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Vorwort

Das Fachgebiet Pathologie nimmt eine zentrale Rolle in der Di-
agnostik des Prostatakarzinoms und in der Risikostratifizierung
von Patienten mit diesem Tumor ein. Dabei ist es in den letzten
Jahren mit der fldchendeckenden Etablierung von Prostatakarzi-
nomzentren zu einer Standardisierung der Diagnostik und Thera-
pie von Patienten mit Prostatakarzinomen gekommen. Dies wird
insbesondere in der Veréffentlichung der S3-Leitlinie Prostata
der Deutschen Krebsgesellschaft vom Oktober 2009 deutlich.

Neuere Publikationen, insbesondere der Internationalen Gesell-
schaft fiir Uropathplogie (ISUP), machten es notwendig, die ,SI-
Leitlinie Prostata” aus den Jahren 2009, 2011 und 2015,/2016
griindlich zu tiberarbeiten und den neuen Klassifikationsvorschld-
gen anzupassen - auch der angepassten S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie [S3-Leitlinie Prostatakarzinom, 2016].

Der jetzt vorliegenden Version haben die Vorstdnde des Bundes-
verbandes Deutscher Pathologen und der Deutschen Gesellschaft
fiir Pathologie zugestimmt. Es wird ausdriicklich empfohlen, diese
Leitlinie in der tdglichen Diagnostik von Prostatagewebeproben
anzuwenden. Die Erarbeitung dieser Leitlinie, die von allen Betei-
ligten einen erheblichen Zeitaufwand abgefordert hat, kann bei
rascher Umsetzung und konsequenter Anwendung zu einer deut-
lichen Standardisierung der histopathologischen Diagnostik von
Prostataerkrankungen in der Krankenversorgung fiihren. Diese
Standardisierung bietet auch die Chance der Qualitétsverbesse-
rung [Wittekind und Karl 2013].

Die Anforderungen der Deutschen Krebsgesellschaft an die Pa-
thologie im Rahmen der Etablierung von Prostatazentren sind in
der vorliegenden Leitlinie beriicksichtigt. Damit bekrdftigt das
Fachgebiet Pathologie seine zentrale Rolle innerhalb der Pros-
tatazentren und in der Diagnostik des Prostatakarzinoms. Im
Zeitalter der risikoadaptierten Behandlung von Patienten mit
Prostatakarzinomen, z. B. mit einer ,Active Surveillance”, kommt
den Pathologen eine immer wichtigere Rolle in der Therapiestra-
tifizierung der Patienten zu.

Diese Leitlinie in ihrer 4. Auflage gibt Pathologen wie Urologen
eine Hilfestellung fiir die optimale Registrierung, Bearbeitung
und Befunderhebung von Zytologien, Biopsien, transurethralen
Resektionen sowie Prostatektomiepréparaten. In der Leitlinie
werden fiir die einzelnen Untersuchungsmaterialien jeweils fol-
gende Themen abgehandelt:

* Materialbehandlung
* Informationen des Pathologen
* Makroskopische Beschreibung
* Makropréiparation (,Zuschneiden”) mit Entnahme
von Gewebe zur histologischen Untersuchung
* Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen, Firbungen)
» Mikroskopische Begutachtung (einschlieBlich Kriterien
der Klassifikation)
Dokumentation

Die Herausgeber
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Al
UNTERSUCHUNGSMATERIAL
(siehe Allgemeine Erlduterungen)
Zytologisches Material oder Gewebe von Lasionen der Pros-
tata kommt in den folgenden Formen zur pathomorpholo-
gischen Untersuchung:
A) Prostatazytologie
(Feinnadelaspirationszytologie)
B) Prostatastanzbiopsien
C) Transurethrale Prostataresektionen (TUR)
D) Schnellschnittuntersuchungen
(intraoperative mikroskopische Untersuchung)
E) Offene Prostataresektionen
F) Prostatektomien
(mit oder ohne Lymphadenektomien)

B.
VORGEHEN BEI DEN EINZELNEN
UNTERSUCHUNGSMATERIALIEN

B.1

Zytologisches Material von
Prostatafeinnadelbiopsien

B.1.1

Indikationen

(siehe Spezielle Erlauterungen zu B.1.1)
Materialentnahme und Materialbehandlung

Die zytologische Untersuchung von Prostatafeinnadelbiop-
spien (= Prostatasaugbiopsien) wird am alkoholfixierten
Material durchgefiihrt. Je nach Labor wird mit HE, Papa-
nicolaou oder Giemsa gefarbt.

