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Abkürzungsverzeichnis 

Alphabetisches Abkürzungs- und Begriffserklärungsverzeichnis 

 

Abb. Abbildung 

diff. differenziert 

HE Hämatoxylin-Eosin-Färbung, Standardübersichtsfärbung in der Pathologie 

ISUP International Society of urological pathology/Internationale 

uropathologische Gesellschaft 

L0/1 Tumor im Lymphgefäß - nicht vorhanden(0)/ mikroskopisch nachweisbar(1) 

NPW negativer prädiktiver Wert 

PG (g) Prostatagewicht in Gramm 

pN0/1 pathologisch bestimmter Karzinom-Befall der regionalen Lymphknoten -  

nicht vorhanden(0)/vorhanden(1) 

Pn0/1 Tumor in der Perineuralscheide - nicht vorhanden(0)/mikroskopisch 

nachweisbar(1) 

PPW positiver prädiktiver Wert 

prä-/postop. prä-/postoperativ 

PSA in (ng/ml) prostataspezifisches Antigen in Nanogramm pro Milliliter 

pT/cT p – pathologisch/c - klinisch bestimmtes Tumorstadium  (Erläuterung der 

Stadien siehe Anhang) 

PV (cm3) Prostatavolumen in Kubikzentimetern 

PVE Prostatovesikulektomie/vollständige chirurgische Resektion von Prostata 

und Samenblasen 

Tab. Tabelle 

TNM Tumor Nodal Metastase – Klassifikation maligner Tumoren 

TUR-P transurethrale Resektion der Prostata 

R0/1 Resektatrand, Tumor - nicht vorhanden(0)/mikroskopisch nachweisbar(1) 

V0/1 Tumor im Blutgefäß - nicht vorhanden(0)/mikroskopisch nachweisbar(1) 

vgl. vergleiche 

WHO World Health Organisation/Weltgesundheitsorganisation 
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1. Einleitung 

 

1.1. Das Prostatakarzinom - epidemiologische Vorbetrachtung 

 

Laut „Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016“ des Robert Koch Instituts, welcher 

sich auf die aktuellsten verfügbaren Zahlen aus dem Jahr 2013 bezieht, ist das 

Prostatakarzinom mit 59.620 Neuerkrankungen und einer altersstandardisierten Inzidenz von 

98 pro 100.000 Einwohnern die häufigste maligne Erkrankung bei Männern in Deutschland 

(Barnes B, 2016). Allerdings nimmt es mit 13.408 Sterbefällen (altersstandartisierte Inzidenz 

20/100.000) 2013 erst Platz drei der Mortalitätsstatistik ein. Grundsätzlich haben 

Prostatakarzinom-Patienten mit einem relativen 5-Jahres-Überleben von 93 % und einem 

acht Jahre über dem Erkrankungsalter liegenden mittleren Sterbealter eine sehr gute 

Prognose (Barnes B, 2016). In einer jüngst durchgeführten Multicenterstudie mit 20.845 

Patienten konnte jedoch gezeigt werden, dass sich das 5-Jahres-Überleben bezogen auf ein 

biochemisches Rezidiv von 96 % bei Karzinomen mit einem ISUP-Grad 1 auf 26 % bei einem 

ISUP-Grad 5 reduziert (Epstein JI, 2016 b). Dies spiegelt auch unter dem Gesichtspunkt 

moderner Diagnose- und Therapieverfahren die, in den siebziger Jahren bereits 

beschriebene, besondere Tumorbiologie von Prostatakarzinomen wider und findet seither 

Berücksichtigung in der speziellen Graduierungsweise dieser Karzinome (Gleason DF, 1974). 

Die Tumorgraduierung ist nicht nur einer der wichtigsten prognostischen Marker des 

Prostatakarzinoms, sondern auch wesentlicher Anker der Therapieentscheidung. 

Der Hauptrisikofaktor für die Entstehung eines Prostatakarzinoms ist das Alter (Global 

Burden of Disease Cancer Collaboration, 2017). Gestützt wird diese Aussage durch eine stark 

ansteigende Inzidenz mit höherem Lebensalter und einem mittleren Erkrankungsalter von 71 

Jahren sowie einer Zunahme der Erkrankung in Zusammenhang mit dem demografischen 

Wandel (Barnes B, 2016). Außerdem konnte ein erhöhtes Risiko für Männer mit erkrankten 

Verwandten festgestellt werden (Johns LE, 2003; Zeegers MPA, 2003; Kiciński M, 2011). Da 

die Inzidenz von Prostatakarzinomen weltweit unterschiedlich und beispielsweise im 

asiatischen Raum geringer ist, wird außerdem der Zusammenhang mit sozioökonomischen 

und nutritiven Faktoren intensiv untersucht (Ozasa K, 2004; Ferris-Tortajada J, 2012; Nelson 

WG, 2014). Ferner wurden auch sexuell übertragbare Erkrankungen und Entzündungen der 
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Prostata als Risikofaktoren diskutiert (Dennis LK, 2002; Sutcliffe S., 2006 und 2012).  Der 

Zusammenhang mit diesen Faktoren gilt jedoch als nicht ausreichend gesichert  

(Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche Krebsgesellschaft, 2018). 

 

 

1.2. Klinik 

 

Zu den klinischen Symptomen des Prostatakarzinoms gehören Störungen der Miktion sowie 

der Sexualfunktion und Rückenschmerzen. Diese Symptome sind unspezifisch und in der 

Regel Ausdruck einer fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung (Moch H, 2016).  

Das Prostatakarzinom zeigt  in der überwiegenden Anzahl der Fälle einen wenig aggressiven, 

langsamen Verlauf über Jahre. Während das Lebenszeitrisiko der Entstehung eines 

Prostatakarzinoms in den Industriestaaten 40 % beträgt, werden nur 10 % der Karzinome 

symptomatisch und 3 % der Patienten versterben daran (Bott S, 2003). Die meisten 

Prostatakarzinom-Patienten versterben, mit und ohne Therapie, aufgrund anderer Ursachen 

(Bill-Axelson A, 2011).  

Das Karzinom-Screening steht für Männer ab 45 Jahren zur Verfügung. Ziel ist es Patienten 

mit aggressiven Tumoren in frühen Stadien und mit einer Lebenserwartung über 10 Jahren 

zu detektieren, die von einem kurativen Ansatz profitieren (Leitlinienprogramm Onkologie 

Deutsche Krebsgesellschaft, 2018). Dies besonders, da sich die Prognose für Patienten mit 

einer initial metastasierten Erkrankung seit Anfang der 1990er Jahre nicht wesentlich 

verbessert hat (Wu JN, 2013).  

Um das Risiko eines aggressiven Krankheitsverlaufes für das loko-regionäre Prostatakarzinom 

abzuschätzen, wird  häufig die folgende Einteilung vorgenommen (D'Amico AV, 1998):  

 niedriges Risiko: PSA ≤ 10 ng/ml, Gleason-Score ≤ 6, cT1c oder 2a 

 intermediäres Risiko: PSA > 10 und < 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT2b 

 hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score 8-10 oder cT2c 

 

Über 75% der Karzinome sind in der posterioren peripheren Zone lokalisiert (Al-Ahmadie H, 

2008). Die digitale rektale Untersuchung ist seit den späten 1970er Jahren als 

Vorsorgeuntersuchung etabliert (Börgermann C, 2015, 2. Auflage). Allerdings setzt sie, neben 
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der Expertise des Untersuchers, eine gewisse Tumorgröße für die Detektion voraus.  Wenig 

überraschend weist ein Großteil der so diagnostizierten Karzinome bereits ein lokal 

fortgeschrittenes Stadium auf (Moch H, 2016). Ergänzend wird daher die quantitative 

Bestimmung des Serum-PSA-Wertes, ein im Blut nachweisbares prostataspezifisches Eiweiß, 

angeboten. Er korreliert mit der Ausdehnung der Karzinomerkranung und spielt eine zentrale 

Rolle in der Verlaufskontrolle der Patienten. Er ist sehr sensitiv, aber nicht spezifisch für das 

Prostatakarzinom und kann beispielsweise bei benigner Hyperplasie, Harnwegsinfektionen 

oder Prostatitis erhöht sein (Oesterling JE, 1991).  Seine flächendeckende Einführung im 

Screening Ende der 1980er Jahre hat zu einer starken Zunahme der Inzidenz des 

Prostatakarzinoms und einer Stadienmigration hin zu früheren Stadien geführt  (Falzarano S, 

2011). Allerdings werden so auch zahlreiche Tumoren diagnostiziert, die möglicherweise nie 

klinisch manifest geworden wären. Eine 2010 veröffentlichte Studie mit 20.000 Männern 

zeigte auf, dass zur Verhinderung eines Prostatakarzinom-bedingten Todes, zwölf Patienten 

die Diagnose erhalten müssen und somit im Zweifel übertherapiert werden (Hugosson J, 

2010). Eine 2013 veröffentlichte Metaanalyse führte außerdem die nicht gesenkte 

allgemeine und Prostatakarzinom-spezifische Mortalität des organisierten PSA-Screenings an 

(Ilic D, 2013). Das organisierte PSA-Screening ist also heutzutage umstritten und der Bedarf 

an neuen Biomarkern vorhanden. 

 

 

1.3. Therapie 

 

Entsprechend der heterogenen Klinik ist auch die Therapieplanung sehr komplex. Zu 

berücksichtigen sind sowohl tumorbedingte Faktoren wie die Tumorausdehnung, 

Metastasierung und Tumorgraduierung, als auch patientenbezogenen Faktoren wie Alter, 

Komorbidität und persönliche Präferenz des Patienten. Ein kurativer Ansatz kann nur in lokal 

begrenzten Stadien verfolgt werden (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche 

Krebsgesellschaft, 2018). Die Prefere-Studie, eine Multicenterstudie mit dem Ziel die 

optimale Therapieoption für Patienten mit einem potentiell indolenten Karzinom (niedrigem 

oder frühem intermediären Risiko) herauszuarbeiten, wurde wegen mangelnder 

Rekrutierung geschlossen (www.prefere-zentrale.de). Weitere prospektive 
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Therapievergleichsstudien wie beispielsweise die PRIAS-Studie sind überwiegend noch nicht 

abgeschlossen. Tab. 1.2. fasst die Therapieoptionen des primären, nicht metastasierten 

Prostatakarzinoms zusammen. Die gezielte Destruktion von Karzinomherden im Sinne einer 

fokalen Therapie ist Bestandteil von Studien (van der Poel HG, 2018). 

Nebenwirkungen der Therapie können in erster Linie eine erektile Dysfunktion, 

Harninkontinenz/-verhalt, Störungen der Darmfunktion und ein erhöhtes Risiko der 

Entwicklung von Zweitmalignomen sein. Erstere sind häufiger nach Prostatovesikulektomie, 

letztere nach radiogenen Therapien beschrieben (Hoffman RM, 2003; Wilt TJ, 2008; Müller 

AC, 2007).  

Ziel der aktiven Überwachung ist die Vermeidung von negativen Therapieauswirkungen bei 

Patienten, bei denen keine Einschränkung der Lebensqualität oder -erwartung durch das 

Karzinom anzunehmen sind. Die Patienten bleiben unter engmaschiger Kontrolle mit 

regelmäßiger Durchführung von Magnetresonanztomografien und Rebiopsien, eine 

Intervention findet bei Hinweisen auf eine Progression statt (Leitlinienprogramm Onkologie 

Deutsche Krebsgesellschaft, 2018). Tab. 1.1. zeigt die Bedingungen für die aktive 

Überwachung.  

Für die Therapie metastasierter oder rezidivierter Erkrankungen sowie die Verwendung einer 

antiandrogenen Therapie sei auf die aktuelle S3-Leitlinie verwiesen (Leitlinienprogramm 

Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 1.1.: Bedingungen für die aktive 
Überwachung (Active Surveillance) nach S3-
Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie 
Deutsche Krebsgesellschaft, 2018) 

 PSA-Wert ≤ 10 ng/ml 

 Gleason-Score ≤ 6 

 cT1/2a 

 Tumor in ≤ 2 Stanzen bei 10-12 Stanzen 

 ≤ 50% Tumor pro Stanze 

 Gleason 3 + 4 = 7a /ISUP-Grad 2 möglich 
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Tabelle 1.2.: Primäre Therapieoptionen des nicht-metastasierten Prostatakarzinoms nach S3-
Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, 2018) 

 lokal begrenzt lokal 
fortgeschritten 

N1 

 
niedriges 
Risiko 

hohes Risiko   

Aktive 
Überwachung 
(Active 
Surveillance) 

x    

Radikale Prostato-
vesikulektomie 

x x 

x 
 

+  optional 
perkutane 

Bestrahlung (z.B. 
bei R1) 

x 
+ Lymph-

adenektomie, 
optional 

Bestrahlung 
und/oder 
adjuvante 

hormonablative 
Therapie 

Perkutane 
Bestrahlung 

x 

x 
+ neo- und/ oder 

adjuvante 
hormon-ablative 

Therapie 

x 
+ 24-36 Monate 
hormon-ablative 

Therapie 

x 
+ 24-36 Monate 
hormonablative 

Therapie 

Brachytherapie 

x 
 

(LDR-Mono-
therapie) 

x 
 

HDR-
Brachytherapie 
in Kombination 
mit perkutaner 

Bestrahlung 

cT3 x 
(+ perkutane 
Bestrahlung 

+24-36 Monate 
hormon-ablative 

Therapie 
cT4 - 

 

Watchful 
waiting/primär 
hormonablative 
Therapie 

Kein primär kurativer Ansatz, bspw. indiziert bei Lebenserwartung ≤ 10 
Jahren 

Lymph-
adenektomie 

optional x 

relevant für die 
Entscheidung 

über adjuvante 
Therapie, kein 
prognostisch 
gesicherter 

Marker 

 

LDR = Low-Dose-Rate, HDR = High-Dose-Rate 
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1.4. Historische Entwicklung der Graduierung 

 

Das azinäre Adenokarzinom der Prostata ist ein invasives Karzinom bestehend aus 

neoplastischen prostatischen Epithelzellen ohne eine basale Zelllage. Es verfügt über eine 

Vielzahl von histomorphologischen Erscheinungsformen inklusive einiger seltener Varianten. 

Ihnen allen ist die Graduierung nach ISUP gemein (Moch H, 2016). Seltene Karzinome wie 

das duktale oder neuroendokrine Karzinom stellen zusammen lediglich 5-10 % der Fälle  

(Humphrey, 2012) und sollen nicht Bestandteil dieser Arbeit sein.  

Ein Meilenstein der Graduierung der Prostatakarzinome geht zurück auf Donald F. Gleason. 

Im Jahre 1966 publizierte er ein fünfstufiges histologisches Differenzierungssystem, welches 

die Karzinome nur anhand ihrer Drüsenarchitektur klassifizierte. Dabei ist der Grad des 

Wuchsmusters umso höher, je aggressiver der Karzinomanteil ist. Anders als bei den meisten 

anderen Malignomen, bei welchen die Differenzierung anhand des aggressivsten Anteils 

bemessen wird, werden die Grade des häufigsten und zweithäufigsten Wuchsmusters zum 

sogenannten Gleason-Score addiert (Epstein JI, 2005). Andere, auch auf zytologischen 

Kriterien beruhende, Graduierungssysteme konnten sich bei mangelnder Überlegenheit nicht 

durchsetzen (Wittschieber D, 2010). 1974 und 1977 erschienen überarbeitete Versionen mit 

dem Ergebnis, dass den Wuchsmustern 3-5 weitere histologische Erscheinungsformen zufügt 

wurden (Gleason DF, 1974; Epstein JI, 2005).  

Moderne Entwicklungen wie die Bestimmung des Serum-PSA-Spiegels (siehe 1.2.), die 

Verbesserung der präoperativen Stanzbiopsie mit Ultraschallunterstützung und Verwendung 

von Kanülen mit einem Durchmesser von 18 Gauge sowie die radikale 

Prostatovesikulektomie veränderten das Patientengut und stellten neue Herausforderungen 

an den Pathologen. Ferner standen zunehmend immunhistochemische Marker zur 

Verfügung. Diese Punkte führten 2005 zu einer ersten wesentlichen Überarbeitung und 

Anpassung des Graduierungssystems (Epstein JI, 2005). Herausgegriffen sei, dass der 

Gleason-Score fortan an der Stanzbiopsie anders zusammengesetzt wird als am 

Operationspräparat. Das ausgedehnteste Wuchsmuster wird, anders als an der PVE, mit dem 

am schlechtesten differenzierten Wuchsmuster (Anteil > 5 %) kombiniert, auch wenn dieses 

nicht das zweitausgedehnteste darstellt. Ferner entspricht Wuchsmuster 1 in den meisten 

Fällen nach heutiger Auffassung gutartigen Veränderungen. 2014 kam es aufgrund einiger 

ungeklärter Fragen und verbesserter Verfahren zu einer weiteren Konferenz (Epstein JI, 
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2016). Die Ergebnisse der Konferenzen sind in Tab. 1.3. zusammengefasst. Abb. 1.1. illustriert 

schematisch die Wuchsmuster der Gleason- und ISUP-Graduierung. 

