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Teil 11l: Pathologischer Befund

nach Prostatektomie

Wie Sie das Risiko
richtig einschatzen

H. BONKHOFF

Die histopathologische Befundung nach einer Prostatektomie
liefert dem behandelnden Urologen die wichtigsten Prognose-
faktoren. Fur die Risikoabschatzung sind jedoch nicht nur pT-

Stadium, Gleason-Grad und R-Status, sondern noch weitere
Parameter mallgebend. Unabdingbare Voraussetzung fir ein
exaktes Staging und Grading ist allerdings die sachgerechte

Aufarbeitung und Befundung.

as Prostatakarzinom ist makro-
D skopisch meist nicht eindeutig

abgrenzbar, sodass bei einer le-
diglich partiellen Einbettung und histo-
pathologischen Untersuchung des Ope-
rationspriparats relevante Tumorherde
iibersehen und das Grading und Staging
dadurch verfilscht werden kénnen. Ver-
lissliche Aussagen iiber die Tumoraus-
breitung und -differenzierung lassen sich
nur dann machen, wenn das Priparat
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vollstindig eingebettet wird. Dies fiihrt
zu einer Vielzahl von Schnittpriparaten
fiir jede radikale Prostatektomie und ist
damit sehr aufwindig. Im Interesse des
Patienten sollte jedoch die vollstindige
Aufarbeitung der partiellen Einbettung
vorgezogen werden, wenn der makro-
skopische Befund nicht eindeutig ist.
Bei der Tuschemarkierung ist darauf
zu achten, dass sichtbare Kapseldefekte
mit einer anderen Farbe gekennzeichnet

Abbildung 1a-h: Aufarbeitung der radi-
kalen Prostatektomie: Tuschemarkierung
nach Absetzung der Samenblasen (a).
Harnblasenabsetzungsrand (b) und Am-
putation der Prostatabasis (c). Vollstandi-
ge Einbettung der Samenblasen (d-1), des
Harnblasenabsetzungsrands (d-11) und
der Prostatabasis (d-111). Amputation der
Prostataapex (e) und vollsténdige Einbet-
tung (f/1V). Aufarbeitung des Restprapa-
rats und seitengetrennte Einbettung

(g und h-v).
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Abbildung 2: Substaging des Prostatakarzinoms

werden. Diese Vorgehensweise schiitzt
vor falsch-positiven Margins bei der his-
tologischen Untersuchung. Fiir die Zu-
schneidetechnik gibt es standardisierte
Protokolle (Abb. 1a—h). Die Apex und
die Prostatabasis sollten immer komplett
in Bezug zu den Absetzungsrindern auf-
gearbeitet werden. Bei groflvolumigen
Driisen ist es vertretbar, nur einen Teil
der hyperplastischen Knoten der Tran-
sitionalzone (TZ) einzubetten. Die peri-
phere Zone (PZ) dagegen sollte wieder
vollstindig in Bezug zu den Absetzungs-
rindern aufgearbeitet werden.

Bei der Aufarbeitung der Lymph-
adenektomie wird durch das so genann-
te ,Lymphkoten-Clearing® (Nachfixie-
rung in fettldsenden Substanzen) die
Priparation erleichtert und die Detek-
tionsrate von Lymphknoten erhsht. Alle
makroskopisch erkennbaren Lymphkno-
ten sollten vollstindig eingebettet und
untersucht werden. Bei Patienten mit
einem entsprechend hohen Risiko kann
es notwendig sein, das gesamte Material
einzubetten, um kleinste Metastasen
nachweisen zu kénnen.

Die Falsch-negativ-Rate von Schnell-
schnittuntersuchungen ist nicht uner-
heblich. In einigen Zentren wird bei li-
pomatodsen und makroskopisch unver-
dichtigen Lymphknoten auf Schnell-
schnittuntersuchungen verzichtet, weil
bei diesem Verfahren zuviel Material fiir
die definitive Histologie verloren geht.