B.1.2

Information des Pathologen
(siehe Allgemeine Erlduterungen 2)

B.1.3

Makroskopische Beschreibung
Menge und Zustand der erhaltenen Fliissigkeit.

B.1.4

Makroprdparation
Praparation analog den im Labor iiblichen Vorgehensweisen.

B.1.5

Mikroskopische Bearbeitung
Anfertigen von Ausstrichprdparaten und Zytozentrifugations-
praparaten.

B.1.6

Mikroskopische Begutachtung

Aussagen zur Reprasentativitat des Materials: Unzureichen-
des Material, gutartig, Verdacht auf Tumor, sicherer Tumor
(siehe Spezielle Erlauterungen B.1.6)

B.1.7

Dokumentation
Die Anwendung eines Formblattes wird derzeit nicht emp-
fohlen.

B.2

Prostatastanzbiopsien

B.2.1

Indikationen, Materialentnahme

und Materialbehandlung

Indikationen

Indikationen zur stanzbioptischen Untersuchung der Pros-
tata sind PSA-Wert-Erhéhungen, tastbare Herdbefunde und
verddchtige Befunde in den bildgebenden Verfahren. (siehe
Spezielle Erlduterungen B.2.1)

Materialentnahme

In der Regel zehn bis zwolf Gewebezylinder, je fiinf bis
sechs Zylinder aus dem rechten und dem linken Prostata-
lappen - jeweils Apex, Mitte, Basis lateral und medial. Ggf.
zusatzliche Biopsien aus klinisch suspekten Arealen. Alle
Proben sollten klinischerseits durch entsprechende Anga-
ben versehen und somit durch den Pathologen der jewei-
ligen Lokalisation exakt zuzuordnen sein. Die Nadelgrofie
sollte, wenn maoglich, 18 Gauge betragen.
Materialbehandlung

Die Stanzzylinder sollten flach und in der gesamten Lange
eingebettet werden. Zur gestreckten Fixierung (in 4 % gepuf-
fertem Formalin) konnen sie z. B. auf Schaumstoffplattchen
(oder Filterpapier) gelegt werden; der Fachhandel bietet diese
Materialien an.

B.2.2

Information des Pathologen
(siehe Allgemeine Erlduterungen 2)



Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V.
Version 4.0:

November 2017

PROSTATAKARZINOM

B.2.3

Makroskopische Beschreibung
Ausmessen der fixierten Stanzen und Angaben zur Anzahl
und Linge aller Stanzbiopsien.

B.2.4

Makroprdparation
Das Material ist komplett einzubetten.

B.2:5

Mikroskopische Bearbeitung

Stanzbiopsien sollen prinzipiell in Stufen bearbeitet werden.
Nach komplettem Anschnitt der Stanzzylinder sollten min-
destens fiinf Stufenschnitte angefertigt werden. Die dazwi-
schenliegenden Schnittstufen sollen fiir eventuelle immun-
histochemische Untersuchungen aufbewahrt werden. Bei
sehr diinnen Stanzzylindern sollen Schnittserien angefertigt
werden und kein Material verworfen werden. HE-Schnitte
reichen in {iber 90 % der Félle fiir eine Diagnose aus. (siehe
Spezielle Erlduterungen B.2.5).

B.26

Mikroskopische Begutachtung
und Dokumentation
(siehe Abbildung 2)

A. Tumornachweis
1. Anzahl und Lokalisation der positiven Stanzen
2. Semiquantitative Abschatzung des Prozentsatzes der
Gesamtkarzinomfliche/Gesamtstanzzylinderfliche;
alternativ Angaben zur Ausdehnung des Karzinoms
in Millimetern (kontinuierlich oder diskontinuierlich)
3. Perineurale Invasion (Pn0 oder Pnl)
4. Wenn beurteilbar, sollen eine Kapselinfiltration, ein
kapseliiberschreitendes Wachstum (T3a) und eine Sa-
menblaseninfiltration (T3b) angegeben werden
5. Veneninvasion und Lymphgefafiinvasion
- VO0/LO: Kein Anhalt fiir Venen- oder Lymphgefafk-
invasion

- V1/L1: Mikroskopische Veneninvasion und Lymph-
gefafRinvasion (fakultative Bestdtigung durch immun-
histochemische Untersuchungen)

6. Histologischer Tumortyp nach aktueller WHO-Klassi-
fikation ([Moch et al. 2016]; siehe Allgemeine Erldute-
rungen 3)

7. Grading (siehe Allgemeine Erlduterungen 4)

8. Beiallen gewohnlichen Prostatakarzinomen sollen ent-
sprechend der neuen ISUP-Graduierung die Grade 1-5

erstellt werden [Epstein et al. 2016, Kristiansen et
al. 2016 a, b].

