unsicherheit!
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In den meisten Féallen kann man sich festlegen, wenn der Befund immunhistochemisch
abgeklart werden kann

i
\

Gleason3+3=6 "
‘ ' ‘l

Bei derartigen Mikrolasionen steht einem die Immunhistochemie (IHC) aber nur dann zur Verfiigung, wenn fir jede
Stanzbiopsie routinemafig zwei Leerschnitte fur die IHC bereitgestellt werden. Durch eine Multicore Einbettung lieRe
sich der Aufwand und die Kosten erheblich reduzieren.
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Seitengetrennte Multicore- Einbettung

Stanzbiopsien werden seitengetrennt in zwei Paraffinblocke eingebettet
(rechts 1- 6 und links 7-12)

Pro Block werden routinemaldig 2- 3 Leerschnitte fur die Immunhistochemie
bereitgestellt

Rechts Links
1-6 7-12

Mit diesem Verfahren kénnen die meisten
Mikrolasionen bei Bedarf mit nur zwei
immunhistochemischen Farbungen
abgeklart werden
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Kriterien, die gegen ein Prostatakarzinom sprechen

1. Entzindung

- Stérung der Histoarchitektur
- Basalzellhyperplasie
- reaktive Kernverdnderungen

Das gewohnliche PCa zeigt keine entziindliche Stromareaktion

Eine entztindliche Stromareaktion spricht primar gegen ein PCa
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Prof. Dr. med. H. Bonkhoff ‘ : a

Granulomatose Prostatitis PCa, Gleason5+5 =10
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Granulomatdse Prostatitis mit zahlreichen Plasmazellen = Keine Plasmazellen oder Eosinophile
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Kriterien, die gegen ein Prostatakarzinom sprechen

2. Zellreiches (hyperplastisches) Stroma spricht eher
far

« Basalzellhyperplasie
» Atypische adenomatdse Hyperplasie
« Sklerosierende Adenose

Hyperplastische Prostatalasionen haben typischerweise ein
zellreiches (hyperplastisches) Stroma
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Was heif’t ,,zellreiches* Stroma?

relativer Begriff

wichtig ist der Vergleich innerhalb und aul3erhalb der suspekten Lasion
Epithel- Stroma- Grenze ist unscharf und verwicht

Basalzellen lassen sich von Stromazellen schlecht abgrenzen
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Aufféllig ist das zellreiche Stroma und die unscharfe Epithel- Stroma- Grenze
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Atypische Basalzellhyperplasie

Unscharfe Epithel- Stroma- Grenze; Basalzellen (=) lassen sich von Stromazellen schlecht abgrenzen
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Sklerosierende Adenose

Auffallig ist das zellreiche und sklerosierte Stroma mit unscharfer Epithel- Stroma- Grenze
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Kriterien, die gegen ein Prostatakarzinom sprechen

3. Odematdses Stroma

« Nephrogene Metaplasie/ Adenom
» Infarktrandbereich

Ein 6demattses Stroma spricht gegen ein unbehandeltes Prostatakarzinom
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Nephrogene Metaplasie/ Adenom

Gleason Grad 4 Muster mit fusionierten Drisen. Aufféllig ist das Stromaddem
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Nephrogene Metaplasie/ Adenom

B¢ »
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Beachte: Stromaddem =» , blande Zytologie, CK7 +, PSA/ AR -
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Nephrogene Metaplasie/Adenom

Cave! P504-s positiv, 34BE12, p63 negativ

AR/PSA negativ
CK7 positiv
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Prostatainfarkt: Randbereich
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Atypische Basalzellhyperplasie mit Nukleolen und Stromaddem




Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Kriterien, die gegen ein Prostatakarzinom sprechen

4. Nodulare Lasionen mit zellreiches Stroma
- BZH, AAH, Sklerosierende Adenose

5. Fehlen pathologischer Sekrete

6. Fehlen signifikanter Kernveranderungen im Vergleich zu den angrenzenden
benignen Drisen



AMACR
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Rolle der Immunhistochemie
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Basalzellmarker

34BE12 (HMW)

p63 (nuklearer Stammzellmarker)
CK 5/6

CK 7 (nicht spezifisch)

Sensitivitat: p63 > 34RE12, CK5/6 ?

p63 ist nicht spezifisch !