Pathologisches Staging
(pT-Stadium)

» Organbegrenzte Tumorerkrankung
(pT2a, 2b, 2¢): Das Metastasierungs- be-

46

zichungsweise Rezidivrisiko des Prosta-
takarzinoms hingt unter anderem von
seinem Bezug zur Organkapsel ab. Prin-
zipiell lassen sich fiir das organbegrenzte
Prostatakarzinom drei Level unterschei-
den (Abb. 2):

— L0: der Tumor reicht nicht iiber das
normale Driisenfeld hinaus;

— L1: der Tumor reicht iiber das norma-
le Driisenfeld hinaus, erreicht aber
nicht die Organkasel;

— L2: der Tumor infiltriert die Organ-
kapsel, ohne diese zu durchbrechen,
oder erreicht die Organgrenzen an den
Stellen, an denen eine histologisch
definierte Kapsel fehlt (Apex, anteriore
Stromalager, Blasenausgang).

Diese Kriterien werden in der aktuellen

TNM-Klassifikation nicht beriicksichtigt,

haben aber dennoch eine prognostische
Bedeutung. Im Stadium LO und L1 tre-
ten selbst bei grof8en (bis 6,26 ccm) und
gering differenzierten Tumoren (Gleason-
Score 7 und 8) keine Lymphknotenme-
tastasen oder PSA-Rezidive innerhalb der
ersten fiinf Jahre auf, wihrend im Stadi-
um L2 in immerhin 3% Lymphknoten-
metastasen nachweisbar und innerhalb
der ersten fiinf Jahre in zirka 15% der
Fille PSA-Rezidive zu erwarten sind.

» Extraprostatische Tumorerkrankung
(pT3a): Niche die Kapselinfiltration, son-
dern erst der Nachweis von kapseliiber-
schreitendem Tumorwachstum definiert
das pT3a-Stadium. Die Prostatakapsel
ist anatomisch nicht einheitlich definiert
und besteht aus komprimiertem Prosta-
tastroma mit glatten Muskelbiindeln. Im
Bereich der Apexregion, der neurovasku-
liren Biindel, des Blasenausgangs und
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des anterioren Stromalagers fehlt sogar
eine histologisch identifizierbare Kapsel,
was einerseits die extraprostatische Tu-
morausdehnung begiinstigt (loci minoris
resistentiae), andererseits die Beurteilung,
inwieweit ein Tumor die Organgrenzen
bereits iiberschritten hat, erheblich er-
schwert oder unméglich macht. Bewei-
send fiir ein pT3a-Stadium ist die Infilt-
ration von Fettgewebe. Epstein und
andere Autoren haben gezeigt, dass die
Quantifizierung der extraprostatischen
Tumorausdehnung eine prognostische
Bedeutung hat. Eine fokale Kapselpenet-
ration (FCP) liegt vor, wenn einzelne
Tumordriisen die Organgrenzen iiber-
schritten haben und sich parallel (hori-
zontal) zur Organkapsel im extraprosta-
tischen Weichgewebe ausdehnen (Abb. 2).
Alles, was iiber diesen Befund hinausgeht,
wird als eindeutige (established) oder
ausgedehnte Kapselpenetration (ECP)
bezeichnet. Tumoren mit FCP verhalten
sich prognostisch eher wie organbegrenz-
te Tumoren (pT2) im Level L2. Die ein-
deutige oder ausgedehnte Kapselpene-
tration (ECP) ist dagegen prognostisch
als deutlich schlechter zu bewerten.