- Zusatzlich zum Gleason-Score oder zur ISUP-Graduie-
rung kann ein Grading nach Helpap [2005] und
Helpap et al. [1985, 2009, 2012] durchgefiihrt werden
(fakultativ).

- Nach Hormontherapie (GnRH-Analoga, Antiandro-
gene) oder Bestrahlung kann ein semiquantitatives
Regressionsgrading (,.gering®, ,maflig“, ,stark®)
durchgefiihrt werden [Dhom und Degro 1982, Hel-
pap et al. 1985] (siehe Allgemeine Erlduterungen 5).
Kein Gleason-Score und keine ISUP-Graduierung
sollen erstellt werden bei:

e konservativ vortherapierten ,gewdhnlichen®
Prostatakarzinomen,

¢ adenosquamosen Karzinomen und Plattenepi-
thelkarzinomen,

e Urothelkarzinomen,

e Basalzellkarzinomen,

e neuroendokrinen Karzinomen,
¢ Kkleinzelligen Karzinomen.

Die Aussagen des pathohistologischen Gutachtens, die
in jedem Fall anzugeben sind (sogenanntes Minimalpro-
gramm), sind in Abbildung 2 dargestellt.

B. Pramaligne Lésionen

High-grade-PIN

(Prostatische intraepitheliale Neoplasie, high grade)
Bei Vorliegen einer Prostatischen intraepithelialen Neo-
plasie (PIN) soll im histopathologischen Befund nur die
High-grade-PIN mit der Angabe der Anzahl der befallenen
Stanzzylinder erwahnt werden.

C. Unklare Befunde

Tumordhnliche kleindriisige Veranderungen

(Atypical small acinar Proliferation)

- Zur Diagnose des ,gewohnlichen“ Prostatakarzinoms
sind in der Regel folgende histomorphologischen Kriteri-
en erforderlich:

1) Architekturstérungen plus
2) Kernatypien plus
3) Ausschluss einer benigen Lasion.

- Sind nur zwei der genannten Kriterien vorhanden, sollte
die Diagnose atypischer Driisen- bzw. einer sogenann-
ten atypischen mikroglanduldren Proliferation (Atypical
small acinar Proliferation - ASAP oder Atypical glands
suspicious for Prostate Cancer - ATYP) gestellt werden.

- Zum Nachweis des Fehlens von Basalzellen um die For-
mationen des ,,gewohnlichen® Prostatakarzinoms sollten
in unklaren Fallen immunhistochemische Farbungen ent-
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weder filir p63 oder fiir Basalzellzytokeratine oder unter
Verwendung des sogenannten PIN-Cocktail (Kombination
von p64 und AMACR/P504S) durchgefiihrt werden.

Laut der S3-Leitlinie von Dezember 2016 soll bei folgenden

Befundkonstellationen eine erneute Biopsie innerhalb von

sechs Monaten empfohlen werden:

¢ ausgedehnte High-grade-PIN (Nachweis in mindestens
vier Gewebeproben),

e Atypical small acinar Proliferation (ASAP).
Dementsprechend miissen diese morphologischen Ver-
anderungen im Pathologiebericht erwdahnt werden (Vor-
handensein/Nichtvorhandensein und Ausmaf?).

D. Reprisentativitit des Materials

Bei fehlendem Karzinomnachweis sollen Angaben zur
Reprasentativitdat der Proben (Stanzen) sowie zu PSA-re-
levanten Befunden (z. B. floride oder granulomatdse Pros-
tatitis, Infarkt(e) etc.) gemacht werden. Stanzbioptate, die
weniger als 50 % Prostataparenchym enthalten, sollten im
Kommentar vermerkt werden.