 

Tabelle 1.3.: Wesentliche Modifikationen der Prostatakarzinom-Graduierung als Ergebnis der 
Konsensuskonferenzen (Epstein JI, 2016) 

ISUP 2005 ISUP 2014 

 schlecht geformte Drüsen sollen als Gleason- 
Wuchsmuster 4 klassifiziert werden 

 restriktive Kriterien wurden definiert um 
kribriforme Drüsen der Gleason-
Wuchsmuster 3 und 4 zu trennen 

 in der Stanzbiopsie sollen das primäre und 
das schlechteste (nicht sekundäre) Muster 
den Score bilden 

 in der Stanzbiopsie sollen sehr kleine Areale 
schlecht differenzierten Karzinoms bei 
ausgedehntem gut differenzierten Karzinom 
für die Berechnung des Scores ignoriert 
werden 

 Muster 1 und 2 sollen an der Stanze nicht 
diagnostiziert werden 

 diskutierte und empfohlene Graduierung 
von existierenden Varianten des 
Prostatakarzinoms und Variationen im 
Prostatakarzinom – kleinzellig, muzinös, 
duktal, siegelringzellartig und neu 
beschriebene Varianten – schaumzellig, 
pseudohyperplastisch, Karzinome mit 
Behandlungseffekten 

 Empfehlungen für das tertiäre Wuchsmuster 
in radikalen Prostatektomien, die 
Graduierung multipler Herde aus 
verschiedenen Positionen und den Umgang 
mit Herden mit verschiedenen Graden 
wurden zur Verfügung gestellt 

 

 unabhängig von der Morphologie sind 
kribriforme und glomeruloide Drüsen 
Wuchsmuster 4 

 muzinöse Karzinome werden nach ihrem 
Wuchsmuster graduiert und nicht mehr 
generell als Wuchsmuster 4 

 intraduktales Karzinom ohne invasives 
Karzinom soll keinen Gleason-Grad 
zugewiesen bekommen und es soll ein 
Kommentar bezüglich der unveränderlichen 
Assoziation mit aggressivem 
Prostatakarzinom erfolgen 

 Gleason Wuchsmuster 4 beinhaltet 
kribriforme, fusionierte und schlecht 
geformte Drüsen 

 der Begriff hypernephroides Karzinom soll 
nicht verwendet werden 

 um die Diagnose Wuchsmuster 4 zu stellen, 
muss es bereits in der 10x Vergrößerung 
ersichtlich sein 

 gelegentlich/scheinbar schlecht geformte 
oder fusionierte Drüsen zwischen gut 
geformten  Drüsen sind nicht geeignet die 
Diagnose „Wuchsmuster 4“ zu stellen 

 in Fällen der borderline-Morphologie 
zwischen Wuchsmuster 3 und 4 und 
Schnittartefakten, sollte der niedrigere Grad 
favorisiert werden 

 verzweigte Drüsen sind in Wuchsmuster 3 
erlaubt 

 solide Nester mit rosettenartigen Räumen 
und die Präsenz von eindeutigen 
Komedonekrosen (auch wenn nur fokal)  
sollten Wuchsmuster 5 angehören 

 eine neue Gruppeneinteilung wurde 
vorgeschlagen 
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Abbildung 1.1.: Wuchsmuster 
und Gradeinteilungen des 
Prostatakarzinoms,  links - 
Gleason-Graduierung, rechts - 
prognostische Grad-Gruppen 
nach ISUP (Adaptiert nach 
Epstein JI, 2016, mit freundl. 
Genehmigung von Wolters 
Kluwer Health, Inc.) 

 

 

1.5. ISUP-Gruppeneinteilung 

 

Das wohl wesentlichste Ergebnis der Konsensus-Konferenz 2014 war die Einführung einer 

neuen Grad-Gruppeneinteilung, beruhend auf einer Arbeit von Pierorazio et al. 2013. 

Basierend auf dem Gleason-Score werden fünf prognostische Grad-Gruppen unterteilt, für 

welche signifikante Unterschiede im biochemischen Rekurrenz-freien 5-Jahresüberleben 

gezeigt werden konnten (siehe Tab. 1.4.; Pierorazio PM, 2013). Dieses sogenannte ISUP-

Graduierungssystem wurde in die aktuelle Auflage der WHO Klassifikation für 

„Harnwegssystem und männliche Genitalorgane“  aufgenommen (Moch H, 2016). 

 

Tabelle 1.4.: Prognostische Grad-Gruppen nach ISUP  

Grad-Gruppe Gleason-Score Beschreibung (Epstein JI, 2016) 

1 ≤ 6 nur einzelne, gut geformte Drüsen 

2 3 + 4 = 7 
überwiegend gut geformte Drüsen mit kleinerer Komponente 
schlecht geformter/fusionierter/kribriformer Drüsen 

3 4 + 3 = 7 
überwiegend schlecht geformte/fusionierte/kribriforme Drüsen 
mit kleinerer Komponente gut geformter Drüsen  

4 8 (4+4,3+5,5+3) 

Nur schlecht geformte/fusionierte/kribriforme Drüsen oder  
überwiegend gut geformte Drüsen mit kleiner Komponente ohne 
Drüsenstruktur oder überwiegend fehlende Drüsenstruktur mit 
kleinerer Komponente gut geformter Drüsen 

5 
9-10 
(4+5,5+4,5+5) 

fehlende Drüsenstruktur (oder Komedonekrosen) mit oder ohne 
schlecht geformte(n)/fusionierte(n)/kribriforme(n) Drüsen 
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Als zwei der zentralen Vorteile des ISUP-Graduierungssystems werden argumentiert: 

1. Gleason-Score 2 bis 5 hat in der Praxis an Bedeutung verloren (Ghani KR, 2005; Helpap B, 

2006) und es ist zu einer Gradverschiebung hin zu höheren Gleason-Scores gekommen  

(Danneman D, 2015), sodass Gleason-Score 6 praktisch der niedrigste vergebene Score ist. Es 

handelt sich dabei um gut differenzierte Karzinome mit einem geringen Risiko (siehe 1.2.). 

Auf einer Skala von 2-10 wird dem Patienten aber ein intermediäres Risiko suggeriert, was 

seine Entscheidung für eine aktive Überwachung beeinflussen und zu einer Übertherapie 

führen kann. Mit einem ISUP-Grad 1 von 5 soll dies vermieden werden (Epstein JI, 2017). 

2. Gleason-Score 7 ist eine heterogene Gruppe. Patienten mit einem Gleason-Score 3 + 4 

haben eine wesentlich bessere Prognose als Patienten mit einem Gleason-Score 4 + 3 (Chan 

TY, 2000) und können trotz intermediären Risikos Kandidaten für eine aktive Überwachung 

sein (siehe 1.3.; Morash C, 2015; Gearman DJ, 2018). Das Grad-Gruppen-System trennt diese 

Patienten besser voneinander, vereinfacht die Kommunikation und Therapieentscheidung 

(Epstein JI, 2017). 

 

Nutzen der Vereinfachung und der akkurateren Stratifikation der Grade durch dieses System 

wurden bereits publiziert (Epstein JI, 2016 b; Yeong J, 2017). De Nunzio et al. wiesen in einer 

2018 veröffentlichten Studie mit 9703 Patienten eine Reduktion postoperativer 

Hochgraduierungen bei gleichbleibender Herabgraduierungsrate durch Verwendung der 

ISUP-Graduierung nach  (De Nunzio C, 2018). Auf der anderen Seite bedeutet eine 

Vereinfachung auch die Reduktion des Informationsgehaltes. Sauter et al. konnten zeigen, 

dass der prozentuale Anteil von Gleason-Wuchsmuster 4 bei ISUP-Grad 2 für die Gefahr der 

Progression von Bedeutung ist (Sauter G, 2016).  Auch ist die Bedeutung des tertiären 

Gleason-Wuchsmusters 5 in dieser Gruppe bezüglich der biochemischen Rekurrenz 

beschrieben (Borhan W & Epstein J, 2017). Ferner ist die ISUP-Grad-Gruppe 4 sehr heterogen 

und die Prognose abhängig vom Anteil des Gleason-Wuchsmusters 5 (Huynh MA, 2016). 

Im Institut für Pathologie der Universität Rostock werden beide Systeme inklusive der 

prozentualen Anteile der Wuchsmuster und des tertiären Gleason-Wuchsmusters für die 

Prostatovesikulektomien in den Befunden berichtet. Bei Stanzbiopsien werden die Gleason-

Scores für jede Tumorstanze einzeln vergeben und ein kumulativer Gleason-Score für den 

Gesamtbefund erstellt. Gleichzeitig wird der ISUP-Grad angegeben. 
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1.6. CD57 – Vorkommen, Funktion und Bedeutung für das Prostatakarzinom 

 

CD57 wurde als selektiv exprimiertes Antigen auf NK (Natürliche Killer) - und K - Zellen, einer 

T-Zell-Subpopulation, erstmals 1981 durch den monoklonalen IgM-Antikörper HNK-1 

nachgewiesen (Abo T & Balch CM, 1981). Eine wesentliche Erkenntnis war damals bereits, 

dass die Zellfunktion durch die Antikörper-Bindung nicht beeinträchtigt wird. In den 

Folgejahren wurde es als Epitop an verschiedenen Glycoproteinen, Glycolipiden und 

Proteoglycanen sowohl an Zellmembranen als auch extrazellulär nachgewiesen (Uusitalo M 

& Kivelä T, 2001). Gemein ist ihnen eine 3-sulfo-Glucuronsäure (Chou DKH, 1986; Ariga T, 

1987; Voshol H, 1996), die damit wohl verantwortlich für die universale Bindung des HNK-1- 

Antikörpers ist. In der Literatur kursieren verschiedene Bezeichnungen für das HNK-1 Epitop; 

häufig wird es als Leu-7 (erster kommerzieller Antikörper) und später als CD57 (cluster of 

differentiation) bezeichnet.  

CD57 wurde in der Folge auf einer Vielzahl neoplastischer und nicht-neoplastischer Gewebe 

von Menschen, aber auch einigen Tieren nachgewiesen. Herausgegriffen seien hier aufgrund 

des wissenschaftlichen Schwerpunktes und der pathologisch-differentialdiagnostischen 

Relevanz:  

 Zellen und Tumoren des zentralen und peripheren Nervensystems/ 

neuroektodermalen Ursprungs (Caillaud JM, 1984; Lipinski M, 1983; McGarry RC, 

1983; Schuller-Petrovic S, 1983) 

 kleinzelliges Bronchialkarzinom (Wahab ZA & Wright GL Jr., 1985; Bunn PA, 1985) 

 follikuläres und papilläres Schilddrüsenkarzinom (Ghali VS, 1992) 

 normales, benignes und malignes  Prostatagewebe (Wahab ZA & Wright GL Jr., 1985) 

 

Für weitere Karzinome ergaben sich inkonstante, schwache oder negative Ergebnisse (May EE 

& Perentes E, 1987). 

Die Funktion von CD57 ist nicht abschließend geklärt. Forschungsergebnisse liegen vor allem 

für seine Bedeutung im Nervensystem und dem hämotopoetischen System vor. Bedeutung 

scheint es in der Zell-Zell und Zell-extrazellulär Interaktion zu besitzen (Keilhauer G, 1985; 

Riopelle RJ, 1986; Vogel M, 1991) und darüber hinaus eine Rolle in Wachstum und 

Differenzierung von (Motor-)Axonen zu spielen (Martini R, 1992). Außerdem kann der Anteil 

CD57-positiver T-Lymphozyten als Messinstrument für die funktionelle Immunschwäche bei 
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Infektions-, Autoimmun- und Krebspatienten dienen, hierfür sei auf die Übersichtsarbeit von 

Focosi et al. verwiesen (Focosi D, 2010). Diagnostische Bedeutung in der Pathologie kommt 

CD57 folglich in erster Linie als Zusatzmarker bei neuroendokrinen und hämatopoetischen 

Erkrankungen, beispielsweise in der Detektion von Metastasen, zu.  

Zur Bedeutung und Nutzbarkeit in der Prostata liegen vergleichsweise wenige 

Forschungsergebnisse vor. Zwar konnten Wahab und Wright 1985 bereits eine intensivere 

Färbung in der Prostatahyperplasie und gut bis mäßig differenzierten Karzinomen gegenüber 

normalem Prostatagewebe und schlecht differenzierten Karzinomen feststellen (Wahab ZA & 

Wright GL Jr., 1985), in folgenden Studien mit kleinen Fallzahlen wurden allerdings keine 

einheitlichen Aussagen hinsichtlich der Expressionsverteilung erzielt (May EE & Perentes E, 

1987; McNeal JE, 1988; Rubenstein M, 1989). CD57 diente daher in erster Linie als 

zusätzlicher Marker zur Detektion von Metastasen. Erste Hinweise auf eine Bedeutung als 

prognostischen Marker lieferten Liu et al. 1995 (Liu X, 1995). Knapp 20 Jahre später konnte in 

einer Studie mit insgesamt 3262 Prostatakarzinomen, Lymphknotenmetastasen und nicht-

neoplastisch verändertem Prostatagewebe gezeigt werden, dass der Verlust der CD57-

Expression sowohl mit einer Dedifferenzierung (zunehmender Gleason-Score) als auch mit 

einer zunehmenden Tumorgröße (T-Kategorie) korreliert und er einen unabhängigen 

Risikofaktor für einen PSA-Anstieg nach Prostatektomie darstellt (Wangerin H, 2014).  

 

 

1.7. PTEN – Vorkommen, Funktion und Bedeutung für das Prostatakarzinom 

 

Das Phosphatase und Tensin Homolog (PTEN) ist ein zirka 105 Kilobasen großes Gen mit zehn 

Exonen auf Chromosom 10q23. Es kodiert für eine Phosphatase, welche sowohl die 

Dephosphorylisierung von Tyrosin- und Serin-/ Threonin-phosphorylisierten Proteinen als 

auch Phospholipiden katalysiert (Myers MP, 1997; Maehama T. & Dixon J.E, 1998). Für seine 

tumorsuppressive Funktion wird in erster Linie die Hydrolyse des second-messengers 

Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat(PIP3) zu Phosphatidylinositol-4,5-diphosphat (PIP2) 

(Maehama, T. & Dixon, J. E., 1999) und somit Inaktivierung des onkogenen Proteinkinase B 

(AKT)-Signalwegs verantwortlich gemacht (Zhang S, 2010). Außerdem spielt es unter 
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anderem eine Rolle in der genomischen Instabilität, sowie Zellmigration und Metastasierung, 

hierfür sei allerdings auf die Übersichtsarbeit von Zhang et al. verwiesen (Zhang S, 2010).   

Mutationen und Deletionen, die das PTEN-Gen einbeziehen, treten neben dem 

Prostatakarzinom in einer Vielzahl von sporadischen Tumoren, besonders dem Glioblastom, 

Endometriumkarzinom und Melanom  (Li J, 1997; Ali IU, 1999) sowie zwei autosomal 

dominant vererbten Tumorsyndromen (Liaw D, 1997; Marsh DJ, 1998) auf. Dabei scheint es 

eine Assoziation mit fortgeschrittenen und metastasierten Tumoren zu geben (Ali IU, 1999). 

Beispielsweise tritt eine PTEN-Mutation in Glioblastomen in bis 44 % auf (Wang SI, 1997), ist 

in niedriggradigen Gliomen aber sehr selten (Duerr EM, 1998).  

Alterationen im PTEN-Gen gehören zu den häufigsten Veränderungen in Prostatakarzinomen 

und treten nicht selten zusammen mit anderen genomischen Ereignissen auf (Berger M, 

2011; Grasso C, 2012; Barbieri C, 2012). Dabei scheint ein PTEN-Verlust ein frühes Event in 

der Karzinogenese des Prostatakarzinoms zu sein (Bismar TA, 2011). Die Ursachen für einen 

Expressions- bzw. Funktionsverlust von PTEN sind vielfältig und für das Prostatakarzinom in 

erster Linie als homo- und hemizygote (chromosomale) Deletionen (Li J, 1997; Verhagen PC, 

2006; Bismar TA, 2011) und in zweiter Linie als somatische Mutationen beschrieben (Ali IU, 

1999; Feilotter HE, 1998; de Muga S, 2010). Außerdem existieren epigenetische 

Regulationsmechanismen, die die Expression und den Transport des Proteins beeinflussen  

(Poliseno L, 2010; Nip H, 2016). Eine jüngst publizierte Studie an 9033 Patienten konnte 

erstmals eine hohe Konkordanz von FISH- und immunhistochemischem Ergebnis zeigen und 

außerdem den additiven Effekt der Verwendung beider Methoden darlegen (Tamara L. Lotan, 

2017). Der Zusammenhang zwischen dem PTEN-(Expressions)verlust und verschiedenen 

Aspekten einer schlechteren Prognose, wie einem höheren Gleason-Score oder kürzerem 

Progressions-freiem Überleben, wurde umfassend sowohl auf genetischer (Yoshimoto M, 

2007; Krohn A, 2012; Yoshimoto M, 2013; Liu W, 2013; Troyer DA, 2015) als auch auf Protein-

Ebene belegt (McMenamin ME, 1999; McCall P, 2008; Lotan TL, 2011; Chaux A, 2012). PTEN-

Verluste wurden häufiger in fortgeschrittenen oder kastrationsresistenten Karzinomen als in 

lokal begrenzten oder weniger agressiven Karzinomen nachgewiesen (Yoshimoto M, 2011). 