P Das pT3b-Stadium ist definiert durch
die Tumorinfiltration der muskulidren
Samenblasenwand und ist einer der wich-
tigsten Risikofaktoren fiir Lymphkno-
tenmetastasen, PSA-Rezidive und die
Tumorprogression. Uber 85% der Pati-
enten im Stadium pT3b erleiden inner-
halb der ersten fiinf Jahre nach der Ope-
ration ein PSA-Rezidiv. Die Infiltration
der Samenblase erfolgt meistens im Rah-
men einer eindeutigen extraprostatischen
Tumorausdehnung (ECP), kann aber
auch intraprostatisch iiber den Ductus
ejaculatorius erfolgen. Patienten mit ei-
ner Tumorinfiltration der intraprosta-
tischen Samenblasenanteile ohne nach-
weisbare extraprostatische Tumorausdeh-
nung haben die gleiche Prognose wie
Patienten im Stadium pT2. Einige Au-
toren empfehlen daher die intraprosta-
tische Samenblaseninfiltration ohne EPC
unter das pT2 Stadium zu subsumie-
ren.

» Eine Blasenhalsinfiltration (pT4)
liegt vor, wenn histologisch eine eindeu-
tige Tumorinfiltration im Bereich der
typischen Detrusormuskulatur nachweis-
bar ist. Die Bedeutung dieses Befunds
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Abbildung 3a+b: Marginstatus mit eindeutig positiven Absetzungsrandern (a). Die Tumordriisen reichen in den mit Tusche markierten
Absetzungsrand (R1). Das in Abb. 3b gezeigte Prostatakarzinom erreicht knapp an den mit Tusche markierten Absetzungsrand (Ro).
Am Margin finden sich jedoch Nervenscheideninvasionen mit zystischer Aufweitung des perineuralen Spaltraums. Derartige zystische
Nervenscheideninvasionen sind ein unabhdngiger Risikofaktor fiir das PSA-Rezidiv. Wegen der Proximitat der Nervenscheideninvasi-
onen zum Absetzungsrand besteht (trotz der Ro-Situation) ein hohes Risiko fiir ein Lokalrezidiv. VergréRerung: 10ofach

als unabhingiger prognostischer Faktor
ist allerdings umstritten. Neue Studien
zeigten, dass Patienten mit einem posi-
tiven Blasenhals eine dhnliche Prognose
haben wie Patienten im Stadium pT3b.

Absetzungsrdnder (Margins)

Positive Margins liegen vor, wenn Tu-
morverbinde die tuschemarkierten Riin-
der erreichen (Abb. 3a). Dieser Befund
ist allerdings nicht gleichbedeutend oder
beweisend fiir ein kapseliiberschreitendes
Tumorwachstum beziehungsweise fiir ein
pT3a-Stadium! Dies gilt auch an den
Stellen, an denen die Prostatakapsel his-
tologisch nicht eindeutig definiert ist
(z.B. Apex, anteriore Stromalager, neu-
rovaskulire Biindel).

Bei positiven Margins kann man
prinzipiell nicht ausschlieflen, dass Tu-
morreste nach der Operation verblieben
sind. Die prognostische Bedeutung eines
positiven Befunds im Hinblick auf das
PSA-Rezidiv ist jedoch abhingig von
anderen Prognosefaktoren. Unabhingige
Risikofaktoren fiir das PSA-Rezidiv bei
positiven Margins sind der prioperative
PSA-Wert, Gleason-Score = 7, extrapros-
tatische Tumorausdehnung (pT3a) und
die Samenblaseninfiltration (pT3b). Der
Marginstatus hat bei Patienten mit einer
eindeutigen extraprostatischen Tumor-

ausdehnung (ECP) beziiglich des PSA-
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Rezidivs eine signifikante prognostische
Bedeutung. Viele organbegrenzte Pros-
tatakarzinome zeigen fokal positive Mar-
gins, benétigen aber nicht unbedingt
eine adjuvante Therapie in Form einer
Bestrahlung. Ob eine relevante (thera-
piebediirftige) R1-Situation vorliegt,
muss im Einzelfall sehr kritisch gepriift
werden. Fokal positive Margins bei einem
organbegrenzten Gleason-Score-6-Tu-
mor sind prognostisch ganz anders zu
werten als ausgedehnt positive Margins
bei einem High-grade-Karzinom (Glea-
son 4 + 3).