B.3

Transurethrale Resektionen (TUR-P)
und enukleierte nodulédre Hyperplasie
(sogenanntes Adenektomieprdparat)

B.3.1

Indikationen, Materialentnahme

und Materialbehandlung

Indikationen

Indikationen fiir die transurethrale Resektion oder die so-
genannte Adenektomie sind in der Regel benigne Prostata-
hyperplasien. Auch die palliative TUR bei behandeltem
Prostatakarzinom kann eine Indikation darstellen. Bei der
Untersuchung des Materials von TURs oder sogenannten
Adenektomien ist die Diagnose eines Prostatakarzinoms
haufig ein Zufallsbefund.

Materialentnahme

Wiinschenswert ist eine seitengetrennte Einsendung oder
bei vollstindigen Adenektomieprdparaten eine Seiten-
kennzeichnung.

Materialbehandlung

Fixation in ausreichenden Volumenanteilen (3 : 1) mit4 %
gepuffertem Formalin.

B.3.2

Information des Pathologen
(siehe Allgemeine Erlduterungen 2)

B.3.3

Makroskopische Beschreibung
Gewichtsangabe, Konsistenz, Konkremente, Farbe der
Schnittfldche.

B.3.4

Makropridparation

(siehe Spezielle Erlduterungen B.3.4)

- Das Material sollte gewogen werden. Es sollten mindes-
tens zehn Kapseln eingebettet werden. Vom Restmaterial
sollten pro drei Gramm eine weitere Kapsel eingebettet
werden, je nach Fragestellung auch mehr (siehe Spezielle
Erlauterungen B.3.4).

- Wiinschenswert (aber mitunter nicht immer zu gewdhr-
leisten) ist das Einblocken der Gewebeentnahmen in ei-
ner Ebene, d. h. kompletter Anschnitt aller Partikel.

B.3.5

Mikroskopische Bearbeitung

HE-Schnitte. Weder die EvG- noch die PAS-Farbung tra-
gen zur diagnostischen Sicherheit bei, ebensowenig ist
der diagnostische Gewinn der Alzian-Farbung sicher.

B.3.6

Mikroskopische Begutachtung

und Dokumentation

(siehe Spezielle Erlauterungen B.3.6 und Abbildung 3)
Die Aussagen des pathohistologischen Gutachtens, die
in jedem Fall zu treffen sind (sogenanntes Minimalpro-
gramm) [Wirth et al. 1998], sind nachfolgend zusammen-
gefasst und in Abbildung 3 dargestellt.

Pathohistologischer Befundbericht

A. Nachweis eines inzidenten Karzinoms oder von poten-

ziell prdakanzerosen Lasionen

- Bei Nachweis eines inzidenten Karzinoms, einer tu-
morverddchtigen oder einer potenziell prakanzerdsen
Verdnderung (z. B. atypische adenomatdse Hyperpla-
sie, High-grade-PIN) sollte das Restmaterial komplett
eingebettet werden, falls dies therapeutische Konse-
quenzen hat. Bei Nachweis eines inzidenten Karzi-
noms sollen ein Gleason-Grading durchgefiihrt, die cT-
Kategorie mit cT1a oder cT1b festgelegt sowie weitere
Parameter zum Prostatakarzinom angegeben werden
(siehe Gewebeproben aus Stanzbiopsien).

- Histologischer Tumortyp nach WHO [Moch et al. 2016]
(siehe Allgemeine Erlduterungen 3).

- Grading (siehe Allgemeine Erlduterungen 4).
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- Subklassifikation bei inzidenten Prostatakarzinomen
(cT1a, cT1b) (siehe Allgemeine Erlduterungen 7).

- Regressionsgrading (siehe Allgemeine Erlduterungen 5),
eventuell Immunhistochemie zur Demaskierung stark
regressiv veranderter Karzinomreste.

B. Kein Tumornachweis

Falls kein Tumornachweis gelingt, ist hinsichtlich des Vorkom-
mens anderer morphologischer Veranderungen Stellung zu
nehmen. Diese sind in den Speziellen Erlduterungen zu B.3.6
aufgefiihrt.

B.4

Schnellschnittuntersuchung

(intraoperative Diagnostik)

Eine Indikation zur Schnellschnittuntersuchung bei
Stanzbiopsien wird wegen der Gefahr des Materialverlus-
tes nicht empfohlen. Eine Indikation kann bei der radika-
len Prostatektomie, bei der Untersuchung von Lymphkno-
ten, dem neurovaskuladren Biindel sowie den apikalen und
den Harnblasenabsetzungsrandern gegeben sein.