Prostatakarzinome mit aberranter p63 Expression:

* meistens Gleason 3 + 3 =6
* p63 positivim gesamten Tumorepithel
« HMW, CK5/6 sind negativ
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Basalzellmarker
Interne Positivkontrolle

« Eindeutige (= starke) Immunreaktion in
Basalzellen von benignen Drlsen

« diagnostisch nicht verwertbar:

schwache oder fehnlende Immunreaktion in
Basalzellen von benignen Drisen in der
Nachbarschaft suspekter Driisen
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Bedeutung der Basalzellmarker

1. Darstellung der vorbestehenden Strukturen erlaubt

* bessere Beurteilung der Histoarchitektur

* Vergleich der Zytologie zwischen vorbestehenden Strukturen und
suspekten mikroazinaren Drisen
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Bedeutung der Basalzellmarker

Die entscheidende Frage nach der Dignitat diese Lasion lautet: wo befinden sich die vorbestehende (zweireihigen) Driisen?
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Gestorte Histoarchitektur
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P63

Es besteht keine Kontinuitat zwischen den vorbestehende (zweireihigen) Drisen und den einreihige Driusen, d. h.

Infiltration zwischen den vorbestehende (zweireihigen) Drisen
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Bedeutung der Basalzellmarker

2. Bestatigung der Diagnose eines Prostatakarzinoms

« wenn die Lasion bereits die Kriterien eines PCa erfillt

 Der fehlende Nachweis von Basalzellmarker ist alleine nicht
beweisend fur ein PCa (z. B. im Randbereich einer AAH)
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Bedeutung der Basalzellmarker

3. Ausschluss eines Prostatakarzinoms
. Nachweis einer Basalzelle schliel3t ein invasives PCa aus

z.B. innerhalb einer suspekten mikroazinaren L&asion
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Suspekte mikroazinare Lasion
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Fokal sind noch Basalzellen nachweisbar. Die zweireihigen Driisen (=) unterscheiden histologisch und zytologisch
nicht von den dbrigen, einreihigen Driisen, somit kein PCa
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Suspekte mikroazinare Lasion
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Fokal sind noch Basalzellen (=) nachweisbar. Die zweireihigen Drisen unterscheiden sich zytologisch nicht von den
einreihigen Drisen, somit kein PCa
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Strahleninduzierte Atrophie
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Strahleninduzierte Atrophie

34BE12

Ohne Basalzellmarker sollte man eine bestrahlte Prostata nicht befunden




Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Bedeutung der Basalzellmarker

4. Diagnose — HGPIN -

Diagnostische Kriterien von HGPIN

. dunkles Epithel in der Ubersicht
. einreihige, teils fragmentierte Basalzellschicht
. prominente Nukleolen im sekretorischen Epithel

(besser Beurteilung des Nukleolenbefundes im Immunschnitt)

Es gibt duktale (PIN- like) PCa, die man von HGPIN
ohne Basalzellmarker nicht unterscheiden kann !

Invasives duktales PCa mit PNI (%)
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Bedeutung der Basalzellmarker

4. Diagnose — HGPIN -

Der Nukleolenbefund l&asst sich im Immunpréparat besser beurteilen als im H&E Schnitt
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Der Nachweis einer Basalzellschicht (=) ist obligat
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Subtotaler Verlust der Basalzellschicht

HGPIN haben immunhistochemisch noch Basalzellen, invasiv wachsende
Prostatakarzinome dagegen nicht

HGPIN mit fast vollstandigem Verlust der Basalzellschicht sind high risk Lasionen

HGPIN mit nur noch vier residualen Basalzellen. Bei
definitivem Verlust der Basalzellen kann man den