Anderseits gibt es Prostatakarzinome,
die auch bei einer RO-Resektion ein er-
hohtes Lokalrezidivrisiko besitzen, bei-
spielsweise wenn unmittelbar am Margin
mehrere Nervenscheideninvasionen
nachweisbar sind (Abb. 3b).

Im Befundbericht sollte prinzipiell
der Marginstatus ausfiihrlich dokumen-
tiert und kommentiert werden. Dazu
gehoren

— die Ausdehnung des Befunds (fokal
oder ausgedehnt, gegebenfalls mit
Groflenangabe),

— die Lokalisation (Apex, Basis etc.),

— pT-Stadium (pT2, pT3a, pT3b, pT4)
am Margin,

— primirer Gleason-Grad am Margin,

— Nervenscheideninvasionen am Mar-

gin.

Im Hinblick auf die Therapieent-
scheidung sollte der R-Status immer auch
im Kontext mit anderen prognostischen
Parametern gesehen werden. Bei Pati-
enten mit einem hohen Risiko einer sys-
temischen Tumorerkrankung (s. u.) ist ein
positiver Schnittrand anders zu bewerten
als bei Patienten mit einem niedrigen
oder intermedidren Progressionsrisiko.

Gleason-Grading

Die richtige Einschitzung des Gleason-
Grads in der Prostatektomie liefert eine
der wichtigsten Prognosefaktoren des
loko-regionalen Prostatakarzinoms. Die
hiufigsten Malignititsgrade in der Pros-
tatektomie bewegen sich heute zwischen
Gleason-Score 6 und 7, wobei bei einem
Gleason-Score 7 immer zwischen den
Gruppen 3 + 4 und 4 + 3 unterschieden
werden sollte (siche auch Teil II, URO-
NEWS 5/2006). Der prozentuelle An-
teil der primiren Gleason-Grade 4 und
5 ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir
das PSA-Rezidiv nach (radikaler) Pros-
tatektomie. Der limitierende Faktor des
Gleason-Grading fiir die individuelle
Risikoabschitzung ist (wie in der Stanz-
biopsie) seine Reproduzierbarkeit.

Nervenscheideninvasionen

Das Prostatakarzinom nutzt die Peri-
neuralscheiden, um die Organkapsel zu
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Abbildung ga-b: a: Nachweis eines LymphgefaReinbruchs weit auRerhalb der eigentlichen Tumormasse. Der Befund lasst
sich immunhistochemisch (D-2-40) bestatigen.; VergréRerung: 25fach. b: Organisierter Tumorthrombus im Plexus prostaticus,

VergroRerung: 250fach.

durchbrechen. In multivariablen Analy-
sen liefert die Nervenscheideninvasion
(NSI) gegeniiber dem Gleason-Grad, pT-
Stadium und dem Tumorvolumen keine
unabhiingige prognostische Information.
Im Einzelfall kann jedoch der Nachweis
von NSI im oder am Margin von prog-
nostischer Bedeutung sein. Prognostisch
ungiinstig sind NSI mit groflem Umfang
(large volume, Abb. 3b, S. 47). Selbst bei
organbegrenzten Tumoren ist der Durch-
messer der NSI ein wichtiger prognosti-
scher Fakeor fiir die Tumorprogression.

Lymph- und GefiReinbriiche

Der zweifelsfreie Nachweis von Lymph-
spalteneinbriichen erfordert eine immun-
histochemische Abklirung (D-2-40) und
ist ein Risikofaktor fiir eine lymphogene
Metastasierung. Prognostisch relevant
sind die peritumoralen Lymphspalten-
einbriiche, die auflerhalb der Tumormas-
se nachweisbar sind (Abb. 4a). Bei deren
Nachweis finden sich histologisch deut-
lich mehr pelvine Lymphknotenmetas-
tasen (70 %) als keine Metastasen (10 %).
Besonders gefihrlich ist die lymphan-
gische Karzinose der Samenblase, die ein
erhohtes Risiko einer pelvinen Metasta-
sierung darstellt.