B.s5

Offene Prostataresektionen (z.B. nach Millin)

B.s5.1

Indikation, Materialentnahme,
Materialbearbeitung

Indikation

Indikation fiir die offene Prostataresektion ist die benigne
Prostatahyperplasie. Mitunter ergibt sich als Zufallsbefund
ein antero-zentral gelegenes Prostatakarzinom (sogenann-
tes inzidentes Karzinom).

Materialentnahme (siehe Allgemeine Erlduterungen 1)
Wenn topographisch erkennbar, Zerlegung in horizontale
Scheiben von apikal nach basal.

Materialbearbeitung

Fixierung des Praparates in ausreichender Menge von ge-
puffertem Formalin (4 %). Lokalisationsangabe: Markie-
rung des anterioren Stromalagers.

B.5.2

Information des Pathologen
(siehe Allgemeine Erlduterungen 2)

B.5.3

Makroskopische Beschreibung

Gewichtsangabe, Grofienangabe, Konsistenz, Konkremen-
te, Schnittflache: Farbe des Parenchyms, zystische Verdn-
derungen, knotige Areale, aufféllige Herde.

B.5.4

Makroprdparation

(siehe Spezielle Erlauterungen B.5.4)

Das Material sollte gewogen werden. Ggf. Markierung
der Absetzungsrander (Tusche oder anderes), besondere
Kennzeichnung des anterioren Stromalagers durch eine
andere Farbe (Pradilektionsstelle einer extraprostatischen
Tumorausbreitung bei antero-zentralen Karzinomen), falls
moglich seitengetrennte Aufarbeitung (nach Madglichkeit
pro fiinf Gramm ein Abschnitt von mindestens einem Zen-
timeter Kantenldange). Bei Nachweis eines inzidenten Kar-
zinoms Einbettung des gesamten Resektates zur Bestim-
mung der Karzinomausdehnung.

B.5.5

Mikroskopische Bearbeitung

HE-Schnitte. Weder die EvG- noch die PAS-Farbung tragen
zur diagnostischen Sicherheit bei, ebensowenig ist der di-
agnostische Gewinn der Alzian-Farbung sicher.

B.s.6

Mikroskopische Begutachtung

und Dokumentation

(siehe Spezielle Erlauterungen B.3.6 und Abbildung 3)
Die Aussagen des pathohistologischen Gutachtens, die
in jedem Fall zu treffen sind (sogenanntes Minimalpro-
gramm) [Wirth et al. 1998], sind nachfolgend zusammen-
gefasst und in Abbildung 4 dargestellt.

B.s

Radikale Prostatektomie

B.6.1

Materialbearbeitung fiir den Urologen

(siehe Allgemeine Erlduterungen 1 und 3)

Ubersendung des radikalen Prostatektomiepraparates frisch
oder in ausreichenden Mengen von Formalin (gepuffert, 4 %
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oder 10 %), keine Tuschemarkierung des Prdparates, das
Prdparat nicht einschneiden. Eventuelle (Tusche-)Markie-
rung an den Stellen einer vorausgegangenen Schnellschnitt-
untersuchung (z.B. neurovaskuldres Biindel). Getrennte
Ubersendung eventuell entnommener Lymphknoten, ge-
ordnet nach anatomischer Lokalisation und mit Seitenan-
gabe. Mitteilung iiber klinischen R-Status (RO, R1, R2), am
besten mit einem Formblatt (Abbildung 1).

B.6.2

Information des Pathologen
(siehe Allgemeine Erlduterungen 2)

B.s.3

Makroskopische Beschreibung

- Vollstindigkeit des Praparates

- Beschreibung aller Kapseldefekte

- GrofRe und Sitz eines makroskopisch erkennbaren Tu-
morherdes

- Ubrige Befunde

B.6.4

Makroprdparation (sogenanntes Zuschneiden)

(siehe Spezielle Erlauterungen B.6.4)

Folgendes Vorgehen soll bei der makroskopischen Bear-

beitung eingehalten werden:

- Prostatektomiepraparate sollen in drei Dimensionen
(in Zentimetern) ausgemessen werden.

- Zur Bestimmung des minimalen Randsaums soll das
Prdparat ventral und dorsal sowie getrennt nach links
und rechts verschiedenfarbig mit Tusche markiert wer-
den.