Ubergang in  beginnend invasiv
Tumordrisen nicht mehr ausschliel3en

wachsende

HGPIN mit Ubergang in ein beginnend invasiv
wachsendes Prostatakarzinom (=»). Bei einem
derartigen mikroinvasiven PCa kann man aber
nicht ausschlielBen, dass die Lasion durch die
Stanzbiopsie vollstandig entfernt wurde.
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Bedeutung der Basalzellmarker

5. Differentialdiagnose — HGPIN -

HGPIN: einreihige, fragmentierte Basalzellschicht

PIN- &hnliche Lasionen

« Basalzellhyperplasie =  mehrreihig
« Zentrale Zone > einreihig, durchgéangig
« kribriforme Hyperplasie = einreihig, durchgangig bis mehrreihig

PIN- verdéchtige Lasionen ohne sicher abgrenzbare
Basalzellschicht sollten stets mit Basalzellmarker
immunhistochemisch abgeklart werden
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AMACR (P504-s)
Alpha- methylacyl- CoA Racemase

AMACR ist ein sensitiver, aber nicht spezifischer Marker
fur HGPIN und das Prostatakarzinom

AMACR positiv

Prostatakarzinome
Kolorektale Karzinome
Hepatozelluldre Karzinome
Nierenzellkarzinome
Urothelkarzinome




Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

AMACR (P504-s)

Falsch- negative Befunde in

20% herdformig erfasster PCa
35% foamy- gland PCa

35% atrophischer PCa

25% pseudohyperplastischer PCa

- ein negativer Befund schliel3t ein PCa nicht aus
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AMACR (P504-s)

Falsch- positive Befunde

 benigne Drisen

 benigne mikroglanduléare Lasionen
- AAH

« Mesonephroide Hyperplasie

« Nephrogene Metaplasie

- ein positiver Befund ist nicht beweisend fir ein PCa
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AMACR Immunhistochemie
Interne Positivkontrolle

* In der Prostatastanzbiopsie wird haufig
Rektumschleimhaut erfasst, die mafig

stark AMACR positiv seien sollte

« diagnostisch nicht verwertbar:

schwache oder fehlende Immunreaktion in der
Rektumschleimhaut
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Wie haufig werden Mikrokarzinome in Stanzbiopsien tibersehen?

The underdiagnosis of limited adenocarcinoma of the prostate on

needle biopsy is one of the most frequent problems in prostate
pathology.

Jonathan Epstein
) Johns Hopkins Medical Institutions
Inzidenz unbekannt P

Wenige Studien zu diesem Thema
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Wie haufig werden Mikrokarzinome in Stanzbiopsien Ubersehen?

ERSPCA Screening Studie (Rotterdam)

196 Patienten mit ,,negativer® Erstbiopsie und positiver Rebiopsie
Zweitbegutachtung der Erstbiopsie durch Referenzpathologie

- 16 (8.2%) lbersehene PCa
= 19 (9.7%) lUbersehene ASAP

= in knapp 18% wurden relevante Befunde tGibersehen
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Wie kann man tbersehene Karzinome in der Stanzbiopsie aufsptren?

AMACR Immunhistochemie

sehr hohe Sensitivitat - idealer Detektionsmarker
nicht spezifisch-> Basalzellmarker (HMW, p63) sind erforderlich

positiv
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Wie kann man tbersehene Karzinome in der Stanzbiopsie aufsptren?

AMACR Immunhistochemie als Screening Methode

Sehr aufwendig und teuer:

bei 12 unverdachtigen Stanzbiopsien brauchte man 24
immunhistochemische Untersuchungen (AMACR, HMW) pro Patient

Durch eine Multicore Einbettung lieRe sich der Aufwand und die
Kosten erheblich reduzieren
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Seitengetrennte Multicore- Einbettung

Stanzbiopsien werden seitengetrennt in zwei Paraffinblécke eingebettet
(rechts 1- 6 und links 7-12)
Pro Block werden routinemafig 2- 3 Leerschnitte ftr die IHC bereitgestellt