Patienten mit peritumoralen Lymph-
spalteneinbriichen in der Prostatektomie
entwickeln nach postoperativer Bestrah-
lung hiufiger biochemische Rezidive und
Fernmetastasen als Patienten, bei denen
dieser Befund nicht nachweisbar ist.

48

Bei Prostatakarzinomen mit hoher
extraprostatischer Tumorausdehnung
finden sich nicht selten Tumoreinbriiche
im periprostatischen Venenplexus (Abb.
4b), der mit dem paravertebralen Venen-
plexus in Verbindung steht. Dieser Be-
fund birgt ein Risiko von Knochenme-
tastasen.

Mit Hilfe der Immunhistochemie
ist es heute mdoglich, zwischen Lymph-
und Blutgefiflen zu unterscheiden. Uber
die prognostische Bedeutung von Blut-
gefidfeinbriichen im Hinblick auf eine
ossire Metastasierung liegen aber derzeit
noch keine klinischen Studien vor.

Tumorvolumen: ein wichtiger
Parameter

Das Tumorvolumen (TV) ist ein aner-
kannter prognostischer Faktor nach (ra-
dikaler) Prostatektomie. Eine exakte
Bestimmung des Tumorvolumens erfor-
dert allerdings eine vollstindige Aufar-
beitung der Prostatektomie und mor-
phometrische, computergestiitzte Ana-
lysen. Derartige Untersuchungen erschei-
nen jedoch fiir die Routinediagnostik zu
aufwindig und letztlich nicht praktikabel.
Das Tumorvolumen lisst sich approxi-
mativ wie folgt bestimmen:

— Abschitzung des prozentualen Anteils
an Tumorgewebe, umgerechnet auf
das bekannte Organvolumen (in ml
oder cm3),

— Ausmessen des Tumors am Schnitt mit
der Formel: Tumorlinge (cm) x Brei-

te (cm) x [Schnittdicke x Anzahl der

tumorinfiltrierten Schnitte] x 0,4.
Diese Volumenbestimmung ist approxi-
mativ, aber in jedem Fall besser als keine
Angaben. Bei einen TV < 0,5 ccm, einem
Gleason-Score < 6 und einem organbe-
grenzten Befund (pT2) liegt ein klinisch
insignifikantes Prostatakarzinom vor.
Die Bestimmung des Volumens der pri-
miren Gleason-Grade 4 und 5 liefert
wichtige Hinweise auf das Risiko einer
systemischen Tumorerkrankung (siche
unten). In den aktuellen Leitlinien des
College of American Pathologists wird
die Bestimmung der Tumorausdehnung
(TV) empfohlen, in der Deutschen Leit-
linie (2006) dagegen nicht.

Intraduktale Tumorausbreitung
als unabhingiger Risikofaktor

Die Untersuchungen von McNeal zeigen,
dass sich Prostatakarzinome in Abhin-
gigkeit vom Tumorvolumen in 15-47 %
der Fille intraduktal im Gangsystem der
Prostata ausbreiten. Dabei korreliert das
Ausmafd der intraduktalen Tumorausdeh-
nung signifikant mit einer Reihe von
prognostischen Faktoren (hoher Glea-
son-Grad, hohes Tumorvolumen, posi-
tive Margins, Samenblaseninfiltration,
Lymphspalteneinbriiche) und ist ein un-
abhingiger Risikofaktor fiir das PSA-Re-
zidiv. Wegen der prognostischen Bedeu-
tung dieses Befunds sollte die intraduk-
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tale Ausbreitungsform in die patholo-
gische Diagnose aufgenommen und ihr
prozentueller Anteil approximativ ange-
geben werden.

Lymphknotenstatus und
okkulte Metastasierung

Der histologische Nachweis von Lymph-
kotenmetastasen ist ein sehr wichtiger
Prognosefaktor und ist abhiingig von der
Anzahl der entfernten Lymphknoten
(einfache oder erweiterte Lymphadenek-
tomie) und der Sorgfalt der Priparation
bezichungsweise Befundung der Lymph-
adenektomie. Ein falsch-negativer
Lymphknotenstatus verfilscht die Prog-
nose und kann zu einer falschen Thera-
pieentscheidung fiihren.