- Vesikale und apikale Absetzungsflachen sollen eben-
falls mit Tusche markiert werden. Beide Fldchen sollen
in Form von drei bis fiinf Millimeter dicken Scheiben
im rechten Winkel zur Urethra abgetrennt werden.

- Die Scheiben sollen anschliefend parasagittal lamel-
liert und seitengetrennt komplett eingebettet werden.

- Die Absetzungsrander beider Samenleiter und beide
Samenblasen sollen seitengetrennt eingebettet werden.

- Das Prostatektomieprdparat soll in der transversalen
Ebene in drei bis fiinf Millimeter dicke Scheiben lamel-
liert und nach Moglichkeit komplett eingebettet wer-
den (Grofiflaichenschnitte oder orientiert in normalen
Histologiekapseln).

B.s.5

Mikroskopische Bearbeitung

HE-Schnitte. Weder die EvG- noch die PAS-Farbung tragen
zur diagnostischen Sicherheit bei, ebensowenig ist der di-
agnostische Gewinn der Alzian-Farbung sicher.

B.s.6

Mikroskopische Begutachtung

und Dokumentation

(siehe Speziellen Erlduterungen B.6.6 und Abbildung 4)

Bei der mikroskopischen Begutachtung sollen folgende

Angaben gemacht werden:

- Angabe der Karzinomlokalisation und der semiquan-
titativ geschatzten Tumorausdehnung (Tumorvolumen
in Kubikzentimetern, % des befallenen Parenchyms
oder Ratio positiver Blocke der transversalen Prostata-
scheiben).

- Angabe der pT-Kategorie sowie weiterer Parameter
zum Prostatakarzinom (wie fiir die Stanzbiopsie).

- Wegen der prognostischen Relevanz Unterteilung der
Kategorie pT3a (Kapseliiberschreitung = Tumor im Fett-
gewebe) nach Epstein et al. [1996] in fokale Kapselpe-
netration (wenige Tumordriisen unmittelbar aufierhalb
der Prostata in ein bis zwei Schnitten) und etablierte
Kapselpenetration (hoheres Ausmaf der Penetration).

- Angabe zum chirurgischen Resektionsrand. Bei freiem
Randsaum soll der minimale Randabstand in Millime-
tern angegeben werden.

- Bei R1-Status (positiver Residualtumor) aufgrund ei-
nes nicht tumorfreien Resektionsrandes sollen der Ort
der Randbeteiligung durch das Karzinom (posterior,
postero-lateral, anterior, apikal, proximal-vesikal, dis-
tal-urethral) sowie das Fehlen oder Vorhandensein der
Prostatakapsel in diesem Bereich angegeben werden.
Zusatzlich wird die Angabe der Ausdehnung der Be-
teiligung (fokal vs. flichenhaft, dann Angabe in Mil-
limetern) empfohlen. Zusatzlich kann die Angabe des
Gleason-Scores am positiven Schnittrand erfolgen [Sa-
vdie et al. 2012].

B.7

Regionale Lymphadenektomie

Fiir die Aufarbeitung von regiondren Lymphknoten soll

folgendes Vorgehen eingehalten werden:

- Die Lymphknoten sollen getrennt nach Regionen beur-
teilt werden.
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- Es soll die makroskopisch erkennbare Anzahl der
Lymphknoten bestimmt werden.

- Alle erkennbaren Lymphknoten sollen vollstandig
eingebettet und histologisch untersucht werden.

- Wird die Lymphadenektomie durchgefiihrt, so sollten
mindestens zehn Lymphknoten entfernt und unter-
sucht werden [S3-Leitlinie Prostatakarzinom, 2016].

- Nach histologischer Untersuchung soll die pN-Kategorie
(pNO oder pN1) unter Angabe der Zahl vom Karzinom be-
fallener Lymphknoten pro Zahl der untersuchten Lymph-
knoten angegeben werden und sowie der grofite befallene
Lymphknoten (Metastasengrofie) [Cheng et al. 2012].

B.s

Wissenschaftliche Untersuchungen

von Gewebeproben

- Eine Gewebsentnahme fiir wissenschaftliche oder an-
dere Untersuchungen soll nur nach Einverstandnis des
aufgekldrten Patienten und Vorliegen eines positiven
Ethikvotums durchgefiihrt werden.