Rechts Links AMACR CK5/6
1-6 7-12 1-12 1-12

Mit nur zwei Farbungen (AMACR und CK5/6) kann das
gesamte Stanzmaterial immunhistochemisch untersucht
werden
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Beispiele Gbersehener und mit der Immunhistochemie entdeckter
Prostatakarzinome

N

" Gleason B2 10
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Ubersehene Prostatakarzinome im H&E Schnitt

* Meist Mikrokarzinome: £ 0.5 mm

 Etwa 95% sind Gleason 3+3 =6

« PCaohne gestorte Histoarchitektur

« Atrophische PCa
 Pseudohyperplastische PCa

« Entzindlich Gberlagerte PCa
 Randstandig erfasste und gequetschte PCa
« < funf erfasste Tumordrisen




Prospektive Studie
Prostatabiopsien (PB) von 1672 Patienten, incl.

- 1003 PB ohne Nachweis von PCa im H&E Schnitt

- 669 PCa mit Option auf Active surveillance (AS)

Ubersehene PCa insgesamt
Ubersehene PCa bei Patienten ohne PCa (a)

Ubersehene ASAP (b)

Ubersehene PCa bei Patienten mit AS Option

- Keine Anderung in der AS Option
-> Verlust der AS Option (c)

Ubersehene klinisch relevante Lasionen
(a+b +c)

PCaTot
PB no cancer
ASAP
PCAS
* AS no change
* AS failure
CRL
Gleason 6 (3 + 3)
Gleason 7 (3 + 4)
Gleason 8 (4 + 4)
Gleason>9 (4 +5)

Mean tumor extent
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149:1672 (8.91%)
33:1003 (3.29%)
17:1003 (1.69%)
116:669 (17.34%)
54:669  (8.07%)
63:669 (9.42%)
113:1672 (6.76%)
140:149 (94 %)
5:149  (3.35 %)
3:149 (2.01%)
1:149 (0.7%)

0.43mm (0.2- 1.5 mm)
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Die Falsch- negativ Rate in der Prostatastanzbiopsie

ist keine ,, quantité négligeable”, selbst in den Handen eines erfahrenen
Prostatapathologen (9%)

iIst am hdochsten bei Patienten mit bereits nachgewiesen PCa (17%), wobei etwa 50%
dieser Patienten durch den zusatzlichen PCa- Nachweis die Option auf AS eventuell
verlieren

ist klinisch relevant in etwa 7% der Patienten mit Biopsien ohne Tumornachweis oder
mit potentiell insignifikanten PCa

ist fur HGPIN noch hoher als die fur das PCa, was in dieser Studie aber nicht
berlcksichtigt wurde

- Die AMACR multicore Immunhistochemie verhindert
effektiv falsch- negative Befunde in der Prostatastanzbiopsie

Bonkhoff H. Significance of prostate cancer missed on needle biopsy. Tools for retrieving
missed cancer. Prostate. 2016, 76:369-375
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Wie lasst sich die Detektionsrate erhdohen?

1. Improved preembedding = A 20% Detektionsrate
2. Multicore Einbettung ermdglicht multicore AMACR Immunhistochemie
3. Multicore AMACR/ Basalzellmarker Immunhistochemie

» reduziert die Falsch- negativ- Rate auf £ 0%
« kostengtnstig ( zwei Immun pro Patient)

Etwa 60% von 241 befragten européaischen Uropathologen nutzen routinemafig die multicore Einbettung
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Wann ist die multicore AMACR indiziert?