Die Ergebnisse immunhistochemischer Untersuchungen konnten bei weniger aggressiven 

Karzinomen eine zusätzliche prognostische Aussage neben Gleason-Score, PSA-Wert und 

dem proliferationsassoziierten Marker Ki67 liefern (Cuzick J & Group, 2013). Patienten, 

welche prä- und postoperativ einen Gleason-Score von 6 zeigten, wiesen seltener PTEN-
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Expressionverluste auf als welche, die postoperativ hochgraduiert wurden (Lotan TL, 2015; 

Trock BJ, 2016). Somit könnte die PTEN-Expression eine Hilfestellung für die 

Therapieentscheidung der Patienten mit niedrigem ISUP-Grad  in der Stanzbiopsie und der 

Option der aktiven Überwachung liefern. Ferner existieren Therapieansätze mit Inhibitoren 

des Akt-Signalweges und Androgen-Rezeptors, welche besonders eine Therapieoption für 

Patienten mit einem kastrationsresistenten Prostatakarzinom darstellen (Kato M, 2016; 

Mirkheshti N, 2016). Die Kenntnis des PTEN-Expressionsstatus wäre in diesen Fällen von 

Interesse und möglicher Bestandteil der pathologischen Befundung. 
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2. Fragestellung 

 

Der ISUP-Grad/Gleason-Score ist einer der bedeutendsten prognostischen Marker des 

Prostatakarzinoms. Durch den flächendeckenden Einsatz des PSA-Wertes im Karzinom-

Screening ist es bei diesem zwar häufigen, aber häufig auch bis ans Lebensende 

symptomfreien Karzinom zu einer Überdiagnose und sukzessiven Übertherapie mit 

entsprechenden Nebenwirkungen gekommen. Um dieser Problematik zu begegnen, stehen 

neben der Prostatovesikulektomie eine Reihe weiterer Therapieoptionen zur Verfügung. Die 

Stanzbiopsie (auch wiederholt) stellt im Falle der Bestrahlung, Brachytherapie und aktiver 

Überwachung die einzige histologische Karzinomsicherung dar und ist von besonderer 

Bedeutung für die Therapieentscheidung. Eine Möglichkeit die Grenzen der Aussagekraft der 

Stanzbiopsie zu ermitteln, ist die Korrelation mit dem Gesamtkarzinom nach PVE. Im 

Optimalfall unterscheidet sich der Grad in Stanzbiopsie und PVE nicht, Hoch- und 

Herabgraduierungen sind jedoch keine Seltenheit (Evans SM, 2016). Die Bewertung weiterer 

Faktoren für die Abschätzung der Tumoraggressivität und das Risiko der Umgraduierung ist 

also notwendig, um eine möglichst hohe Patientensicherheit und die Wahl der passenden 

Behandlungsstrategie zu gewährleisten. Im Rahmen der neuen ISUP-Graduierung ist dies 

bislang wenig untersucht. 

Die vorliegende Arbeit soll folgende Fragen beantworten: 

Welche Risikofaktoren tragen zu einer Umgraduierung aus pathologischer Sicht bei?  

Helfen die Biomarker CD57 und PTEN an der Stanzbiopsie in der Abschätzung des Risikos der 

Hochgraduierung? 
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3. Material und Methoden 

 

3.1. Datenerhebung  

 

Grundlage der Arbeit waren die Daten von 200 Patienten, welche karzinombedingt eine 

Prostatovesikulektomie im Zeitraum von März 2014 bis Oktober 2017 an der 

Universitätsmedizin Rostock erhalten haben. Die Zusammenstellung der Fallliste erfolgte 

mittels Schlagwortsuche im internen Befundverwaltungssystem „SAP NetWeaver“ (Version: 

7400.1.1.3306, SAP 1993-2014). Prostatakarzinombefunde bei Urothelkarzinom-bedingten 

Zystoprostatektomien wurden exkludiert. Über die Programmfunktion „Vorbefunde 

Pathologie“ konnten die intern erstellten Stanzbiopsie- bzw. TUR-Befunde zu jedem Fall 

ermittelt werden. Frühere Stanzbiopsiebefunde wurden im „SmarTerm Office“ (Pathix, 

Version 7.0b, Persoft, Inc.) eruiert. Informationen zu extern gesicherten Karzinomen konnten  

in unterschiedlichem Umfang den klinischen Angaben der Einsendescheine entnommen und 

bei der urologischen Klinik erfragt werden. Der präoperative PSA-Wert konnte in zahlreichen 

Fällen über die SAP-Funktion „Laborwerte“ ergänzt werden.  

Der ISUP-Grad wurde auf  Basis des Gleason-Scores für alle Befunde vor Gültigkeit der 

aktuellen "WHO  Classification of tumours of the urinary system and male genital organs, 4th 

edition, Lyon 2016“ und bei deren Absenz ergänzt.   

 

Folgende Daten wurden an PVE und interner Stanzbiopsie erhoben: 

 Pathologie-Eingangsnummer 

 PSA-Wert (ng/ml) 

 kumulativer Gleason-Score und ISUP-Grad  

 verantwortlicher Pathologe/ Befunder 

 

Zusätzlich bei der PVE erhobene Daten: 

 Alter bei Patienten nach externer Stanzbiopsie 

 Kriterien der Tumorklassifikation (TNM) und Resektionsstatus (R) 

 Prostatavolumen (PV in cm3) und Prostatagewicht (PG in g) 

 Besonderheiten (tertiärer Gleason, Tumorlokalisation) 
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Zusätzlich bei der internen Stanzbiopsie erhobene Daten: 

 Patientenalter bei Diagnosesicherung 

 Zahl der gestanzten Positionen und  Gesamtanzahl der Stanzen 

 Zahl der Karzinom-befallenen Positionen und Zahl der Tumorstanzen 

 maximaler Gleason-Score 

 maximale Tumorlänge  

 Perineuralscheideninfiltrationen 

 

Erfolgte die primäre Karzinomdiagnose im Rahmen einer TUR (Zufallsbefund) wurden 

prozentualer Materialbefall sowie Gleason-Score und ISUP-Grad dokumentiert.  

 

 

3.2. Immunhistochemie 

 

Paraffinschnitte mit einer Dicke von 1-2 µm wurden mittels Mikrotom (SM2010R, Leica) 

angefertigt und auf beschichtete Objektträger (FLEX IHC Microscope Slides, Dako) 

aufgebracht. Die immunhistochemische Färbung erfolgte nach dem Avidin-Biotin-Peroxidase-

Prinzip (ABC) automatisiert mit einem Färbeautomaten Typ „Autostainer Link 48“ (Dako). Die 

ABC-Methode zählt zu den indirekten immunhistochemischen Methoden. Ihr Vorteil ist die 

höhere Sensitivität gegenüber direkten Methoden. Zunächst erfolgte die Inkubation mit dem 

unkonjugierten Primärantikörper, der an die darzustellenden Epitope bindet. Im nächsten 

Schritt folgte die Zugabe des Biotin-gekoppelten Zweitantikörpers, welcher an den 

Erstantikörper bindet. Dann wird der Streptavidin-Biotin-Peroxidase-Komplex hinzugegeben, 

welcher an das Biotin des Sekundärantikörpers bindet. Die Peroxidase wandelt das zunächst 

farblose Substratchromogen um, sodass eine braune Färbung sichtbar wird. Die 

Gegenfärbung der nicht-markierten Zellen folgt mittels Hämalaun und erscheint blau.  

Zur Vorbehandlung wurden die Präparate 20 Minuten bei 97 °C und einem pH-Wert von 9 

erhitzt. Als Primärantikörper kamen die monoklonalen Mausantikörper Anti-Human CD57 

(Klon TB01, Dako) als „ready-to-use“ und Anti-Human PTEN (Klon 6H2.1, Dako) in 1:100 

Verdünnung zur Anwendung. Die weitere Verarbeitung erfolgte mit dem EnVision FLEX, High 

pH-Kit (Dako), welches sowohl Sekundärantikörper als auch  das Chromogen 3,3'-
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Diaminobenzidin (DAB+) beinhaltet. Über eine aufsteigende Alkoholreihe wurden die 

Objektträger in CV Mount (Leica) eingedeckt. 

 

 

3.3. Mikroskopie 

 

Die histologischen Schnittpräparate der internen Stanzbiopsien des Kollektivs mit einem 

kumulativen ISUP-Grad  ≤  2 wurden mikroskopiert und jeweils die Stanzposition mit dem 

ausgedehntesten Tumorinfiltrat für die immunhistochemische Untersuchung gewählt.  Die 

Mikroskopie erfolgte an einem „Olympus BX41“. Die abgebildeten Fotografien der 

Gewebeschnitte wurden mittels einer Kamera vom Typ „Olympus DP72“ erstellt. 

CD57 ist ein zytoplasmatisch-membranös exprimierter Marker in neoplastischen und nicht-

neoplastischen Epithelzellen der Prostata. Der prozentuale Anteil der CD57-positiven 

Karzinomzellen wurde je Fall dokumentiert.  Die Expressionsergebnisse flossen in die 

Auswertung anhand eines dichotomen Systems ein (Abb. 3.1.): 

 heterogene Expression, weniger als 90% der Karzinomzellen positiv 

 homogene Expression, 90-100% der Karzinomzellen positiv 

 

 

 
 
 

  
Abbildung 3.1.:  Kategorisierte Färbeergebnisse von CD57, Vergrößerung: 200x; a - homogene 
Expression, b -heterogene Expression 
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PTEN ist ein sowohl zytoplasmatisch als auch nukleär exprimierter Marker in neoplastischen 

und nicht-neoplastischen Epithelzellen der Prostata, er wird außerdem mit wechselnder 

Intensität von Stromazellen und Gefäßen exprimiert. Ein Expressionsverlust in 

Karzinomzellen kann somit Kern und Zytoplasma zugleich oder einzeln betreffen. Außerdem 

kann die Färbeintensität wesentlich im Vergleich zum umliegenden Gewebe abgeschwächt 

ausfallen. Folgende Expressionsverhalten konnten unterschieden werden (Abb. 3.2.): 

 negativ: vollständiger Verlust der Expression im Tumor 

 heterogen: partieller Verlust der Expression im Tumor  

 ambivalent: die Karzinomdrüsen zeigen ein wesentlich schwächeres Färbeergebnis als 

die angrenzenden, nicht neoplastischen Prostatadrüsen 

 positiv: homogene, vollständige Expression in allen Tumorzellen 

Ein heterogenes Färbeergebnis mit < 90 % positiven Zellen wurde als partieller PTEN-Verlust 

gewertet, eine vollständig fehlende Expression als kompletter PTEN-Verlust. 

 

  

  

Abbildung 3.2.: PTEN-Färbeergebnisse, Vergrößerung: 200x; a - negativ (interne Positivkontrolle der 
Färbung durch die kräftige Expression von Gefäßen im oberen Bildbereich), b - heterogen, c - 
ambivalent, d - positiv  
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3.4. Datenauswertung und Statistik 

 

Parameter wie beispielsweise das Tumorstadium waren für alle Patienten bekannt und 

wurden jeweils auf Grundlage des gesamten Kollektivs ausgewertet. Daten, welche im 

Zusammenhang mit der Stanzbiopsie erhoben werden, wie die Anzahl der Tumorstanzen 

lagen in ausreichendem Umfang nur für die internen Fälle vor. Die Anzahl der Fälle für die 

Auswertung dieser Parameter war dementsprechend kleiner und bezog sich im Wesentlichen 

auf interne Daten. Tab. 3.1. fasst die einzelnen Parameter beider Auswertungsebenen 

zusammen. 

 

Tabelle 3.1.: Verwendete Parameter für den Vergleich zwischen den Fallgruppen 

Vollständiges Kollektiv Interne Stanzbiopsie 

Patientenalter bei Diagnose, 
PSA-Wert (ng/ml), 
Prostatavolumen (PV  in ccm),  
Prostatagewicht (PG in g), 
Tumorklassifikation (TNM),   
Kumulativer ISUP-Grad der Stanze, 
Resektionsstatus (R) 

Zahl der gestanzten Positionen/ Gesamtanzahl 
der Stanzen, 
Zahl der Karzinom-befallenen Positionen/ Zahl 
der Tumorstanzen, 
maximaler Gleason-Score, 
maximale Tumorlänge 
Perineuralscheideninfiltration in der Stanze, 
verantwortlicher Facharzt/ Befunder, 
CD57, 
PTEN 

 

Zur Charakterisierung wurde das Patientenkollektiv nach den ISUP-Graden der PVE gruppiert. 

Als diskordant wurden Fälle bewertet, bei welchen sich der ISUP-Grad von Stanzbiopsie und 

PVE um mindestens einen Grad unterschied. Ihnen wurden die konkordanten Fälle, also die 

mit demselben ISUP-Grad in Stanzbiopsie und PVE gegenübergestellt. In einigen Belangen 

hat sich diese Kategorisierung der Fälle als unzureichend erwiesen, da sowohl Fälle mit sehr 

gut differenzierten (Grad 1) als auch schlecht differenzierten Karzinomen (Grad 5) in beide 

Gruppen gleichermaßen einflossen und Zusammenhänge zwischen ISUP-Grad und 

Parametern wie der Tumorausdehnung und PSA-Wert nicht berücksichtigt wurden.  
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Erweiterte Kriterien der aktiven Überwachung berücksichtigend, erschien es daher sinnvoll 

die Karzinome in gut (low/ISUP-Grad 1 oder 2) und schlecht differenziert (high/ISUP-Grad ≥ 

3) zu unterteilen und vier Prognosegruppen zu definieren: 

 LL  (low-low) – prä- und postoperativer ISUP- Grad ≤ 2 

 LH (low-high) – präoperativer ISUP-Grad  ≤ 2,  postoperativer ISUP-Grad  ≥  3 

 HL (high-low) – präoperativer ISUP-Grad ≥ 3, postoperativer ISUP-Grad ≤ 2 

 HH (high-high) – prä- und postoperativer ISUP-Grad ≥ 3 

 

Für die Auswertung wurde das Tumorstadium in lokal begrenzt (pT2) und nicht lokal begrenzt 

(≥ pT3a) unterteilt.  

 

Statistisch wurden einfache Häufigkeiten berechnet. Die Normalverteilung wurde mit Hilfe 

des Shapiro-Wilk-Tests eruiert. Nicht normal verteilte, kontinuierliche Variablen wurden 

mittels Kruskal-Wallis-Test (mehrere Gruppen) bzw. Mann-Whitney-U-Test (zwei Gruppen) 

untersucht. Zum Vergleich normalverteilter, kontinuierlicher Variablen zwischen zwei 

Gruppen wurde der t-Test bzw. der Wilcoxon-Test verwendet. Für die Analyse mehrerer 

Gruppen diente eine einfaktorielle ANOVA. Die post-hoc-Testung erfolgte jeweils mit 

Bonferroni-Korrektur. Kategoriale Variablen wurden mittels X²-Test oder exaktem Fisher -Test 

analysiert. Die post-hoc-Testung folgte über einen zellweisen Vergleich (Beasley T.M. & 

Schumacker R.E., 1995). Der Lavene-Test diente der Untersuchung auf Gleichheit der 

Varianzen, bei seiner Signifikanz wurden ein Welch- und ein Brown-Forsythe-Test 

angeschlossen. Die Korrelation von Parametern wurde nach Spearman Rho getestet. Die 

Berechnung erfolgte mittels des Programms „Statistical Package for social science“ (SPSS, 

Version 24.0.0, IBM Corp.). Als signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 und als hochsignifikant ein 

p-Wert < 0,001 eingestuft. Der Boxplot wurde mit Hilfe des BoxPlotR-webtools erstellt 

(http://shiny.chemgrid.org/boxplotr/). 
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4. Ergebnisse 

 

4.1. Charakteristik des Patientenkollektivs 

 

Die initiale Diagnose des Prostatakarzinoms wurde in 123 der 200 untersuchten Fälle 

hausintern gestellt. In  118  Fällen erfolgte die Diagnose im Rahmen der standardisierten 

Stanzbiopsie und fünfmal, also in 2,5 %, war sie Zufallsbefund nach transurethraler Resektion 

(TUR). Bei den intern stanzbioptisch gesicherten Karzinomen lagen im Schnitt 12 Stanzen aus 

6 Stanzpositionen zur Befundung vor. Unterschiede zwischen den ISUP-Graden, 

konkordanten und diskordanten Befunden oder den Prognosegruppen zeigten sich nicht. 

Unter den mittels TUR gesicherten Karzinomen befand sich ein neuroendokrines Karzinom, 

welches nicht nach ISUP oder Gleason graduiert wird. 

Die übrigen 77 Karzinome wurden primär auswärts diagnostiziert. In zwei dieser Fälle war 

Gleason-Score 7 nicht subspezifiziert worden, sodass eine Zuordnung zu ISUP-Grad 2 oder 3 

nicht möglich war. Folglich wurden die Daten beider Fälle in der gruppierten Auswertung 

nicht berücksichtigt.  

 

4.1.1. Das Gesamtkollektiv 

 

Das durchschnittliche Patientenalter bei Diagnose betrug 66 Jahre. Der jüngste Patient 

erhielt die Diagnose „Prostatakarzinom“ im Alter von 47 Jahren, der älteste Patient im Alter 

von 79 Jahren. Der präoperative PSA-Wert war mit 12,75 ng/ml im Schnitt deutlich erhöht, 

zeigte aber mit einem Minimum von 0,11 ng/ml und einem Maximum von 97 ng/ml eine 

große Schwankungsbreite (vgl. Tab. 4.1.).  

 

Tabelle 4.1.: Eigenschaften des Gesamtkollektivs 

Kriterium Mittelwert 
(Standardabweichung) 

Minimum Maximum Datenmenge 

Alter 66 (±7) 47 79 200 
präop. PSA-Wert   (ng/ml) 12,75 (±13,7) 0,11 97 171 
Prostatavolumen  (cm3) 53,56 (±38,2) 15 343 85 
Prostatagewicht (g) 60,57(±27,6) 26 158 190 
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In 45 % (90/200) der Fälle wurde ein organbeschränktes Karzinom (pT2) diagnostiziert, dieses 

infiltrierte in 87,5 % (79/90) allerdings bereits beide Prostatalappen (pT2c). 