Die Prognose bei nachgewiesenen
Lymphknotenmetastasen ist abhingig
von mehreren Faktoren:

Anzahl der befallenen Lymphknoten
(solitir versus multiple),

Grofle der befallenen Lymphknoten
(Tumorvolumen),

Nachweis von Lymphspalteneinbrii-
chen im extranodalen Fettgewebe.
Neue Untersuchungen zeigen, dass im
Stadium pT3, pNO in etwa 15% der
Fille mit Hilfe der Immunhistochemie
disseminierte Tumorzellen in Lymphkno-
ten nachweisbar sind. Dieser Befund
erwies sich als ein unabhingiger Risiko-
faktor beziiglich der Rezidiv- und Ster-
berate und unterstreicht die prognosti-
sche Bedeutung des Lymphknotenstatus
selbst im Stadium der okkulten Metas-
tasierung. Die Detektionsrate von disse-
minierten Tumorzellen durch die Im-
munhistochemie oder von Mikrometas-
tasen im H&E-Schnitt ist erheblich von
der makroskopischen Priparation der
Lymphadenektomie abhingig. Gerade
bei Risikopatienten (pT3, Gleason = 4
+ 3) ist es notwendig, alle Lymphknoten
vollstindig und fein-laminiert aufzuar-
beiten (gegebenenfalls das restliche Fett-
gewebe einbetten) und in Schnittstufen
zu untersuchen. Diese Vorgehensweise
ist zwar mit einem erheblichen Aufwand
verbunden, erhoht aber die Detektions-
rate (auch ohne Hilfe der Immunbhisto-
chemie) und ist in die Routinediagnostik
weitaus praktikabler als die immunhis-
tochemische Untersuchung aller histo-
logisch unverdichtigen Lymphknoten.
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Befundbericht einer radikalen Prostatektomie und Lymphadenektomie

(ein Beispiel)
Adenokarzinom der Prostata

Tumorlokalisation
Periphere Zone, linke Basis

Extraprostatische Tumorausdehnung
ausgedehnt, Invasionstiefe: 1,5 mm
Lokalisation: linke Basis
Marginstatus: negativ

Tumorvolumen: 5 ccm
Gleason 4 + 4 =8
Antero-zentrale Zone
Tumorvolumen: 6 ccm
Gleason 3 +3 =6

Marginstatus
positiv
fokal (0,3 mm)
Lokalisation: rechte Apex
primdrer Gleason-Grad im oder am Margin: Gleason-Grad 3
Nervenscheideninvasionen im oder am Margin: negativ

Nervenscheideninvasionen
mehrere zystische Nervenscheideninvasionen (linke Basis)
Bezug zum Margin: negativ

Intraduktale Tumorausdehnung
positiv
Volumenanteil (approximativ): 30%
Samenblase links
positiv
ausgedehnt
Lymphangische Karzinose (pL1)
Marginstatus negativ

Samenblase rechts
negativ

Absetzungsrand - Harnblase/Urethra
negativ

Lymphknotenstatus rechts und links
negativ

Benigne, PSA-relevante Befunde: floride glanduldre Prostatahyperplasie
(Prostatavolumen: 75ml); der Volumen-gewichtige PSA-Wert liegt bei 4,95 (75 x 0,066)

Tumorstadium: pT3b, pNO (0/10)

GefaReinbriiche: pL1, pVo

Gleason 4 + 4 =8

Volumenanteil des primédren Gleason-Grads 4 (peripheres Karzinom): 5 ccm
Volumenanteil des primaren Gleason-Grads 3 (antero-zentrales Karzinom): 6 ccm

R-Status: R1 (siehe Kommentar)

Kommentar:

Der prognostisch relevante Tumor (Indextumor) befindet sich in der linken Basis. Aufgrund
des Tumorvolumens, der geringen Differenzierung (Volumen des Gleason-Grads 4 von 5
ccm) und der lymphangischen Karzinose in der linken Samenblase besteht auch bei einem
negativen Lymphknotenstatus pNO (0/10) das Risiko einer systemischen Tumorerkrankung.
Der Marginstatus des Indextumors ist negativ.