- Gewebeproben sollen vom Urologen oder vom Patholo-
gen in gegenseitiger Absprache entnommen werden. Bei
radikaler Prostatektomie ist die Entnahme durch den Pa-
thologen zwingend notwendig. Entnahme und Lokalisa-
tion der Gewebeproben sollen auf dem Einsendeschein
dokumentiert werden. Wenn es der Arbeitsablauf er-
laubt, kann auch eine ganze transversale Organscheibe
frisch asserviert werden. Die obligate Schnittranddiag-
nostik ist dann durch Gefrierschnitte abzusichern.

- Von allen asservierten Proben soll ein konventionell
gefdrbter (HE-)Schnitt als Kontrolle diagnostisch aus-
gewertet werden.

B.s

Optionale, aber nicht obligate

Untersuchungen

Derzeit sind immunhistologische Untersuchungen zur
Klassifikation von Prostatakarzinomen nicht erforderlich
und nur aufgrund einer entsprechenden Differenzialdi-
agnose, z.B. neuroendokrines Karzinom, indiziert. Der-
zeit sind keine prognostisch relevanten Marker identifi-
ziert, deren Aussagekraft einen diagnostischen Einsatz
von immunhistochemischen, DNA-zytometrischen oder
molekularbiologischen Untersuchungen rechtfertigt. Die
Bedeutung von Zusatzuntersuchungen auf isolierte Tu-
morzellen durch molekularbiologische oder immunhisto-
logische Untersuchungen in

- Lymphknoten,

- Blut und

- Knochenmarksaspirat

ist noch nicht abschlieffend zu beurteilen.

Fir die Abschdtzung der Prognose sollten in der Routi-
neversorgung keine iiber die Pathomorphologie hinaus-
gehenden weiterfiihrenden Untersuchungen (Molekular-
biologie, Immunhistochemie, Zytometrie) durchgefiihrt
werden [Ergebnis einer Konsensuskonferenz S3-Leitlinie
Prostatakarzinom am 9. August 2013, Empfehlungsgrad A,
Expertenkonsens].



Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V.
Version 4.0:

November 2017

PROSTATAKARZINOM

ALLGEMEINE ERLAUTERUNGEN

1. Allgemeine Erlauterungen
zur Materialbehandlung
Operativ entferntes Gewebe ist unversehrt an das Institut
fiir Pathologie zu iibersenden. Eine Gewebeentnahme,
z.B. fiir molekularpathologische Untersuchungen, muss
durch den Pathologen erfolgen. Dabei ist zu berticksichti-
gen, dass notwendige Klassifikationen eines Tumors (be-
sonders R- und TNM-Klassifikation) nicht beeintrachtigt
werden diirfen.
Hofler [1995] hat in einer Stellungnahme zur Einrichtung
von Tumor-/Gewebebanken festgestellt: ,Die Entnahme
von Normal- und Tumorgewebe aus frischen Operations-
praparaten soll nur durch makroskopisch geschulte Patho-
logen erfolgen, die auch Erfahrungen mit der Erstellung
von pathohistologischen Befunden haben, optimalerweise
von dem das Praparat befundenden Pathologen selbst.*
Die Asservierung von Tumorgewebe zu nicht diagnosti-
schen Zwecken setzt in jedem Fall eine praoperative Auf-
klarung mit schriftlicher Einwilligung des Patienten voraus
[Hofler 2004; Stellungnahme des Nationalen Ethikrates,
17. Marz 2004, siehe hierzu auch Rocken et al. 2013].
- Eine Gewebeentnahme fiir wissenschaftliche oder an-
dere Untersuchungen soll nur nach Einverstandnis des

aufgekldrten Patienten und Vorliegen eines positiven
Ethikvotums durchgefiihrt werden.

- Gewebeproben sollen vom Urologen oder vom Patho-
logen in gegenseitiger Absprache entnommen werden.
Entnahme und Lokalisation der Gewebeproben sollen
auf dem Einsendeschein dokumentiert werden.

- Von allen asservierten Proben soll ein konventionell
gefdarbter (HE-) Schnitt als Kontrolle diagnostisch aus-
gewertet werden.