Bei Prostatastanzbiopsien ohne PCa Nachweis im H&E Schnitt

Bei Patienten mit nachgewiesen Mikrokarzinomen mit der Option auf Active
surveillance (AS)

Bei jeder Stanzbiopsie werden bei uns routinemalig drei Blancos
fur die Immunhistochemie bereitgestellt:

« zwei Blancos fiur die multicore AMACR/ Basalzellmarker Immun

* ein Blanco fur die Reserve (z. B. fur ERG zum Nachweis der TMRSS2- ERG
Fusion)
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Detektion der TMPRSS2- ERG Genfusion

Immunhistochemie

Die ERG Immunhistochemie detektiert mit hoher Sensitivitat und Spezifitat die TMPRSS2- ERG
Genfusion; die FISH ist fur die Routinediagnostik weniger geeignet
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Bedeutung der ERG Immunhistochemie

Die TMPRSS2- ERG Genfusion ist die haufigste chromosomale Aberration des
Prostatakarzinoms und seiner Vorlaufer (HGPIN)

Etwa 50% aller Prostatakarzinome und etwa 20% aller HGPIN sind Trager der TMPRSS2-
ERG Genfusion, die durch die ERG Immunhistochemie sicher erkannt wird

ERG ist spezifischer fir das PCa als AMACR, dafiir aber weniger sensitiver, da nur etwa
50% aller PCa ERG positiv sind

Bei einer suspekten Lasion verleiht eine ERG Positivitat eine hohere diagnostische
Sicherheit als die AMACR Positivitat



Praxis fiir Prostatapathologie
Prof. Dr. med. H. Bonkhoff

Zwei Drisen, die alle Kriterien eines PCa erfillen
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Bedeutung der ERG Immunhistochemie

Besitzen PCa in benachbarten Stanzen den gleichen ERG Status, dann spricht der
Befund dafiir, dass diese genetisch identisch sind und dem gleichen Tumor angehdéren

Bei gezielten, MRT- gesteuerten, Verlaufskontrollbiopsien bei Patienten unter active
surveillance (AS) besteht eine hohe Ubereinstimmung im ERG Status der erfassten PCa
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Bedeutung der ERG Immunhistochemie

ERG positive PCa gelten als aggressiver als ERG negative PCa

Uber 90% der TZ Karzinome, die eine bessere Prognose besitzen als PZ Karzinome, sind
ERG negativ. ERG positive TZ Karzinome sind deutlich gro3er als ERG negative TZ
Karzinome (700 mm2vs. 200 mm?)

In active surveillance (AS) Studien haben ERG positive Prostatakarzinome ein héheres
Progressionsrisiko als ERG negative PCa (Berg KD et al. Eur Urol. 2014, 66(5):851-60. doi:
10.1016/j.eururo.2014.02.058)

ERG positive Prostatakarzinome sprechen deutlich schlechter auf eine Taxane-
basierte Chemotherapie als ERG negative PCa an (Galletti G, et al. Nat
Commun. 2014, 25;5:5548). Unter Docetaxel haben Patienten mit ERG positiven
PCa deutlich kiirzere Rezidiv- freie Intervalle und geringere Uberlebensraten als
Patienten mit ERG negative PCa (Song W et al. Oncotarget. 2016, 7(50):83735-

83743)
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Bedeutung des ERG Status fur die Risikoabschatzung bei HGPIN

Etwa 20% aller HGPIN sind ERG positive und somit Trager der TMPRRS2- ERG
Genfusion

ERG positive HGPIN finden sich meistens in der Nachbarschaft von PCa mit
positivem TMPRRS2- ERG Status

HGPIN mit Ubergang in ein mikroinvasives
Prostatakarzinom, Gleason 3+ 3 =6

Der ERG Nachweis dokumentiert die
genetische ldentitat von HGPIN
und den invasiven Tumordrisen (=)
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Bedeutung des ERG Status fir die Risikoabschatzung bei HGPIN

ERG positive HGPIN in der Stanzbiopsie sind Hochrisiko- und Indikationslasionen
fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms mit positivem TMPRRS2- ERG Status

Bei der Rebiopsie sollten vor allem die Lokalisationen beriicksichtigt werden, in
denen die ERG positiven HGPIN nachgewiesen wurden

ERG positive HGPIN in der Fraktion 10 (Basis lateral links).
Empfohlen wird eine Rebiopsie unter Fokussierung der
Basis lateral links
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Diagnostische Kriterien des glandularen Prostatakarzinoms