Als PSA-relevante Veranderungen, die nicht unwesentlich zu dem praoperativen PSA-Wert
von 10 ng/ml beigetragen haben, finden sich neben einer floriden glanduldren Hyperpla-
sie ein antero-zentrales Prostatakarzinom mit einem Tumorvolumen von 6 ccm, Gleason

3 + 3 = 6. Das Progressionsrisiko des antero-zentralen Karzinoms ist - auch bei den fokal

positiven Margins (0,3 mm) im Apexbereich - eher als gering einzuschatzen.
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Zonaler Ursprung des
Prostatakarzinoms

Prostatakarzinome der Transitionalzone
(TZ) haben generell eine bessere Progno-
se als die der peripheren Zone (PZ). Die-
ser prognostische Unterschied beruht
nicht nur darauf, dass TZ-Karzinome
weniger hiufig Anteile an Gleason-Grad
4 und 5 oder eine extraprostatische Tu-
morausdehnung aufweisen als PZ-Kar-
zinome, sondern auch unterschiedliche
Ausbreitungswege nutzen. PZ-Karzi-
nome entstehen oft in kapselnahen Ab-
schnitten der Prostata, infiltrieren in
Abhingigkeit vom Tumorvolumen die
zentrale Zone und haben dann freien
Zugang zu den Samenblasen. TZ-Karzi-
nome werden von der peripheren Zone
durch eine bindegewebige Pseudokapsel
abgegrenzt und erreichen deshalb nur
selten die zentrale Zone und die Samen-
blasen. Dementsprechend ist das Metas-
tasierungsrisiko bei TZ- Karzinomen
eher gering.

Die Pridilektionsstellen fiir eine ex-
traprostatische Tumorausdehnung der
TZ-Karzinome sind die Apexregion, das
anteriore Stromalager und der Blasen-
ausgang. Selbst bei nachgewiesener ex-
traprostatischer Tumorausdehnung ver-
hilt sich das TZ-Karzinom prognostisch
deutlich besser als die Karzinome der
peripheren Zone. In einem Kollektiv von
129 Patienten mit TZ-Karzinomen kam
es nur in 4% der Fille zu einem PSA-
Rezidiv innerhalb der ersten fiinf Jahre
nach Prostatektomie.

Perioperativer PSA-Wert versus
histologischer Befund

Es gibt durchaus diskrepante Befunde
zwischen dem prioperativen PSA-Wert
und dem histologisch nachweisbaren
Karzinom. Hohe prioperative PSA-Wer-
te miissen relativiert werden, wenn in der
Prostatektomie neben Karzinomherden
mit geringem Progressionsrisiko eine
signifikante (PSA-relevante) Prostatitis
nachweisbar ist. Umgekehrt kénnen Kar-
zinome mit einem hohen Progressions-
risiko relativ niedrige prioperative PSA-
Werte aufweisen.

Nicht selten findet man in der radi-
kalen Prostatektomie benigne Driisen im
Absetzungsrand. Ebenfalls keine Selten-
heit ist der Nachweis von benignem
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Prostataparenchym in postoperativen
Stanzbiopsien des Prostatabetts. Das re-
siduale Prostatagewebe kann einen ge-
ringen, persistierenden PSA-Wert nach
Operation verursachen, erklirt aber kei-
nen kontinuierlichen PSA-Anstieg.

Wie hoch ist das
Progressionsrisiko?