Lymphknotenmetastasen traten zum Operationszeitpunkt bei organbeschränkten 

Karzinomen nicht auf. Abb. 4.1. gibt die Verteilung von Tumorklassifikationskriterien des 

Gesamtkollektivs wieder. 

 

  
Abbildung 4.1.: Verteilung der Kriterien der Tumorklassifikation im Gesamtkollektiv 

 

 

4.1.2. Verteilung der ISUP-Grade 

 

Die Verteilung der prä- und postoperativen ISUP-Grade unterschied sich hochsignifikant (X², p 

< 0,001, Verteilung siehe Abb. 4.2.). ISUP-Grad 2 war sowohl prä- als auch postoperativ mit 

Anteilen von 33,5 % (66/197) und 38 % (75/197) der häufigste vergebene Grad. Am 

zweithäufigsten postoperativ und doppelt so häufig wie präoperativ wurde ISUP-Grad 3 

vergeben. ISUP-Grad 1 wurde präoperativ nahezu dreimal häufiger diagnostiziert als 

postoperativ. Von ihnen wiesen 21 % (5/24) einen Gleason-Score 5 (3 + 2) auf, allen weiteren 

lag ein Gleason-Score 6 (3 + 3) zugrunde. ISUP-Grad 4 trat präoperativ doppelt so häufig auf 

wie postoperativ. Der Anteil war mit 6,5 % (13/197) präoperativ und 3 % (6/197) postoperativ 

jeweils sehr gering (Abb. 4.2./Tab. 4.2.).  
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Der durchschnittliche postoperative ISUP-Grad war mit 2,72 (Standardabweichung ± 1,2) 

höher als der präoperative ISUP-Grad mit durchschnittlich 2,3 (Standardabweichung ± 1,3). 

Der Unterschied ist als hochsignifikant zu werten (Wilcoxon-Test, p < 0,001). 

 

 
Abbildung 4.2.: Verteilung der ISUP-Grade prä- und postoperativ, TUR-Befunde inkludiert 

 

 

4.1.3. Gruppenprofil der postoperativen ISUP-Grade  

 

Mit steigendem postoperativen ISUP-Grad nahmen der durchschnittliche PSA-Wert sowie der 

Anteil der Lymphknotenmetastasen (pN1), Lymphangioinvasionen (L1), Hämangioinvasionen 

(V1) und Perineuralscheideninfiltrationen (Pn1) proportional zu. Der Anteil der lokal 

begrenzten Karzinome (pT2) hingegen sank mit steigendem ISUP-Grad (Tab. 4.2.). Die 

Verteilung der Tumorstadien zwischen den einzelnen ISUP-Graden unterschied sich 

hochsignifikant (Abb. 4.3., X², p < 0,001). Patienten mit einem höheren ISUP-Grad zeigten 

auch höhere Tumorstadien. Die Werte der ISUP-Grad-Gruppe 4 wichen bei sehr kleiner 

Gruppengröße teilweise von der oben beschriebenen Kontinuität ab. Weitere 

Gruppencharakteristika der einzelnen ISUP-Grade sind Tab. 4.2. zu entnehmen. 
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Tabelle 4.2.: Parametervergleich der einzelnen, postoperativen ISUP-Grade, Teil 1 

 
PVE- ISUP-Grad 

 

 1 2 3 4 5 p-Wert 
Fallzahl 24(12%) 75(38%) 62(31,5%) 6(3%) 30(15,5%)  
Alter 65,7(±7,8) 65,1(±6,7) 66,1(±7,1) 66,5(±9,6) 68,1(±6,7) 0,388◊ 
PSA 
(ng/ml) 

6,3(±4,1) 8,58(±5,9) 17,48(±17) 14,74(±8,4) 19,74(±19,9) <0,001● 

PV (cm3) 53,4(±18,8) 46,9(±20,1) 59,5(±59,9) 31,5(±5) 60,6(±23,1) 0,248● 
PG (g) 67,8(±34,5) 56,6(±23,9) 58,4(±27,3) 48,3(±10,2) 72,9(±30,2) 0,019● 
pT2 22(91,7%) 48(64%) 15(23,8%) 3(50%) 2(6,6%) <0,001* 
pN1 0/21(0%) 1/71 (1,4%) 12/61(19,7%) 1/6(16,7%) 19/31(61,3%) <0,001* 
L1 0(0%) 1(1,3%) 9(14,3%) 0(0%) 16(51,6%) <0,001* 
V1 0(0%) 0(0%) 1(1,6%) 0(0%) 8(25,8%) <0,001* 
Pn1 9(37,5%) 46(61,3%) 54(85,7%) 6(100%) 31(100%) <0,001* 
R1  1(4,2%) 20(26,7%) 23(36,5%) 2(33,3%) 23(74,2%) <0,001* 
Alter, PSA-Wert, Prostatavolumen (PV) und Prostatagewicht (PG) sind jeweils als Mittelwerte mit 
Standardabweichungen angegeben. Lokal begrenzte Karzinome (pT2), Lymphknotenmetastasen (pN1), 
Lymphangioinvasion (L1), Hämangioinvasion (V1), Perineuralscheideninfiltration (Pn1) und histologischer 
Tumornachweis im Resektatrand (R1) sind jeweils als absolute Anzahl und in Klammern als prozentualer Anteil 
an der Gruppenfallzahl angegeben. Verwendete Tests: * - X

2
-Test, 

◊
 - ANOVA, 

●
 - Kruskal-Wallis-Test (Vergleich 

der Mediane, diese nicht angegeben) 

 

 
Abbildung 4.3.: Verteilung der Tumorstadien in den einzelnen postoperativen ISUP-Graden 

 

Sowohl die Anzahl Tumor-befallener Stanzpositionen als auch die Anzahl der Tumorstanzen 

nahm mit steigendem ISUP-Grad zu (Tab. 4.3.). Zwischen Grad-Gruppe 1 und 5 zeigte sich 

eine Verdopplung der Tumor-befallenen Positionen und sogar eine Verdreifachung der 

Tumorstanzen. Außerdem waren die Tumorinfiltrate in Grad-Gruppe 5 im Mittel annähernd 
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dreimal so lang wie in Grad-Gruppe 1. Die Tumorlänge stieg über die zunehmenden Grade 

mit Ausnahme der Grad-Gruppe 4 kontinuierlich an. Eine Tendenz ließ sich hinsichtlich einer 

zunehmenden Anzahl von Perineuralscheideninfiltrationen in der Stanzbiopsie erkennen, 

allerdings sind die Unterschiede nicht signifikant. 

 

Tabelle 4.3.: Parametervergleich der einzelnen, postoperativen ISUP-Grade, Teil 2 

 
PVE- ISUP-Grad 

 

 1 2 3 4 5 p-Wert 
Fallzahl 11 44 43 3 17  
Tumorpositionen 2,3(±1,1) 3,4(±1,7) 3,2(±1,8) 2(±0) 4,7(±1,6) 0,062● 

Tumorstanzen 2,8(±2,1) 4,3(±2,6) 4,2(±2,8) 2,7(±1,2) 9,5(±6,1) <0,001● 
max. 
Tumorlänge 
(mm) 

3,6(±2,9) 5,3(±3,6) 7,2(±5,4) 4,7(±4,6) 10,7(±3,5) <0,001● 

Pn1 1(9,1%) 4(9,1%) 8(18,6%) 0(0%) 6(35,3%) 0,116* 
Die maximale Tumorlänge sowie Tumorposition und –stanzen sind jeweils als Mittelwerte mit 
Standardabweichungen angegeben. Die Perineuralscheideninfiltration (Pn1) ist als absolute Anzahl und 
prozentualer Anteil an der Gruppenfallzahl in Klammern angegeben. Verwendete Tests: * - X

2
-Test, 

●
 - Kruskal-

Wallis-Test (Vergleich der Mediane, diese nicht angegeben) 

 

 

4.2. Risikofaktoranalyse konkordanter und diskordanter Befunde 

 

4.2.1. Verteilung 

 

Sowohl nach interner als auch nach externer Stanzbiopsie zeigten jeweils knapp die Hälfte 

der Fälle konkordante ISUP-Grade mit der PVE (Vergleich Konkordanz intern/extern, exakter 

Fisher-Test, p = 0,555). Lagen diskordante Befunde vor, so war postoperativ überwiegend 

eine Hochgraduierung notwendig (intern 78,9 % (45/57), extern 87,5 % (35/40), exakter 

Fisher-Test, p = 0,762). Die Verteilung konkordanter und diskordanter Befunde unterschied 

sich nicht signifikant zwischen intern und extern gesicherten Karzinomen. Die Konkordanz in 

den einzelnen ISUP-Grad-Gruppen war wie folgt: 1 - 32,8 % (20/61), 2 - 54,5 % (36/66), 3 - 

64,5 % (20/31), 4 - 0 % (0/13), 5 - 86,4 % (19/22). Abb. 4.4. illustriert die Verteilung 

konkordanter und diskordanter Befunde nach interner und externer Stanzbiopsie und die 

Verschiebung vom prä- zum postoperativen ISUP-Grad anhand des gesamten 

Patientenkollektivs. 
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     konkordant     postoperative  Hochgraduierung     postoperative Herabgraduierung 

   

 

Abbildung 4.4.: Korrelation und Dynamik prä- und postoperativer Graduierung, oben - Verteilung 
konkordanter und diskordanter Befunde nach interner und externer Stanzbiopsie, unten - prä- und 
postoperative Verteilung der ISUP-Grade und Verschiebung der Graduierung  
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4.2.2. Vergleich konkordanter und diskordanter Befunde 

 

Im Fall der Diskordanz lagen zwischen den Parametern der hochgraduierten und 

herabgraduierten Fälle keine signifikanten Unterschiede vor, sie wurden daher 

zusammengefasst. Der durchschnittliche präoperative ISUP-Grad konkordanter und 

diskordanter Befunde unterschied sich signifikant und war bei den diskordanten Befunden 

niedriger als bei den konkordanten Befunden. Der postoperative ISUP-Grad diskordanter 

Befunde wiederum lag etwas höher als der ISUP-Grad konkordanter Befunde. Alter, PSA-

Wert, Prostatavolumen und -gewicht sowie der Anteil der lokal begrenzten Karzinome 

entsprachen jeweils dem Gesamtkollektiv (siehe 4.1.), die Verteilung der Tumorstadien 

unterschied sich in den beiden Gruppen nicht. Zahlenwerte sind Tab. 4.4. zu entnehmen. 

 

Tabelle 4.4.: Parametervergleich konkordant/diskordant, Teil 1 

 
konkordant diskordant p-Wert 

Fallzahl 96 97  
Alter 66(±7,2) 65,9(±6,9) 0,895Ⱶ 

PSA (ng/ml) 13,7(±16,2) 12,2(±10,6) 0,458Ⱶ 

präop. ISUP 2,58(±1,4) 2,06(±1,2) 0,005Ⱶ 
PV (cm3) 50,4(±21,6) 57,3(±52) 0,446Ⱶ 

PG(g) 61,1(±26,2) 61,5(±29,3) 0,922Ⱶ 

postop. ISUP 2,58(±1,4) 2,85(±0,9) 0,127Ⱶ 
pT2 44(45,8%) 43(44,3%) 0,474* 
pN1 16/91(17,5%) 15/94(15,9%) 0,460* 
L1 10(10,4%) 15(15,5%) 0,266* 
V1 6(6,3%) 3(3,1%) 0,244* 
Pn1 67(69,8%) 77(79,4%) 0,093* 
R1 31(32,3%) 36(37,1%) 0,324* 
Alter, PSA-Wert, Prostatavolumen (PV), Prostatagewicht (PG) und prä- sowie postoperativer ISUP-Grad sind 
jeweils als Mittelwerte mit Standardabweichungen angegeben. Lokal begrenzte Karzinome (pT2), 
Lymphknotenmetastasen (pN1), Lymphangioinvasion (L1), Hämangioinvasion (V1), 
Perineuralscheideninfiltration (Pn1) und histologischer Tumornachweis im Resektatrand (R1) sind jeweils als 
absolute Anzahl und in Klammern als prozentualer Anteil an der Gruppenfallzahl angegeben. Verwendete 
Tests: * - X

2
-Test,  

Ⱶ
 - t-Test 

 

Im Schnitt lag bei den konkordanten Fällen präoperativ eine Tumorstanze mehr vor und das 

Karzinominfiltrat war 1 mm länger als bei den diskordanten Befunden. Auch war die Anzahl 

Tumor-befallener Stanzpositionen und der Perineuralscheideninfiltrationen etwas höher in 

der erstgenannten Gruppe. Diese Ergebnisse stellten allerdings nur einen Trend dar und 

unterschieden sich nicht signifikant (vgl. Tab. 4.5.). In jeweils knapp einem Drittel der Fälle 

erstellte derselbe Pathologe sowohl den prä- als auch den postoperativen Befund.   
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Tabelle 4.5.: Parametervergleich konkordant/diskordant, Teil 2, # MW, (±SD) 

 
konkordant diskordant p-Wert 

Fallzahl 61 57  
gleicher Befunder 22(36,1%) 17(29,8%) 0,558* 
Tumorpositionen 3,6(±1,9) 3,1(±1,6) 0,067Ⱶ 
Tumorstanzen 5,2(±4,1) 4(±2,6) 0,142Ⱶ 

max. Tumorlänge (mm) 6,9(±4,4) 5,9(±4,9) 0,253Ⱶ 

Pn1 13(21,3%) 6(10,5%) 0,136* 
Die maximale Tumorlänge sowie Tumorposition und -stanzen sind jeweils als Mittelwerte mit 
Standardabweichungen angegeben. Gleicher Befunder von Stanz- und PVE-Präparat und die 
Perineuralscheideninfiltration (Pn1) sind als absolute Anzahl und prozentualer Anteil an der Gruppenfallzahl in 
Klammern angegeben. Verwendete Tests: * - X

2
-Test, 

Ⱶ
 - t-Test  

 

 

4.3. Prognosegruppen 

 

4.3.1. Verteilung 

 

Die Verteilung der Fälle auf die Prognosegruppen unterschied sich zwischen intern und 

extern nicht signifikant und wurde daher zusammengefasst (X², p = 0,213, Abb. 4.5.). Nahezu 

die Hälfte aller Fälle zeigte prä- und postoperativ einen ISUP-Grad ≤ 2 (LL). Der zweitgrößte 

Anteil der Patienten wies sowohl prä- als auch postoperativ einen ISUP-Grad ≥ 3 auf (HH). 

Zusammengenommen war somit präoperativ in drei Viertel der Fälle eine valide Zuordnung 

zu einer gut und schlecht differenzierten Erkrankung möglich. In 83 % (39/47) der 

postoperativ abweichend graduierten Fälle erfolgte eine Hochgraduierung.  

Mit Einteilung der Prognosegruppen ergab sich für die ISUP-Graduierung an der Stanzbiopsie 

ein hoher positiver prädiktiver Wert und ein geringerer negativer prädiktiver Wert. Das 

bedeutet, dass die ISUP-Graduierung an der Stanzbiopsie sehr gut geeignet scheint, ein 

schlecht differenziertes Karzinom für das Gesamtorgan zu prognostizieren. Schwächer ist 

hingegen die Vorhersagekraft eines gut differenzierten Karzinoms (Tab. 4.6.).   

 

 

 

Tabelle 4.6. Ergebnisse der Kontingenztafel zu kategorisierten ISUP-Graden  

 
PPW NPW Sensitivität Spezifität 

 87,9% 69,3% 59,8% 91,7% 
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Abbildung 4.5.: Verteilung der Fälle auf 
die Risikogruppen, n= 193, LL (low-low) - 
prä- und postoperativer ISUP-Grad ≤ 2; 
LH (low-high) - postoperative 
Hochgraduierung auf ISUP-Grad ≥ 3; HL 
(high-low) - postoperative 
Herabgraduierung auf ISUP-Grad ≤ 2; HH 
(high-high) - prä- und postoperativer 
ISUP-Grad ≥ 3 

 
 

4.3.2. Vergleich der Prognosegruppen 

 

Die Zahlenwerte der unterschiedlichen Parameter sowie die Signifikanzniveaus des 

allgemeinen Gruppenvergleichs sind den Tabellen 4.7. und 4.8. zu entnehmen. Abb. 4.6. 

illustriert darüber hinaus die Tumorlänge in den Stanzbiopsien aller Gruppen. 

 

Vergleich der LL- und LH-Gruppe 

 
Patienten der LH-Gruppe wiesen einen signifikant höheren medianen PSA-Wert und 

präoperativen ISUP-Grad auf  (post-hoc Mann-Whitney-U-Test und Bonferroni-Korrektur, p = 

0,018/0,006).  Alter und Prostatagewicht unterschieden sich nicht zwischen diesen Gruppen 

(Bonferroni, p > 0,05). In der LH-Gruppe fanden sich häufiger lokal fortgeschrittene 

Tumorstadien, Lymphknotenmetastasen, Lymphangioinvasionen, R1-Resektionen und 

Perineuralscheideninfiltrationen (post-hoc zellenweise, p < 0,006). Tendenziell war außerdem 

die Tumorlänge in der Stanzbiopsie länger (Bonferroni, p > 0,05).  

 

Vergleich der HL- und HH-Gruppe 

 
Zwar waren die mittleren PSA-Werte der HL- und HH-Gruppe deutlich unterschiedlich, 

signifikant war das Ergebnis allerdings nicht. Auch präoperativer ISUP-Grad, Alter und 

Prostatagewicht unterschieden sich nicht signifikant zwischen diesen Gruppen (Bonferroni, p 

> 0,05). In der HH-Gruppe fanden sich signifikant mehr Perineuralscheideninfiltrationen 

(zellenweise, p = 0,001). In den übrigen Kategorien der Tumorklassifikation waren zwar 
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Tendenzen bezüglich einer ausgedehnteren Grunderkrankung in der HH-Gruppe zu erkennen, 

allerdings waren die Unterschiede nicht signifikant (zellenweise, p > 0,006). Bezüglich 

Tumorlänge, Tumorstanzen und Tumorpositionen zeigten sich tendenziell ebenfalls höhere 

Werte in der HH-Gruppe (Bonferroni, p > 0,05).  

 

Vergleich der LH- und HH-Gruppe 

 
Patienten der HH-Gruppe waren mit durchschnittlich 5 Jahren signifikant älter und wiesen 

bereits signifikant mehr Lymphknotenmetastasen als Patienten der LH-Gruppe auf 

(Bonferroni/zellenweise, p < 0,05/0,006). In den weiteren Kriterien der Tumorklassifikation, 

des PSA-Wertes und der Tumorlänge in der Stanzbiopsie waren Tendenzen einer 

ausgedehnteren Tumorerkrankung in der HH-Gruppe zu erkennen (zellenweise/Bonferroni, p 

> 0,05/0,006).  

 

Vergleich der LL- und HL-Gruppe 

 
Zwischen diesen beiden Gruppen fanden sich nach post hoc-Testung keine signifikanten 

Unterschiede (Bonferroni/zellenweise, p > 0,05).  

 

Tabelle 4.7.: Parametervergleich der Prognosegruppen, Teil 1 

 
LL LH HL HH p-Wert 

Fallzahl 88 39 8 58  
Alter 64,8(±7) 63,8(±7,4) 69,1(±6,3) 68,8(±6) <0,001◊ 

PSA (ng/ml) 8,1(±5,8) 14,4(±13,4) 9,3(±2,5) 20,6(±19,7) <0,001● 

PV (cm3) 47,8(±20,6) 57,4(±74,9) 55,3(±14,3) 59,1(±24,6) 0,694● 

PG(g) 58,4(±25,6) 56,2(±28,3) 82,3(±35,9) 67(±27,9) 0,033◊ 
präop. ISUP 1,4(±0,5) 1,7(±0,4) 3,5(±0,5) 4(±1) <0,001●* 
postop. ISUP 1,8(±0,4) 3,2(±0,5) 1,9(±0,4) 3,9(±0,9) <0,001●* 
pT2 63(71,6%) 10(25,6%) 4(50%) 10(17,2%) <0,001* 
pN1 0/81(0%) 7/38(18,4%) 1/8(12,5%) 23/58(39,7%) <0,001* 
L1 0(0%) 6(15,4%) 1(12,5%) 17(29,3%) <0,001* 
V1 0(0%) 1(2,6%) 0(0%) 8(13,8%) 0,001* 
Pn1 52(59,1%) 35(89,7%) 3(37,5%) 53(91,4%) <0,001* 
R1 19(21,6%) 17(43,6%) 2(25%) 28(48,3%) 0,004* 
Alter, PSA-Wert, Prostatavolumen (PV), Prostatagewicht (PG) und prä- und postoperativer ISUP-Grad (zur 
Veranschaulichung) sind jeweils als Mittelwerte mit Standardabweichungen angegeben. Lokal begrenzte 
Karzinome (pT2), Lymphknotenmetastasen (pN1), Lymphangioinvasion (L1), Hämangioinvasion (V1), 
Perineuralscheideninfiltration (Pn1) und histologischer Tumornachweis im Resektatrand (R1) sind jeweils 
als absolute Anzahl und in Klammern als prozentualer Anteil an der Gruppenfallzahl angegeben. 
Verwendete Tests: * - X

2
-Test, 

◊
 - ANOVA, 

●
 - Kruskal-Wallis-Test (Vergleich der Mediane, diese nicht 

angegeben) 
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Abbildung 4.6.: Boxplots zum Vergleich der maximalen Tumorlänge in der Stanzbiopsie zwischen den 
Prognosegruppen, + Mittelwert, -Median, Boxbereich - 25-75 %, Whiskers - Bereich ohne Ausreißer, 
kleine Kreise - Ausreißer 

 
 
 
 

  

Tabelle 4.8.: Parametervergleich der Prognosegruppen, Teil 2  

 
LL LH HL HH p-Wert 

Fallzahl 49 24 6 39  
gleicher Befunder 13(26,5%) 7(29,2%) 4(66,6%) 15(38,46%) 0,213* 
Tumorpositionen 3,2(±1,7) 3,25(±1,8) 2,7(±1,2) 3,74(±2,1) 0,496● 
Tumorstanzen 4,02(±2,5) 4,21(±2,6) 3(±2) 5,77(±5,5) 0,474● 

max. Tumorlänge 
(mm) 

4,57(±3,6) 6,44(±5,1) 6,75(±0,3) 9(±4,3) 0,001● 

Pn1 5(10%) 3(12,5%) 0(0%) 11(28%) 0,076* 
Die maximale Tumorlänge sowie Tumorposition und –stanzen sind jeweils als Mittelwerte mit 
Standardabweichungen angegeben. Gleicher Befunder von Stanz- und PVE-Präparat und die 
Perineuralscheideninfiltration (Pn1) sind als absolute Anzahl und prozentualer Anteil an der Gruppenfallzahl 
in Klammern angegeben. Verwendete Tests: * - X

2
-Test, 

●
 - Kruskal-Wallis-Test (Vergleich der Mediane, diese 

nicht angegeben) 
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4.4. Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchungen 

 

Histologische Schnitte je einer Position aller hausinternen Stanzbiopsien mit einem ISUP-

Grad ≤ 2 (Stanzen der Gruppen LL und LH)  wurden mit CD57- und PTEN-Antikörpern 

markiert. In 3 Fällen waren keine Tumoranteile mehr im Gewebe enthalten. Somit lagen in 

der LL-Gruppe 48 und in der LH-Gruppe 22  Färbeergebnisse je Antikörper zur Auswertung 

vor.  

 

4.4.1. CD57 

 
Eine homogene zytoplasmatisch-membranöse Färbung ließ sich in 59 der 70 Fälle (84,3 %) 

nachweisen. Die übrigen Präparate zeigten eine CD57-Expression in mindestens 60 % der 

Tumorzellen. Abb. 4.8. zeigt exemplarisch die verschiedenen Verteilungsmuster. 

 

  

  
Abbildung 4.7.: Färbeergebnisse der CD57-Expression, Vergrößerung: 25x; obere Reihe -  homogene 
CD57-Expression (b) und Parallelschnitt mit HE-Färbung (a), untere Reihe -  heterogene CD57-
Expression (d) und Parallelschnitt mit HE-Färbung (c) 

 

Die Verteilung der Färbeergebnisse auf die LL- und LH-Gruppe unterschied sich signifikant 

(exakter Fisher-Test, p = 0,003; Abb. 4.8.), so fand sich eine vollständige Expression in nahezu 

allen Karzinomzellen mit 87,8 % (45/48) gegenüber 63,6 % (14/22), häufiger in der LL-

Gruppe. Homogene Färbeergebnisse waren ferner signifikant häufiger in lokal begrenzten 

Tumorstadien nachzuweisen (X², p = 0,0215; Abb. 4.8.). Der Anteil der Patienten mit 
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Lymphknotenmetastasen sowie R1-Resektion variierte zwischen den beiden Färbegruppen 

nicht signifikant (X², p = 0,232/0,719). Signifikante Divergenzen ergaben sich auch nicht im 

Hinblick auf  Alter und PSA-Wert (Mann-Whitney-U-Test, p=0,746/0,310).  

 

  
Abbildung 4.8.: Korrelation der CD57-Expression mit postoperativer Hochgraduierung und 
Tumorausdehnung, Verteilung der CD57-Färbeergebnisse „homogen“ und „inhomogen“ - links auf 
die LL- und LH-Gruppe, rechts auf lokal begrenzte (pT2) und lokal fortgeschrittene (≥ pT3) 

 

 

4.4.2. PTEN 

 
Die Zellen, welche einen immunhistochemischen Verlust von PTEN aufwiesen, exprimierten 

den Marker weder zytoplasmatisch noch nukleär. Eine vollständige PTEN-Expression fand 

sich in 62,9 % (44/70) der Fälle, 27,1 % (19/70) zeigten einen partiellen und 7,1 % (5/70) 

einen kompletten Verlust von PTEN. In zwei Fällen war die Färbeintensität der Tumorzellen 

deutlich schwächer, als die der umgebenden Drüsen (siehe 3.3., Abb. 4.9.).  

 

 

 

Abbildung 4.9.: Beispiel einer heterogenen PTEN-Expression, Vergrößerung: 200x; partieller Verlust 
der PTEN-Expression, zahlreiche negative Drüsen umrahmen zwei Drüsen mit erhaltener Expression 
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Die Verteilung der PTEN-Expression auf die LL- und LH-Gruppe ließ eine Tendenz erkennen, 

jedoch bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede (X², p = 0,302). Eine erhaltene 

Expression fand sich bei 68,8 % (33/48) der Fälle der LL-Gruppe gegenüber 50 % (11/22) der 

Fälle der LH-Gruppe (Fisher exact Test, p=0,183). Der Anteil der Fälle mit einem partiellen 

Verlust war in der LL-Gruppe mit 25 % (12/48) etwas geringer als in der LH-Gruppe (31,8 % 

(7/22)), ein kompletter Verlust ließ sich in 4,2 % (2/48) gegenüber 13,6 % (3/22) der Fälle 

nachweisen.  

Eine vollständige PTEN-Expression war mit 78,6 % (33/42) gegenüber 46,4 % (13/28) bei lokal 

begrenzten Karzinomen signifikant häufiger (Abb. 4.10.; exakter Fisher Test, p = 0,009). Fünf 

Patienten mit einem partiellen oder kompletten Verlust von PTEN hatten 

Lymphknotenmetastasen, bei den PTEN-positiven war es nur ein Patient, der Unterschied ist 

signifikant (Abb. 4.10.; X², p = 0,009). 

Mit durchschnittlich 8,71 ng/ml war der PSA-Wert der Patienten mit erhaltener PTEN-

Expression niedriger als bei partiellem (11,39 ng/ml) und komplettem Verlust (11,05 ng/ml) 

der PTEN-Expression, die Unterschiede sind nicht statistisch signifikant (ANOVA, p = 0,273). 

Auch ließen sich keine Unterschiede der PTEN-Expression hinsichtlich des Patientenalters 

oder des Resektionsstatus feststellen (ANOVA, p = 0,345; X², p = 0,83). 

 

  
Abbildung 4.10.: Korrelation der PTEN-Expression mit Tumorstadium und Nodalstatus, links -  PTEN-
Expression bezogen auf die Tumorausdehnung, rechts - PTEN-Expression bezogen auf den 
Nodalstatus 

 
 
 

 

33 

13 

9 

15 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

pT2 ≥pT3 

kompletter/partieller Expressionverlust

erhaltene Expression

44 

1 

18 

5 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

pN0 pN1

kompletter/partieller Expressionverlust

erhaltene Expression



5. Diskussion 

40 
 

5. Diskussion 

 

5.1. Graduierung des Prostatakarzinoms in Stanzbiopsie und Prostatovesikulektomie 

– praktische Relevanz und Auswirkungen 

 

2014 wurde das fünfstufige ISUP-Graduierungssystem im Rahmen der zweiten großen 

Revision der Gleason-Graduierung vorgeschlagen und nachfolgend von der WHO als neuer  

Goldstandard etabliert. Das Grundprinzip der Gleason-Graduierung findet weiterhin 

Verwendung. Jedem Grad ist darüber hinaus eine eigene Definition beigefügt. Begründet 

wurde die Einführung mit: 

 einer akkurateren Grad-Stratifikation (Loeb S, 2016; Chen C, 2018),  

 einer Vereinfachung in ein fünfstufiges System gegenüber 25 möglichen 

Kombinationen von Gleason-Scores,  

 einem niedrigsten Grad 1 statt 6, was die Übertherapie von indolenten Karzinomen 

reduzieren soll, 

 der geringen Ähnlichkeit der modernen Gleason-Graduierung mit dem Original  

(Epstein JI, 2016 a).  

 

Kritisch kann man anmerken, dass es sich nur um eine neue Gruppierung einer stark 

modifizierten Gleason-Graduierung handelt (Kristiansen G., 2016). Ungeklärte Fragen 

umfassen unter anderem die Mitteilung des prognostisch relevanten prozentualen Anteils 

von Wuchsmuster 4, die Zusammenfassung von 3 Scores mit teils unterschiedlicher 

Prognose in ISUP-Grad-Gruppe 4 und die Graduierung intraduktaler Karzinome (Egevad L, 

2018).  

In den meisten Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass nicht nur die erste, sondern 

auch die zweite Revision der Gleason-Graduierung die Umgraduierungsfrequenz zwischen 

Stanzbiopsie und Prostatovesikulektomie reduziert hat (Danneman D, 2015; Epstein JI, 2016 

b; De Nunzio C, 2018). Forschungsergebnisse zu Risikofaktoren der Umgraduierung unter 

Verwendung der noch jungen ISUP-Graduierung sind jedoch begrenzt. 
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Die Graduierung ist einer der stärksten unabhängigen Prognosefaktoren des 

Prostatakarzinoms mit zentraler Bedeutung für die Therapieplanung. Da Prostatakarzinome 

sehr heterogen sind und die Stanzbiopsie nur repräsentative  Ausschnitte des Karzinoms 

zeigen kann, sind Umgraduierungen zwischen Stanzbiopsie und PVE keine Seltenheit. Auch 

Stichprobenfehler bei der Stanzbiopsie, unterschiedliche Biopsietechniken und -indikationen 

und Interpretationsfehler sowie -variabilität auf pathologischer und klinischer Seite tragen zu 

Umgraduierungen bei (Epstein JI, 2012; Athanazio D, 2017).  

Die Problematik der Umgraduierung und die Bedeutung der möglichst hohen 

Vorhersagekraft der Stanzbiopsie werden besonders bei Patienten mit der Option der aktiven 

Überwachung deutlich. In der Literatur schwanken die Angaben zur Konkordanz von 

Stanzbiopsie und PVE bei Stanz-ISUP-Grad 1, welcher für diese Behandlungsstrategie in 

erster Linie relevant ist, zwischen 28 % und  65 % (Helpap B, 2006; Danneman D, 2017). 

Durch die ausbleibende Operation entfällt die Validierung des Stanzergebnisses mittels 

kompletter histologischer Aufarbeitung des Karzinoms. Es bleibt somit ungewiss, ob ein 

höhergradiger und somit invasiv therapiebedürftiger Karzinomanteil nicht detektiert wurde. 

Um diese Behandlungsstrategie mit einer ausreichenden Patientensicherheit zu ermöglichen, 

werden zum einen Rebiopsien durchgeführt, zum anderen fließen klinische und paraklinische 

Faktoren in die Therapieentscheidung ein. In zahlreichen Studien wurde für verschiedene  

Faktoren eine Korrelation mit dem Tumorgrad und der Umgraduierung gezeigt. Zu diesen 

Faktoren gehören unter anderem PSA-Wert, Prostatavolumen, Tumorausdehnung und 

Ausdehnung des Karzinoms in den Stanzen (siehe Tab. 5.2.). Die Charakterisierung einiger 

dieser Faktoren hat auch zu einer optimierten Verfahrensweise beigetragen. So konnte die 

Konkordanz zwischen Stanzbiopsie und PVE durch die standardisierte transrektale 

ultraschallgestützte Biopsie mit 12 Gewebeproben im Gegensatz zu weniger Proben 

erheblich verbessert werden. Eine noch höhere Anzahl bringt hingegen anscheinend keinen 

weiteren Vorteil (Nieto-Morales ML, 2013). Potential die Konkordanz weiter zu verbessern, 

mit besonderer Nutzbarkeit für die aktive Überwachung, hat die MRT- gestützte Biopsie. So 

werden offenbar besonders signifikante/höhergradige Karzinome detektiert, während 

niedriggradige eher unentdeckt bleiben (Siddiqui MM, 2015). Eine postoperative 

Hochgraduierung fand so nur in 20 % gegenüber 40 % nach einer 12-Stanzen-

Standardbiopsie statt (Zhao Y, 2018). In der aktuellen S3-Leitlinie von April 2018 hat dieses 
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Verfahren mit einem Empfehlungsgrad B für die aktive Überwachung Eingang gefunden. In 

der vorliegenden Arbeit wurde es allerdings noch nicht verwendet. 

 

Trotz der diskutierten Problematik der Umgraduierung ist die Prognose für die sehr bewusst 

ausgewählten Patienten mit aktiver Überwachung ausgezeichnet. Nach 15 Jahren beträgt die 

karzinomspezifische Mortalität teils weniger als 1 % und auch nach über 25-jähriger 

Nachbeobachtung nimmt sie nicht gravierend zu (Tosoian JJ, 2015; Popiolek M, 2013). 

Beinhaltet ist, dass es in 17-20 % nach Rebiopsie zu einer Hochgraduierung und Wechsel zu 

invasiver Therapie kommen kann (Popiolek M, 2013). Um Übertherapie zu vermeiden und 

Patienten die Nebenwirkungen einer invasiven Karzinomtherapie zu ersparen, existieren 

einige Ansätze, die Kriterien der aktiven Überwachung auszuweiten. Aufgrund der starken 

Risikostratifikation der Graduierung ist ein ISUP-Grad 2 seltener unter diesen Kriterien. Bei 

ansonsten guten Prognoseparametern und höherem Patientenalter oder weniger als 10 % 

Wuchsmuster 4 kann die aktive Überwachung aber auch für Patienten mit einem ISUP-Grad 2 

in der Stanzbiopsie eine interessante Option darstellen (Morash C, 2015).  