Von John McNeal, dem groflen (vor
kurzem verstorbenen) Prostatapatholo-
gen, stammt der Satz: ,,Prognosis of pros-
tate cancer is highly predictable®. Pros-
tatakarzinome der Transitionalzone (TZ)
verhalten sich prognostisch deutlich bes-
ser als die der peripheren Zone (PZ). Das
Progressionsrisiko bei TZ-Karzinomen
ist eher gering. Die Prognose der PZ-Kar-
zinome ist abhingig von einigen Variab-
len, die untereinander in direkter Bezie-
hung stehen: Tumorgréfle, Anteil der
gering differenzierten Tumorabschnitte
(Volumen der primiren Gleason-Grade
4 und 5), intraduktale Tumorausbreitung,
extraprostatische Tumorausdehnung, po-
sitive Absetzungsrinder, Lymphspalten-
einbriiche und das Auftreten von Lymph-
knotenmetastasen.

Zu den Risikofaktoren einer syste-
mischen Tumorerkrankung nach Prostat-
ektomie im Stadium pNO gehoren:

— Volumen der primiren Gleason-Gra-
de 4 und 5. Das kritische Volumen
liegt hier nach den Untersuchungen
von McNeal bei 3,5 ccm. Wenn dieser
Wert tiberschritten wird, erhoht sich
die Wahrscheinlichkeit von Lymph-
knotenmetastasen um den Faktor
100.
intraduktale Tumorausbreitung: je
héher der prozentuelle Anteil der in-
traduktalen Tumorkomponente am
Tumorvolumen, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit einer Tumorprog-
ression;
mehrfach nachweisbare peritumorale
Lymphspalteneinbriiche (pL1) oder
Veneneinbriiche (pV1);
ausgedehnte extraprostatische Tumor-
ausbreitung;

Infiltration der Samenblase mit lym-
phangischer Karzinose;

Detektion von Mikrometastasen
(£ 0,2 mm) oder von disseminierten
Tumorzellen durch die Immunbhisto-
chemie.
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Diese Prognosefaktoren treten nie isoliert
auf, sondern sind — wenn auch individu-
ell in unterschiedlicher Ausprigung —
miteinander assoziiert. Einige dieser
Risikofaktoren werden in den gingigen
Nomogrammen nicht beriicksichtigt und
entgehen der klinischen Risikoabschit-
zung. Dazu gehoren unter anderem das
Volumen der primiren Gleason-Grade
4 und 5, die intraduktale Tumorausbrei-
tung und die peritumoralen Lymphspal-
teneinbriiche.

Die Bestimmung des Tumorvolu-
mens bezichungsweise des Volumenan-
teils der primiren Gleason-Grade 4 und
5 wird von vielen Pathologen nicht durch-
gefithre und wird in der histopatholo-
gischen Diagnose nicht beriicksichtigt.
Die intraduktale Tumorausbreitung wird
nach der Meinung einiger fithrenden
Uropathologen unter dem Begriff HG-
PIN subsumiert und wird deshalb von
vielen Pathologen nicht diagnostiziert.
Der spezifische Nachweis von Lymph-
spalteneinbriichen durch den Endothel-
marker D-2-40 steht erst seit kurzem fiir
die Routinediagnostik zur Verfiigung,.

Prognostische Daten, die nicht uni-
versell zur Verfiigung stehen (wie z.B.
der Volumenanteil der primiren Glea-
son-Grade 4 und 5) kénnen in den ak-
tuellen, allgemein verbindlichen Nomo-
grammen nicht beriicksichtigt werden.

I
Fazit

Die Prostatektomie ermdglicht im
Gegensatz zu den anderen Therapie-
optionen eine abschlieBende Stellung-
nahme zum Grading und Staging der
Tumorerkrankung. Die sachgerechte
Aufarbeitung und Befundung des Pra-
parats liefert wichtige Informationen
hinsichtlich des individuellen Risikos
und der Notwendigkeit beziehungs-
weise Art einer adjuvanten Therapie
und bildet die Grundlage fiir eine ratio-
nale Therapieentscheidung.
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