In der vorliegenden Arbeit konnten die Daten von 2 Patienten (1 %) nicht einbezogen 

werden, da nur ein Gleason-Score 7 ohne Wuchsmusterzusammensetzung bekannt war. 

Karzinome mit einem Gleason-Score 7 sind eine sehr heterogene Gruppe mit 

unterschiedlichem Krankheitsverlauf  (Helpap B, 2013). Ein Vorteil der ISUP-Graduierung liegt 

in der Unterteilung dieser Karzinome in ISUP-Grad 2 (Gleason-Score 3 + 4) und 3 (Gleason-

Score 4 + 3). Durch eine verbesserte Kommunikation wird möglicherweise in Zukunft der 

Einschluss der Patienten in die aktive Überwachung erleichtert. 

Große prospektive Studien wie PRIAS und ProtecT schließen nur sehr vereinzelt Patienten mit 

einem ISUP-Grad 2 ein, ihr Krankheitsverlauf wurde bislang nicht dezidiert betrachtet 

(Bokhorst LP., 2016; Hamdy F, 2016). Sowohl die S3-Leitlinie als auch die Empfehlungen der 

Europäischen Gemeinschaft für Urologie verweisen bei mangelnder Datenlage auf 

Forschungsbedarf zu einer aktiven Überwachung bei einem ISUP-Grad 2 (S3-Leitlinie 

Prostatakarzinom, 2018; Briganti A, 2018). Tabelle 5.1. zeigt einen Überblick über die  

relevanten Ergebnisse zu einer aktiven Überwachung bei einem ISUP-Grad 2. 
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Tabelle 5.1.: Studien zur aktiven Überwachung mit einem Gleason-Score 3 + 4 = 7/ISUP-Grad 2 

Studie  
 

Medianes 
Follow-up, 
Fallzahl, 
Design 

Charakteristik der 
Patienten mit GS 3 + 
4/ISUP-Grad 2 

Wesentliche Erkenntnisse für GS 3 + 4 = 
7/ISUP-Grad 2 

Sunnybrook 
(Klotz L, 
2015)(Musun
uru HB, 2016)  
 
 

6,4 Jahre, 
n=993, 
prospektive 
Studie 
 

≥ 70 Jahre,  ≤ cT2c, 
PSA ≤ 15 ng/ml; 
60 % in der Gruppe 
mit intermediärem 
Risiko, 13% aller 
Patienten 

15-Jahres Mortalität: HR 4 für 3 + 4 
gegenüber 3 + 3, erhöhtes 
Metastasenrisiko nahezu immer mit GS 
7 assoziiert; 
Schlussfolgerung: GS 7 in der AS  ist 
Studien vorbehalten. 

Royal 
Marsden 
Group 
(Selvadurai 
ED, 2013)  

5,7 Jahre,  
n=471, 
prospektiv, 
single-center 

Alter > 65 
insgesamt 7 % der 
Patienten haben GS 3 
+ 4 

GS 3 + 4 ist ein Prädikator für eine 
geringere Zeit bis zu einer schlechteren 
Histologie;  
Schlussfolgerung: Ein längeres follow-up 
ist notwendig. 

UCSF 
(Cooperberg 
MR, 2011) 

3,9 Jahre, 
n= 640, 
prospektiv 

27 Patienten mit GS 3 
+ 4 (30 % der 
Patienten mit 
intermediärem Risiko) 

keine signifikanten Unterschiede 
zwischen der Gruppe mit geringem und 
intermediäerm Risiko bei 
progressionsfreiem-Überleben und 
Wechsel zur aktiven Therapie 

Schweden 
(Stattin  P., 
2010)  
 

8,2 Jahre, 
n=6849, 
Follow-up 
Studie 

974 Patienten mit GS 
7, davon 93 in AS; 
Gleason ≤ 7, PSA ≤ 20 
ng/ml, T2 unter 
aktiver Überwachung 
gemeinsam 
ausgewertet 

Tumorspezifische  10-Jahres-Mortalität 
unter AS: 
3,6 % für geringes und intermediäres 
Risiko zusammen gegenüber 2,4% für 
geringes Risiko allein 

(van den 
Bergh RC, 
2009) 
 
 

2,6 Jahre, 
n=50, 
retrospektiv, 
Multi-center 

88 % (44) GS 3 + 4, 
Rest: 4 + 3, 
58 % (29) hatten bis 
auf GS 3 + 4 ein 
niedriges Risiko 

6-Jahres –Überleben: 100 % 
karzinomspezifisch, 68 % allgemein.  
6-Jahres-behandlungsfreies-Überleben: 
59 %, meist  Wechsel zu aktiver 
Therapie; 3 + 4 länger behandlungsfrei 
als 4 + 3 
Schlussfolgerung: 3 + 4 als AS-Option 
besonders bei Komorbidität und/oder 
kurzer Lebenserwartung 

Göteborg  
(Godtman RA, 
2016) 
 
 

8,0 Jahre, 
n=474 primär 
AS (1050 
insgesamt, 
prospektiv 
 

Intermediäres Risiko: 
T1/2, N0M0, GS ≤ 7 
u/o PSA < 20 ng/ml, 
insgesamt 104 
Patienten 

AS: HR für geringes- und intermediäres 
Risiko verglichen  mit sehr geringes 
Risiko war 1.4 und 1.6; 
Schlussfolgerung:  AS ist sicher für 
Patienten mit sehr geringem Risiko, für 
die anderen besteht das Risiko eine 
Heilungschance zu verpassen 

(Savdie R, 
2017) 

4,5 Jahre, 
n=651,  
retrospektiv 
 

144 mit 
intermediärem Risiko, 
davon 55 mit ISUP-
Grad 2 

Wuchsmuster  4 ist ein Prädikator für 
ein erhöhtes Progressionsrisiko 
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Die Senkung der Umgraduierungsfrequenz wäre eine Möglichkeit, die Aussagekraft der 

Stanze zu steigern und eine höhere Patientensicherheit in der Therapieplanung zu erreichen. 

In den letzten Jahren wurden zunehmend Biomarker charakterisiert, deren Vorhandensein 

oder Expressionsverhalten mit der Prognose des Patienten korrelieren. Ihre Untersuchung ist 

derzeit nicht Bestandteil der Routinediagnostik, auch liegen bislang in prospektiven Studien 

keine Daten für ihre Verwendung in der aktiven Überwachung vor (Briganti A, 2018). Sowohl 

ein immunhistochemischer Verlust der PTEN- als auch der CD57-Expression im 

Prostatakarzinom sind mit Parametern einer schlechteren Prognose vergesellschaftet (siehe 

1.6 und 1.7). Bezüglich ihrer Färbung an der Stanzbiopsie existieren für PTEN nur wenige und 

für CD57 bislang keine Studienergebnisse.  

 

Unter Verwendung der ISUP-Graduierung wurden in der vorliegenden Arbeit Faktoren 

untersucht, welche die Konkordanz von Stanzbiopsie und PVE beeinflussen können.  

Folgende Faktoren wurden in der vorliegenden Arbeit zwischen den einzelnen Gruppen 

verglichen: Alter, PSA-Wert, Prostatavolumen/-gewicht, Tumorstadium, 

Lymphknotenmetastasen, Resektionsstatus, Lymphangio- und Hämangioinvasionen, 

Perineuralscheideninfiltrationen, prä- und postoperativer ISUP-Grad, Befunder, 

Stanzpositionen, Stanzanzahl, Tumorposition, Tumorstanzen, maximale Tumorlänge in der 

Stanzbiopsie und Perineuralscheideninfiltration in der Stanzbiopsie. 

Vor dem Hintergrund erweiterter Kriterien der aktiven Überwachung wurde ein Fokus auf die 

Umgraduierung zwischen den ISUP-Graden ≤ 2 und ≥ 3 gelegt. Es folgte die Färbung von 

CD57 und PTEN an Stanzen mit einem ISUP-Grad ≤ 2 und die Korrelation der Färbeergebnisse 

mit einer postoperativen Hochgraduierung sowie weiteren Faktoren schlechter Prognose. So 

sollte geprüft werden, ob deren Verwendung eine Hilfestellung bei der Entscheidung zu einer 

aktiven Überwachung mit einem ISUP-Grad 2 liefern könnte. 
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5.2. Methodendiskussion 

 

Die vorliegende Arbeit verbindet zwei Aspekte mit potentieller Relevanz für die 

Therapieentscheidung und Prognose von Prostatakarzinompatienten. Zum einen wurden die 

Befunde der ersten 200 Patienten seit Etablieren der ISUP-Graduierung 2014 hinsichtlich der 

Risikofaktoren für eine Umgraduierung zwischen Stanze und PVE ausgewertet. Ein 

besonderer Schwerpunkt lag in Hinblick auf erweiterte Einschlusskriterien für die aktive 

Überwachung auf der Umgraduierung  zwischen gut (ISUP: Grad 1/2) und schlecht (ISUP: 

Grad 3-5) differenzierten Karzinomen. Zum anderen wurde die immunhistochemische 

Expression zweier Biomarker an den Stanzen mit gut differenzierten Karzinomen (ISUP: Grad 

1/2) untersucht und in Beziehung zu prognoserelevanten Faktoren der PVE gesetzt. 

Immunhistochemische Untersuchungen sind gut und flächendeckend etabliert, 

vergleichsweise kostengünstig sowie schnell durchführbar und leicht auszuwerten. 

Die Arbeit basiert überwiegend auf bereits vorhandenen und intern verfügbaren Daten, 

welche direkt nach der Erhebung pseudonymisiert werden konnten. Außerdem wurden keine 

personenbezogenen Daten oder klinischen Verläufe erhoben, sodass die Anforderungen an 

die Datenschutzgrundverordnung erfüllt waren. Für die zusätzlich angefertigten  

immunhistochemischen Färbungen wurde ausschließlich Stanzmaterial bei bereits 

vorliegender PVE und damit nicht mehr benötigtes Archivmaterial verwendet. Auch diese 

Ergebnisse lassen keine direkten Schlüsse auf Krankheitsverlauf  oder Identität des Patienten 

zu.  

 

Aus der Wahl der Methoden ergeben sich jedoch auch Limitationen, welche nachfolgend 

besprochen werden: 

Quelle der Daten waren die pathologischen Befunde im elektronischen Patientensystem 

sowie deren archivierter Papierausdruck inklusive Einsendeschein. Es besteht die 

Möglichkeit, dass aufgrund mangelnder oder fehlerhafter Verschlüsselung nicht alle 

Patienten im untersuchten Zeitraum per Schlagwortsuche berücksichtigt wurden. Patienten 

nach Hormontherapie wurden aus den Untersuchungen ausgeschlossen, um Verzerrungen zu 

vermeiden. Fehlende klinische Angaben können zu deren versehentlichem Einschluss geführt 

haben. Anzunehmen ist, dass es sich jeweils um Einzelfälle handelt, welche die Arbeit nicht 

wesentlich beeinflussen. 
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Ein Mangel an auswertbaren Daten betraf hausintern erhobene und von extern mitgeteilte  

Daten naturgemäß in unterschiedlicher Ausprägung. Da die Tumorklassifikation inklusive 

Resektionsstatus und der Gleason-Score/ISUP-Grad zentrale Bestandteile der pathologischen 

Befundung sind, betrug der Anteil auswertbarer interner Daten 100 %. Bezüglich der durch 

den Pathologen mitzuteilenden Befunde der Stanzbiopsie existieren klare Richtlinien in der 

S3-Leitlinie. Diese lassen jedoch auch einen gewissen Spielraum zu, welcher besonders beim 

Tumoranteil zum Tragen kam. So soll der prozentuale Tumoranteil pro Stanze angegeben 

werden, aber auch die absolute Länge in mm ist zulässig. Folglich lagen auch beide Varianten 

vor. Aufgrund geringerer zu erwartender interindividueller Abweichungen und besserer 

Vergleichbarkeit wurde in der vorliegenden Arbeit die Tumorlänge in Millimetern (mm) 

verwendet. Durch Reevaluation des histologischen Materials konnten Tumorlängen und 

fehlende bzw. den Befunden nicht eindeutig zu entnehmende Angaben ergänzt werden.  

Auf die klinischen Angaben musste vollständig bei Prostatavolumen und Angaben zu den 

externen Stanzbiopsien zurückgegriffen werden.  

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen Prostatagröße und 

Inzidenz, Aggressivität und Hochgraduierung der Karzinome besteht und die Prostatagröße 

somit ein relevanter Marker ist (Al-Khalil S, 2016; Hwang I, 2015; Lee F, 2013). Dabei finden 

sowohl Gewicht als auch Volumen der Prostata Verwendung. Aufgrund der geringen 

Datenmenge von 42,5 % zum Prostatavolumen, wurde zusätzlich das Prostatagewicht 

erhoben. In 95 % der Fälle lagen dazu Informationen vor. Da Prostatavolumen und 

Prostatagewicht signifikant (Spearman-Rho, rs = 0,744, p < 0,001) in den vorliegenden 

Untersuchungen korrelieren, erschien dies als geeignete Ergänzung.  

In knapp 30 % der Fälle lagen keine Angaben zur externen Stanzbiopsie vor. Über den Kontakt 

mit der urologischen Klinik konnten alle Gleason-Scores ergänzt werden. In zwei Fällen war 

nur ein Gleason-Score von 7 bekannt, sodass eine Ableitung des ISUP-Grades in diesen Fällen 

nicht möglich war und sie für die vorliegende Arbeit nicht verwendet werden konnten. 

Angegeben war stets der Gleason-Score, ISUP-Grade wurden eigenständig ergänzt oder 

waren zusätzlich berichtet worden, ein Informationsverlust hat an dieser Stelle nicht 

stattgefunden.  

Die Konkordanz von Stanz- und PVE-Befund unterschied sich nicht signifikant zwischen 

externer und interner Biopsie. Verfügbare Daten zu den externen Stanzbefunden konnten 
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somit in die Auswertung einfließen. Die Datenmenge erschien zu gering für eine separate 

Auswertung. 

Die Graduierung ist zwar einer der wichtigsten, aber nicht der einzige Prognosemarker des 

Prostatakarzinoms. Eine Therapieentscheidung beruht auf zahlreichen interdisziplinär 

erhobenen Befunden und berücksichtigt die Besonderheiten des Patienten. Das 

Studiendesign beruht nur auf den Ergebnissen von Patienten, welche aus nicht spezifizierten 

Gründen eine PVE erhielten. Darüber hinaus beinhaltet das Kollektiv nur einzelne Patienten, 

welche aus retrospektiver Sicht für eine aktive Überwachung in Frage gekommen wären. Eine 

Übertragung in die Praxis ist somit nicht ohne Weiteres möglich. Allerdings können 

allgemeine Risikofaktoren der Umgraduierung aufgezeigt und diese Erkenntnisse in das 

Design prospektiver Studien einbezogen werden. 

 

Eine Universitätsklinik ist ein Krankenhaus der Maximalversorgung. Spezielle 

Untersuchungsmethoden (auch in der Pathologie) und Behandlungsmöglichkeiten stehen zur 

Verfügung, Experten werden gezielt aufgesucht und seltene Fälle sind gehäuft anzunehmen. 

Diese krankenhausspezifischen Besonderheiten können zu einer Verzerrung führen und die 

Übertragung auf das allgemeine Patientengut einschränken. Die Arbeit diente jedoch auch 

der internen Qualitätssicherung vor dem Hintergrund internationaler Literatur, sodass der 

Single-Center- Ansatz trotz Einschränkungen Methode der Wahl war.  

 

Die Durchführung immunhistochemischer Untersuchungen an nur einer Stanze mit möglichst 

großer Tumorausdehnung entsprach der praxisnahen Vorgehensweise. Für PTEN konnte eine 

Heterogenität zwischen intraindividuellen Tumorstanzen in 68 % gezeigt werden (Shah RB, 

2015), auch für CD57 konnte eine Heterogenität im Tumor nachgewiesen werden (Wangerin 

H, 2014). Eine Über- oder Unterbewertung des gesamten Tumors anhand einer Stanze ist 

somit eine Fehlerquelle und entspräche einer Überinterpretation der Ergebnisse.   

Eine weitere Fehlerquelle resultiert aus der Begutachtung der Färbeergebnisse durch nur 

einen Untersucher. Die Auswertung erfolgte in Unkenntnis der Zugehörigkeit zur LL- oder LH-

Gruppe. In beiden Gruppen können Wuchsmuster 4 an der Stanze vorkommen. Ein 

Rückschluss auf die Gruppe anhand des Musters war also nicht gegeben. Die Gefahr eines α-

Fehlers, indem Fällen mit höherem ISUP-Grad ein schwächeres/heterogenes Färbeergebnis 

zugeordnet wurde, ist damit gering. Die Bewertung der Färbeergebnisse erfolgte für CD57 
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prozentual, da keine Unterschiede in der Färbeintensität vorlagen. Für PTEN hat sich die 

Kombination aus Färbeintensität im Kontrast zur internen Positivkontrolle und prozentuale 

Verteilung bewährt (Lotan TL, 2011). Für die Auswertung erfolgte jeweils die 

Dichotomisierung, welche zwischen homogener Positivität und Expressionsverlust 

unterschied. Diese Unterteilung versprach eine möglichst hohe Reproduzierbarkeit und 

praktische Umsetzbarkeit, trotz eines gewissen Informationsverlustes. Die Auswirkung 

subjektiver Bewertungsfehler konnte so minimiert werden. 

 

Die relativ geringe Fallzahl führte zu Einschränkungen in der Teststärke der Arbeit. Sie wurde 

akzeptiert, um eine Übersicht über den Status quo nach 2014 in einem vergleichsweise 

kurzen Zeitfenster zu erlangen. Zukünftige Untersuchungen an einem größeren 

Patientenkollektiv könnten die Ergebnisse validieren und erweitern.  

 

 

5.3. Ergebnisdiskussion 

 

Das durchschnittliche Patientenalter der Kohorte betrug 66 Jahre, der PSA-Wert lag bei 12,75 

ng/ml. Von den 123 hausinternen Primärdiagnosen waren 118 im Rahmen einer 

standardisierten Sextantenbiopsie mit durchschnittlich 12 Stanzen erfolgt. 

Als Ausdruck einer zunehmend aggressiven Erkrankung nahmen lokal fortgeschrittene 

Tumorstadien, Lymphknotenmetastasen, Lymphangio-, Hämangio- und 

Perineuralscheideninfiltrate und Karzinom im Präparaterand mit steigendem ISUP-Grad der 

PVE zu, auch waren mehr Stanzen in der Biopsie betroffen und die Tumorinfiltrate waren 

länger. Tendenziell war der PSA-Wert mit steigendem Grad höher und auch die Patienten 

waren älter. Die ISUP-Grad-Gruppe 4 bildete eine Ausnahme. Allerdings ist mit 6 (3 %) die 

Fallzahl sehr gering und die Aussagekraft daher eingeschränkt. Der Zusammenhang dieser 

Faktoren mit der Graduierung ist vielfach belegt worden, verwiesen sei daher besonders auf 

eine Arbeit mit 5880 Patienten, welche die ISUP-Graduierung berücksichtigte (Loeb S, 2016).  
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5.3.1. Gegenüberstellung konkordanter und diskordanter Befunde 

 

Als diskordant wurden Fälle gewertet, deren prä- und postoperativer ISUP-Grad  mindestens 

einen Grad voneinander abwich. Der Anteil diskordanter ISUP-Grade betrug 50 %. Die 

Verteilung konkordanter und diskordanter Befunde unterschied sich zwischen intern und 

extern entnommenen und befundeten Stanzbiopsien und auch unter verschiedenen 

Pathologen hausintern nicht signifikant. Ein Umstand, der auf ein hohes Maß an 

Standardisierung sowohl in der operativen Durchführung als auch der pathologischen 

Begutachtung der Stanzbiopsien schließen lässt und vorweg an einem größeren Kollektiv 

bereits gezeigt wurde (Lee F, 2013). Im Kontrast dazu zeigt der Anteil der Konkordanz im 

internationalen Vergleich mit 44 % bis 58 % und teilweise sogar 72 % eine große 

Schwankungsbreite und deutet regionale Unterschiede an  (Sfoungaristos S, 2013; Helpap B, 

2006). Eine mögliche Ursache ist die unterschiedliche und nicht immer nachvollziehbare 

Verwendung des maximalen oder kumulativen ISUP-Grades an der Stanzbiopsie. In Europa 

bevorzugen 68 % der Pathologen die Verwendung eines kumulativen ISUP-Grades, während 

in den USA eher der maximale ISUP-Grad berichtet wird  (Berney DM, 2014; Athanazio D, 

2017). In der vorliegenden Arbeit wiesen acht Patienten einen höheren maximalen als 

kumulativen ISUP-Grad auf. Der maximale ISUP-Grad betrug in allen Fällen 4 (Gleason-Score 

4 + 4 = 8). Bei Verwendung des kumulativen ISUP-Grades wiesen sieben dieser Patienten 

einen konkordanten ISUP-Grad zwischen Biopsie und PVE auf, einer wurde von ISUP-Grad 2 

auf 3 hochgraduiert. Die Verwendung des maximalen ISUP-Grades hätte also in allen acht 

Fällen zu einer Herabgraduierung von der Stanzbiopsie zur PVE geführt. Arias-Stella et al. 

wiesen ebenfalls eine geringere Herabgraduierungsrate für die Verwendung des kumulativen 

ISUP-Grades nach (Arias-Stella JA 3rd, 2015). Die zusätzliche Mitteilung des maximalen ISUP-

Grades scheint aber trotzdem sinnvoll. Verhoef et al. zeigten, dass Fälle mit einem 

kumulativen ISUP-Grad 2 und maximalem ISUP Grad ≥ 3 unter anderem einen höheren PSA-

Wert und größere Tumorausdehnung an der Stanze aufwiesen als Patienten mit einem 

maximalen ISUP-Grad 2 (Verhoef EI, 2018).  

In der vorliegenden Arbeit war die Konkordanz der einzelnen ISUP-Grade wie folgt: 1 - 

32,8 %, 2 - 54,5 %, 3 - 62,5 %, 4 - 0 %, 5 - 86,4 %. Interessanterweise spiegelte sich diese 

Verteilung auch in größeren Kollektiven wider (Athanazio D, 2017; Loeb S, 2016). Einziger 

Unterschied war die höhere Konkordanz von ISUP-Grad-Gruppe 3 gegenüber -Gruppe 2 in 



5. Diskussion 

50 
 

der vorliegenden Studie. Ursache dessen ist möglicherweise der mit 50 % sehr hohe Anteil 

von ISUP-Grad ≥ 3 -Karzinomen in der vorliegenden Arbeit. Ihr Anteil war in den anderen 

Kollektiven wesentlich kleiner. Zukünftig könnten MRT-gestützte Biopsien und Bildergalerien 

zur Reduktion der interindividuellen Variabilität zu einer höheren Konkordanz beitragen.  

Konkordante Befunde hatten einen höheren präoperativen ISUP-Grad als diskordante 

Befunde. Dieses Ergebnis unterstreicht die Erkenntnis, dass die Konkordanz mit steigendem 

ISUP-Grad zunimmt. Tendenziell wiesen diskordante Befunde zwar weniger Stanzen, weniger 

Positionen, weniger Perineuralscheideninfiltrationen und kürzere Tumorausdehnung in der 

Stanzbiopsie auf als konkordante Befunde, signifikante Unterschiede fanden sich aber nicht. 

Zwischen hochgraduierten und herabgraduierten diskordanten Befunden waren keine 

Unterschiede festzustellen. Eine Studie mit 302 Patienten und einem vergleichbaren Design 

erzielte dasselbe Ergebnis (Sfoungaristos S, 2013). Ursache hierfür ist der starke 

Zusammenhang zwischen ISUP-Grad und den einzelnen Faktoren wie PSA-Wert oder 

Tumorstadium. Diesem wird mit Unterteilung in diskordant und konkordant keine Rechnung 

getragen, da in jede Gruppe jeweils Karzinome guter und schlechter Differenzierung 

einfließen. 

 

 

5.3.2. Risikofaktoren der Hoch- und Herabgraduierung in den Prognosegruppen 

 

Stanz- und PVE-Befunde wurden in die prognostisch bedeutsamen ISUP-Grade ≤ 2 und ≥ 3 

unterteilt. Daraus ergab sich die Zuordnung in eine der vier Gruppen: 

1. Gleichbleibend gut differenzierte Karzinome (LL),  

2. Hochgraduierte Karzinome (LH),  

3. Herabgraduierte Karzinome (HL),  

4. Gleichbleibend gering differenzierte Karzinome (HH).  

Eine Hochgraduierung erfolgte in 31 % der Fälle, die Herabgraduierung in 12 % der Fälle.  Lee 

et al. wiesen eine Hochgraduierung in 34 % der Fälle ausgehend von Stanzbiopsien mit einem 

ISUP-Grad ≤ 2 nach (Lee F, 2013). Whitson et al. zeigten eine Herabgraduierung von ISUP-

Grad ≥ 3 auf ≤ 2 in 34 % (Whitson JM, 2013), allerdings schloss deren Studie nur Patienten 

mit einem initialen ISUP-Grad ≥ 3 ein. 
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Zwar haben zahlreiche Studien verschiedene Faktoren der Umgraduierung aufgezeigt, die 

meisten sind aber nur bedingt mit der vorliegenden Arbeit vergleichbar, da sie nur  ISUP-

Grad 1 -Karzinome in die gut differenzierte Gruppe einschließen. Tab. 5.2. gibt einen 

Überblick über vergleichbare beziehungsweise relevante Arbeiten, welche zumindestens die 

erste Revision der Gleason-Graduierung 2005 berücksichtigen und hier als 

Diskussionsgrundlage dienen sollen.  

Aufgrund der aggressiven zugrundeliegenden Erkrankung wiesen Patienten mit 

postoperativer Hochgraduierung signifikant häufiger ein lokal fortgeschrittenes 

Tumorstadium, Lymphknotenmetastasen, Lymphangio- und Hämangioinvasionen, 

Perineuralscheideninfiltrationen und R1-Resektionen auf. Tendenziell, aber nicht signifikant, 

zeigten die Patienten einen höheren PSA-Wert, ein höheres Prostatavolumen und eine 

höhere maximale Tumorlänge in der Stanzbiopsie. Signifikante Ergebnisse wurden von 

einigen Autoren bezüglich einer größeren Ausdehnung an der Stanzbiopsie gezeigt, entweder 

in Form einer höheren Tumorstanzanzahl oder eines größeren Tumorinfiltrates (siehe Tab. 

5.2.). Die Faktoren wurden häufig gruppiert, ein Vorgehen, welches in der vorliegenden 

Arbeit aufgrund der geringen Fallzahl und gewisser Einschränkung im Informationsgehalt 

nicht gewählt wurde.  

In zahlreichen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass eine kleinere Prostatagröße eher mit 

einer Hochgraduierung und einem schlechter differenzierten Karzinom korrelierte. In der 

vorliegenden Arbeit fand sich zwar tendenziell ein geringeres Prostatagewicht bei Fällen mit 

Hochgraduierung, sie wiesen aber ein höheres Prostatavolumen auf. Diese Diskrepanz 

resultiert am wahrscheinlichsten aus der geringen verfügbaren Datenmenge zum 

Prostatavolumen in der vorliegenden Arbeit. 

Patienten, welche postoperativ herabgraduiert wurden, wiesen tendenziell häufiger ein lokal 

begrenztes Tumorstadium auf, zeigten weniger Lymphknotenmetastasen, Lymphangio- und 

Hämangioinvasionen  und Perineuralscheideninfiltrationen und waren häufiger im Gesunden 

reseziert. Der mittlere PSA-Wert war geringer. Außerdem war die mittlere Tumorlänge kürzer 

und auch Perineuralscheideninfiltrate traten nicht auf. Whitson et al. wiesen den 

Zusammenhang zwischen Herabgraduierung und geringerer Tumorausdehnung nach. Auch 

Studien, welche einen postoperativen ISUP-Grad 1 als Herabgraduierung untersucht haben, 

zeigten entsprechende Ergebnisse. In der vorliegenden Arbeit war die HL-Gruppe sehr klein, 

dies ist am wahrscheinlichsten der Grund für fehlende Signifikanzen. 
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Interessanterweise waren Patienten mit einer postoperativen Hochgraduierung (LH) vier bis 

fünf Jahre jünger als Patienten mit bereits präoperativem ISUP-Grad ≥ 3 (HH). Die Patienten 

beider Gruppen wiesen letztendlich ein Karzinom mit einem ISUP-Grad ≥ 3 auf, der mittlere 

PVE-ISUP-Grad war aber in der HH-Gruppe signifikant höher. Der Zusammenhang von 

höherem Tumorgrad und höherem Alter wurde vielfach international belegt und scheint die 

Altersdiskrepanz zwischen diesen Gruppen zu erklären. Auf der anderen Seite konnte ein 

höheres Lebensalter als Risikofaktor für eine Hochgraduierung im Vergleich der LL- und LH-

Gruppe nicht gesichert werden.  

 

Tabelle 5.2.: Studien zur Umgraduierung zwischen Stanzbiopsie und PVE 

Studie Charakteristik Ergebnisse 

Hochgraduierung 

Dinh KT, 2015 
10.273 PVE-Patienten: 
Stanze cT1c/2a, PSA <10 
ng/ml, GS 3 + 3 

Risikofaktoren für Hochgraduierung: 
Alter > 60, PSA > 5 ng/ml, > 25% Stanzen positiv  

Ploussard G, 
2015 

2.323 PVE-Patienten: 
Stanze GS 3 + 4 

Risikofaktoren für Hochgraduierung u/o höheres 
Stadium: PSA > 10 ng/ml, PSA Dichte > 0,15 ng/ml/g, > 
cT1, > 2 Tumorstanzen  

(Kwon O, 
2014) 

794 PVE-Patienten: 
217 GS 3 + 4 
577 GS 6  

Rate ungünstiger Erkrankungen  nicht signifikant 
unterschiedlich zwischen Patienten mit GS 6 und 
Patienten mit GS ≤ 7, 
Risikofaktoren der ungünstigen Erkrankung: PSA-Dichte > 
0,15 ng/ml/ccm und Tumorlänge > 4mm in der Stanze 
mit GS 3 + 4 

Lee F, 2013 
1.348 PVE-Patienten: 
Stanze GS ≤ 3 + 4 

Höheres Hochgraduierungsrisiko: > 1 positive Stanze, 
höheres Alter, höherer PSA-Wert.   
Geringeres Hochgraduierungsrisiko: sekundäres 
Wuchsmuster 4, größeres Prostatavolumen. 
Kein Einfluss: Stanze in-/extern 

Gershman B, 
2013 

1.836 PVE-Patienten:  
Stanze GS 6 

Hochgraduierungsrisikofaktoren: höheres Alter, höherer 
PSA, kleineres Prostatavolumen 

Hoch- und Herabgraduierung 

Sfoungaristos 
S, 2013 

302 PVE-Patienten:  
Stanze alle Grade 

Keine Faktoren für allgemeine Konkordanz (vgl. 5.3.1.) 
Risikofaktoren Hochgraduierung > GS 6: höhere PSA-
Dichte, kleineres Prostatavolumen. 
Keine signifikanten Risikofaktoren für Herabgraduierung 
GS ≤ 7. 
Vergleich von Alter, PSA-Wert, Stanzanzahl, Prostatitis, 
HGPIN 
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Fortsetzung Tab. 5.2. 

Epstein JI, 
2012 

7.643 PVE-Patienten: 
Stanze alle Grade  

Risikofaktoren Hochgraduierung > GS 6: höheres Alter, 
höherer PSA-Wert, kleineres Prostatagewicht, höherer 
maximaler Anteil Karzinom/Stanze. 
Risikofaktoren Herabgraduierung von Stanz-GS 3 + 4:  
Geringerer PSA-Wert, geringeres Maximum 
Karzinom/Stanze, höheres Prostatagewicht. 
Allgemeine Risikofaktoren der Herabgraduierung: 
geringerer PSA, geringeres Maximum Karzinom/Stanze 

Athanazio D, 
2017 

2.529 PVE-Patienten:  
Stanzen alle Grade 

Hochgraduierung > ISUP-Grad 1: Alter ≥ 60, PSA-Dichte ≥ 
0,2 ng/ml/ccm, ≥ 2 Tumorstanzen, ≥ 5 % 
Tumorinfiltration aller Stanzen, 
Perineuralscheideninfiltration. 
Herabgraduierung Stanz- ISUP-Grad 2 invers: Alter ≥ 60, 
PSA > 10 ng/ml, ≥ 2 Tumorstanzen 

Schreiber D, 
2015 

34.195 PVE-Patienten: 
Stanzen alle Grade 

Risikofaktoren der allgemeinen Herabgraduierung: 
höheres Alter, T-Stadium, PSA-Wert, invers 
Afroamerikaner. 
Risikofaktoren der allgemeinen Hochgraduierung: 
jüngeres Alter, kleineres T-Stadium, kleinerer PSA-Wert. 

Herabgraduierung 

Whitson JM, 
2013 

202 PVE-Patienten: 
primäres Wuchsmuster 
4 oder 5 in mind. einer 
Stanze 

Höheres Herabgraduierungsrisiko bei gemischtem 
Stanzergebnis im Gegensatz zu nur Stanzen mit gering 
diff. Karzinom.  
Geringeres Herabgraduierungsrisiko je mehr Stanzen mit 
gering diff. Karzinom und je höher der allgemeine 
Karzinomanteil  

 

 

5.3.3. CD57-Expression in low-risk Stanzen: Korrelation mit der Hochgraduierung und 

weiteren Prognosefaktoren 

 

Für die statistische Auswertung wurden die Ergebnisse in homogene und heterogene 

Expression dichotomisiert. Wenigstens 60 % der Tumorzellen zeigten eine CD57-Expression. 

Eine homogene Expression fand sich signifikant häufiger in der LL-Gruppe gegenüber der LH-

Gruppe. Außerdem zeigte sich ein homogene Expression häufiger in lokal begrenzten 

Tumoren gegenüber lokal fortgeschrittenen Tumoren. Liu et al. wiesen 1995 erstmals 

statistisch signifikant, jedoch an einem kleinen Kollektiv, eine Korrelation zwischen 

zunehmendem Tumorgrad  und schwächerer CD57-Expression nach. Eine nicht signifikante 

Tendenz zeigte sich in der Korrelation mit einem zunehmenden Tumorstadium (Liu X, 1995). 

Erst 2014 konnte an einem sehr großen Kollektiv mit 3262 Patienten ein signifikanter 
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Zusammenhang zwischen CD57-Expressionsverlust und höherem Tumorstadium sowie -grad 

nachgewiesen werden (Wangerin H, 2014). Die Arbeit unterteilte die Expression in 4 

Färbegrade bzw. in „low“ und „high“.  Als „high“ galten Fälle mit einer CD57-Expression in 

mehr als 50 % der Tumorzellen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bildeten also nur die 

„high“-Gruppe ab. So konnte trotz niedriger Fallzahl gezeigt werden, dass bereits ein geringer 

Expressionsverlust mit einem höheren Tumorstadium und -grad korrelierte.  

Den höchsten Anteil schwacher Färbeergebnisse wiesen Wangerin et al. in  

Lymphknotenmetastasen nach (Wangerin H, 2014). Eine Korrelation zwischen CD57-

Expression am Primarius und Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen konnte in der 

vorliegenden Arbeit nicht gezeigt werden. Allerdings weisen Lymphknotenmetastasen häufig 

einen höheren Gleason-Score als der Primarius auf (Cheng L, 1999; Fleischmann A, 2009) und 

es besteht eine starke Korrelation zwischen steigendem Gleason-Score und CD57-

Expressionsverlust.  

 

 

5.3.4. PTEN-Expression in low-risk Stanzen: Korrelation mit der Hochgraduierung und 

weiteren Prognosefaktoren 

 

Zahlreiche Studien haben sich innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte mit dem 

Zusammenhang von PTEN-Verlust und prognostisch relevanten Faktoren des 

Prostatakarzinoms befasst. Herausgegriffen seien zur Einordnung der Ergebnisse daher in 

erster Linie jüngere immunhistochemische Arbeiten mit modernen Antikörpern. Führend in 

der Etablierung immunhistochemischer Assays waren Lotan et al.. Sie konnten an teilweise 

großen Kohorten eine Korrelation zwischen PTEN-Verlust und höherem Gleason-Score sowie 

Tumorstadium, Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen, höheren PSA-Werten, R1-

Resektion und einem verkürzten rekurrenzfreien Überleben zeigen  (Lotan TL, 2011, 2016, 

2017). Allerdings wurden diese Arbeiten an PVE-Material durchgeführt. Studien an 

Stanzmaterial sind bislang recht selten.   

Eine vollständige, nukleäre und zytoplasmatische PTEN-Expression war in 62,9 % der Fälle 

nachzuweisen. Ein PTEN-Verlust korrelierte signifikant mit einem lokal fortgeschrittenen 

Tumorstadium und mit dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen. Einen Zusammenhang 
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zwischen PTEN-Verlust an Stanzmaterial und extrakapsulärer (≥ pT3) Tumorausbreitung am 

OP-Präparat wiesen Mithal et al. 2014 erstmals nach (Mithal P, 2014). Eine Korrelation mit 

dem Resektionsstatus der PVE zeigte sich wie in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht. 

Guedes et al. wiesen bei einem PTEN-Verlust an Stanzen mit einem Gleason-Score 3 + 

4/ISUP-Grad 2 einen doppelt so hohen  Anteil organübergreifender Tumorerkrankungen nach 

(Guedes LB, 2017). 

Mit 18,3 % bzw. 27 % PTEN-Verlust in der Gruppe der hochgraduierten Fälle gegenüber 7 % 

bzw. 11 % in der Gruppe der konkordanten Fälle zeigten zwei Arbeiten eine signifikante 

Korrelation von PTEN-Verlust und Hochgraduierung (Lotan TL, 2015; Picanço-Albuquerque 

CG, 2016). Beide Studien beurteilten einen Gleason-Score von ≥ 3 + 4 = 7/ISUP-Grad ≥ 2 als 

Hochgraduierung und gehen damit von anderen Grundvoraussetzungen als die vorliegende 

Arbeit aus. Eine Tendenz ließ sich mit einem PTEN-Verlust in 50 % in der LH-Gruppe 

gegenüber 31,2 % in der LL-Gruppe ebenfalls erkennen. Die höheren Werte sind 

möglicherweise Ausdruck einer Befundung durch nur einen Untersucher. Außerdem war der 

Gesamtanteil von PTEN-Verlusten mit 37,2 % in der vorliegenden Arbeit gegenüber 22 % in 

einer großen Studie von Lotan et al. recht hoch (Lotan TL, 2017). In der vorliegenden Arbeit 

war der Anteil von Karzinomen mit einem ISUP-Grad ≥ 3 mit 50 % allerdings auch doppelt so 

hoch wie in der Arbeit von Lotan et al.  und zwischen PTEN-Verlusten und Entdifferenzierung 

konnte ein starker Zusammenhang gezeigt werden (Reid AH, 2010).  
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5.4. Schlussfolgerung 

 

Diskordanzen zwischen prä- und postoperativen ISUP-Graden sind ein recht häufiges 

Phänomen und besonders im Hinblick auf die Behandlungsstrategie der aktiven 

Überwachung als bedenklich anzusehen. Die Erkenntnis, dass Umgraduierungen bei 

niedrigen Stanz-ISUP-Graden häufiger als bei hohen Stanz-ISUP-Graden waren und 

diskordante Befunde einen niedrigeren mittleren ISUP-Grad zeigten, unterstreicht die 

Problematik zusätzlich und verdeutlicht den Bedarf an Berücksichtigung weiterer Parameter. 

Das Risiko einer postoperativen Hochgraduierung auf einen ISUP-Grad ≥ 3 stieg mit 

Vorhandensein ungünstigerer Kriterien der Tumorklassifikation. Diese Faktoren spiegelten 

zugleich die aggressivere zugrundeliegende Erkrankung wider. Tendenziell, aber nicht 

signifikant, waren ein höherer PSA-Wert und größere Tumorlänge in der Stanzbiopsie mit 

einer Hochgraduierung vergesellschaftet. Beide Parameter sind wesentlicher Bestandteil der 

Risikoabschätzung einer aktiven Überwachung, wobei Daten in erster Linie zu Grad 1 -

Karzinomen vorliegen. Die Untersuchung ihrer Bedeutung, auch in Hinblick auf die Schaffung 

von Grenzwerten bei Karzinomen mit einem ISUP-Grad 2, könnte interessanter Bestandteil 

weiterer Arbeiten an größeren Kollektiven sein. Inverse Befunde zur Hochgraduierung 

deuteten sich bei Patienten mit einer postoperativen Herabgraduierung auf einen ISUP-Grad 

≤ 2 an. Zukünftig bieten MRT-gestützte Biopsien und Bildergalerien zur Reduktion der 

interindividuellen Variabilität interessante Ansätze, die Konkordanz von Biopsie und PVE zu 

verbessern und damit die Vorhersagekraft der Biopsie zu erhöhen. 

Der heterogene Expressionsverlust von CD57 an der Stanzbiopsie war mit einer gehäuften 

Hochgraduierung und lokal fortgeschrittenem Tumorstadium vergesellschaftet, der 

Expressionsverlust von PTEN mit einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung. Ihre gleichzeitige 

Verwendung könnte einen additiven Effekt bieten. Potentiell hilfreich für eine aktive 

Überwachung könnte ihr Einsatz zumindest in Grenzfällen sein.  
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6. Zusammenfassung 
 

Das Prostatakarzinom ist die häufigste maligne Neoplasie von Männern in Deutschland. 

Dabei sind die klinischen Verläufe sehr heterogen und Über- sowie Untertherapien mit 

negativen Auswirkungen für den Patienten behaftet. Der Stanzbiopsie im Allgemeinen und 

der Graduierung als einer der stärksten unabhängigen Prognosemarker des 

Prostatakarzinoms im Besonderen kommt eine zentrale Bedeutung in der komplexen 

Therapieplanung zu. Da Stanzbiopsien in einigen Therapiekonzepten die einzigen 

histologischen Karzinomsicherungen darstellen, ist die Abschätzung ihrer Aussagekraft von 

großem Interesse. Eine Möglichkeit der Bewertung stellt dabei die Korrelation von 

Stanzbiopsie und Prostatovesikulektomie dar. Umgraduierungen sind in der Literatur 

allerdings häufig beschrieben. Der Einsatz von Biomarkern an Stanzbiopsien ist nicht 

Bestandteil der Routinediagnostik. Für einen immunhistochemischen Expressionsverlust von 

CD57 und PTEN konnte in einigen Studien eine Korrelation mit Faktoren schlechter Prognose 

gezeigt werden. Ihr Einsatz an Stanzbiopsien wurde bislang wenig untersucht. Die Erhebung 

der Umgraduierungsfrequenz und Charakterisierung von Faktoren, welche eine 

Umgraduierung begünstigen, war daher ein Ziel der Arbeit. Darüber hinaus sollte geprüft 

werden, ob der Einsatz von PTEN und CD57 an der Stanzbiopsie eine Hilfestellung in der 

Risikobewertung einer Hochgraduierung liefern kann.  

Zu diesem Zweck wurden die Befunde der ersten 200 Prostatektomie-Patienten nach 

Etablieren der neuen ISUP-Graduierung 2014 herausgesucht und zu den entsprechenden 

Stanz-Vorbefunden in Beziehung gesetzt. Die Befunde wurden nach ISUP-Grad-konkordant 

und -diskordant eingeteilt und in einem weiteren Schritt im Hinblick auf erweiterte Kriterien 

der aktiven Überwachung wie folgt gruppiert:  

 LL: prä- und postoperativ ISUP-Grad ≤ 2 

 LH: präoperativ ISUP-Grad ≤ 2, postoperativ ISUP-Grad ≥ 3 (Hochgraduierung) 

 HL: präoperativ ISUP-Grad ≥ 3, postoperativ auf ISUP-Grad ≤ 2 (Herabgraduierung)  

 HH: prä- und postoperativ ISUP-Grad ≥ 3  

 

Faktoren wie PSA-Wert, Alter und Parameter der Tumorklassifikation wurden unter den 

jeweiligen Gruppen verglichen. CD57 und PTEN wurden immunhistochemisch an einer 

Stanze aller hausinternen Biopsiebefunde mit einem kumulativen ISUP-Grad ≤ 2 gefärbt. Das 
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Färbeergebnis wurde mit der Hochgraduierung und prognoserelevanten Faktoren der 

Prostatektomie korreliert. 

Die Umgraduierungsfrequenz betrug 50 %, wobei Hochgraduierungen wesentlich häufiger 

als Herabgraduierungen auftraten. Die Vorhersagekraft der ISUP-Graduierung an der 

Stanzbiopsie war für schlecht differenzierte Karzinome höher als für gut differenzierte 

Karzinome (PPW 87,9 %, NPW 69,3 %). So nahm auch die Konkordanz der ISUP-Grade mit 

steigendem Grad tendenziell zu und der mittlere Stanz-ISUP-Grad konkordanter Befunde 

war signifikant höher als der diskordanter Befunde. Darüber hinaus ließen sich keine 

Risikofaktoren einer allgemeinen Diskordanz ermitteln. Unerheblich war, ob die Stanzbiopsie 

extern oder intern erfolgt war. Die Auswertung der Prognosegruppen ergab ein erhöhtes 

Risiko einer postoperativen Hochgraduierung bei lokal fortgeschrittenen Tumoren, 

Lymphknotenmetastasen, Lymphangioinvasionen, Perineuralscheideninfiltrationen und R1-

Resektionen. Eine homogene CD57- und PTEN-Expression fand sich signifikant häufiger bei 

lokal begrenzten Tumorstadien. Eine heterogene CD57-Expression korrelierte darüber hinaus 

mit einer postoperativen Hochgraduierung. Ein PTEN-Verlust war bei Vorhandensein von 

Lymphknotenmetastasen signifikant häufiger. Der Einsatz von CD57 und PTEN an der 

Stanzbiopsie könnte mindestens in Grenzfällen eine Hilfestellung bei der 

Therapieentscheidung liefern.  
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Tumorklassifikation des Prostatakarzinoms – TNM Classification of Malignant Tumors, 

Eighth Edition (Brierley J, 2017) 

 

Tumorstadium 

T1  klinisch nicht nachweisbarer Tumor/keine Verwendung in der PVE 

T2  Tumor ist auf die Prostata beschränkt 

 T2a Tumor in einer Hälfte eines Prostatalappens 

 T2b Tumor in mehr als der Hälfte eines Prostatalappens, nicht in beiden Lappen 

 T2c Tumor in beiden Prostatalappen 

T3  Tumor wächst über die Prostatakapsel hinaus 

 T3a Extrakapsuläres Wachstum (ein- oder beidseitig), inklusive mikroskopischer 

Infiltration des Blasenhalses 

 T3b Tumor infiltriert die Samenblasen 

T4  Tumor infiltriert den äußeren Spinkter, Rektum, Levator-Muskel, und/oder die 

Beckenwand 

   

Nodalstatus 

N0  keine Lymphknotenmetastasen in regionalen Lymphknoten 

N1  Lymphknotenmetastasen in regionalen Lymphknoten 

   

Fernmetastasen 

M0  Keine Fernmetastasen 

M1  Fernmetastasen vorhanden 

 M1a Nicht-regionale Lymphknoten 

 M1b Knochen 

 M1c Andere Lokalisationen 
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Vorbetrachtung 

1. Das Adenokarzinom der Prostata ist die häufigste maligne Neoplasie von Männern in 

Deutschland. Die klinischen Verläufe sind sehr heterogen und aus der flächendeckenden 

Vorsorgeuntersuchung resultiert eine gewisse Überdiagnose. Um Schäden sowohl durch 

Unter- als auch Übertherapie zu vermeiden, wurden einige Faktoren zur 

Prognoseabschätzung etabliert.  

2. Einer der wichtigsten Prognosemarker des Prostatakarzinoms ist die Graduierung. Ihr 

kommt an der Stanzbiopsie eine besondere Bedeutung zu, da sie für die 

Therapieentscheidung wesentlich ist. Bei der aktiven Überwachung, Bestrahlung und 

Brachytherapie stellt die Stanzbiopsie die einzige histologische Karzinomsicherung dar. 

Aggressive und invasiv therapiebedürftige Karzinomanteile bleiben so möglicherweise 

unentdeckt. 

3. Die Untersuchung der Konkordanz von Stanzbiopsie und PVE ist eine Möglichkeit, die  

Aussagekraft der Biopsie zu bewerten. In der Literatur werden Umgraduierungen häufig 

beschrieben. Die Berücksichtigung weiterer Faktoren ist also notwendig, um die Aggressivität 

der Erkrankung und das Risiko der Umgraduierung abzuschätzen.  

4. In einigen Studien korrelierte der Expressionsverlust von PTEN und CD57 mit Faktoren 

schlechter Prognose, wie großer Tumorausdehnung und höherem Grad. An Stanzbiopsien, 

besonders mit dem Fokus auf die Risikobewertung der Hochgraduierung, ist PTEN wenig und 

CD57 bislang gar nicht untersucht worden.  

 

Thesen 

5. Aufgabenstellung: Ziel der Arbeit war es, Risikofaktoren der Umgraduierung zwischen 

Stanzbiopsie und PVE zu charakterisieren und die Nutzbarkeit von PTEN und CD57 in der 

Risikobewertung einer postoperativen Hochgraduierung zu ermitteln. 

 

6. Methodik:  Die Befunde der ersten 200 Prostatektomie-Patienten nach Etablieren der 

neuen ISUP-Graduierung 2014 wurden zu ihren Primärbefunden in Beziehung gesetzt. Die 

Befunde wurden nach ISUP-Grad-konkordant und -diskordant sowie im Hinblick auf 
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erweiterte Kriterien der aktiven Überwachung in 4 Prognosegruppen unterteilt. Faktoren wie 

PSA-Wert, Alter und Parameter der Tumorklassifikation wurden unter den jeweiligen 

Gruppen verglichen. CD57 und PTEN wurden immunhistochemisch an einer Stanze aller 

hausinternen Biopsiebefunde mit einem kumulativen ISUP-Grad ≤ 2 gefärbt. Die 

Färbeergebnisse wurden gruppiert und mit der Hochgraduierung an der PVE sowie weiteren 

Prognosefaktoren korreliert. 

 

7. Ergebnisse der Gruppenvergleiche: Konkordante Befunde fanden sich in 50% der Fälle.  

Der Anteil konkordanter Befunde nahm mit Ausnahme von ISUP-Grad 4 mit steigendem 

ISUP-Grad zu. Im Fall der Diskordanz waren Hochgraduierungen wesentlich häufiger als 

Herabgraduierungen. Fälle mit einer postoperativen Hochgraduierung auf einen ISUP-Grad ≥ 

3 wiesen signifikant häufiger lokal fortgeschrittene Tumorstadien, Lymphknotenmetastasen, 

Lymphgefäßeinbrüche, Perineuralscheideninfiltrationen und R1-Resektionen als Fälle mit 

prä- und postoperativem ISUP-Grad ≤ 2 auf.   

 

8. Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchungen: Eine homogene CD57- und 

PTEN-Expression fand sich signifikant häufiger bei lokal begrenzten Tumoren. Eine 

inhomogene CD57-Expression korrelierte darüber hinaus mit einer postoperativen 

Hochgraduierung und ein PTEN-Verlust war bei Vorhandensein von 

Lymphknotenmetastasen signifikant häufiger. 

 

9. Fazit: Umgraduierungen sind ein häufiges Phänomen und werden mit steigendem ISUP-

Grad der Stanzbiopsie tendenziell unwahrscheinlicher. Für aggressive Tumoren ist der ISUP-

Grad an der Stanzbiopsie also von hoher Vorhersagekraft. Ungünstige Parameter der 

Tumorklassifikation wie lokal fortgeschrittenes Tumorstadium und Lymphknotenmetastasen 

erhöhen das Risiko einer postoperativen Hochgraduierung auf einen ISUP-Grad ≥ 3. Der 

Einsatz von CD57 und PTEN an der Stanzbiopsie könnte in Grenzfällen eine Hilfestellung bei 

der Therapieentscheidung liefern. 

 

 