2. Aligemeine Erléuterungen

zu den notwendigen klinischen Informationen

fiir den Pathologen

Informationen an den Pathologen sind am besten (fakul-
tativ) unter Verwendung eines Formblattes (Abbildung 1)
zu ibermitteln: Patientendaten (Name, Identifikations-
nummer), Geburtsdatum, Geschlecht, verantwortlicher
Arzt (Name, Telefonnummer), Tag der Entnahme, Indi-
kation, Lokalisationsangabe (Apex, Mitte, Basis, Transiti-
onalzone/antero-zentral, lateral, rechts, links), klinische
Angaben (Anamnese, Verdachtsdiagnose, PSA-Serologie,
Tastbefund: negativ/positiv [mit Lokalisationsangabe],
Ultraschallbefund [Lokalisationsangabe, Prostatavolu-
men], T-Kategorie, ggf. Vorbefunde).
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Abbildung T

Beispiel fiir ein Formblatt zur Information des Pathologen bei Prostatakarzinom

Personaldaten

Untersuchungsmaterial
[ zytologie

[] Stanzbiopsien

L] TUR

L] Offene Prostatektomie
[] Radikale Prostatektomie

Allgemeine klinische Angaben
Anamnese

Ggf. Vorbefunde

PSA-Serologie

Klinische Diagnose
Vorbehandlung

Angaben zur Tumorlokalisation

RAH

Rechts
Nr. 1: Lateral
Nr. 2: Apex
Nr. 3: Mitte
Nr. 4: Basis
Nr. 5: T-Zone

Auffallige Bereiche

Verantwortlicher Arzt

Tag der Materialentnahme

Bei Stanzbiopsien: Zahl der Biopsiepartikel

Bei radikaler Prostatektomie:
Entfernte Lymphknotengruppen

Chemotherapie [J Nein L] Ja
Radiotherapie [ Nein L] Ja
Totale Androgenentzugstherapie [ Nein L] Ja

Links
Nr. 6: Lateral
Nr. 7: Apex
Nr. 8: Mitte
Nr. 9: Basis
Nr. 10: T-Zone

TUR

DRU

Klinische R-Klassifikation (nur bei TUR, offener Prostatektomie, radikaler Prostatektomie)

Makroskopischer Residualtumor
Wenn ja: Lokalisation des Residualtumors

Mikroskopische Bestatigung des Residualtumors?

Datum

[ ] Nein L] Ja

[] Lokoregionar [ ] Fernmetastasen, Lokalisation der Fernmetastasen

[ ] Nein [] Ja

Unterschrift
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3. Aligemeine Erlduterungen
zur histologischen Typenbestimmung

WHO: Histologische Klassifikation
der Prostatatumoren [Moch et al. 2016]

Epitheliale Tumoren

Glanduléire Neoplasmen

Adenokarzinom (azinér)
Atroph
Pseudohyperplastisch
Mikrozystisch
Schaumzellig
Muzinés (kolloidal)
Siegelringzellig
Pleomorph-riesenzellig
Sarkomatoid

Prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN)
Grad Il
Intraduktales Karzinom

Duktales Adenokarzinom
Kribriform
Papillar
Solide

Urotheliale Tumoren
Urothelkarzinom

Plattenepitheliale Tumoren
Adenosquamdses Karzinom
Plattenepithelkarzinom

Basalzelltumoren
Basalzellkarzinom

Neuroendokrine Tumoren

Endokrine Differenzierung in Adenokarzinomen
Gut differenzierter neuroendokriner Tumor
Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom
GroRzelliges neuroendokrines Karzinom

8140/3

8480/3
8490,/3

8572/3

8148,/2
85002

8500/3
8201/3
8260/3
8230/3

8120/3

8560,/3
8070,/3

8147/3

8574/3
8240/3
8041/3
8013/3

Mesenchymale Tumoren

Stromatumor mit unklarem malignem Potenzial
Stromasarkom

Leiomyosarkom

Rhabdomyosarkom

Leiomyom

Angiosarkom

Synoviales Sarkom

Inflammatorischer myofibroblastarer Tumor
Osteosarkom

Undifferenziertes pleomorphes Sarkom
Solitarer fibréser Tumor

Maligner solitérer fibrdser Tumor
Hamangiom

Granularzelltumor

Hdmatologische Tumoren und Lymphome

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Chronische lymphozytische Leukdmie/
Kleinzellige lymphozytische Leukdmie
Follikulares Lymphom

Mantelzell-Lymphom

Akute myeloische Leukdmie
B-Zell-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom

Sonstige Tumoren

Zystadenom

Nephroblastom (Wilmstumor)

Rhabdoidtumor

Keimzelltumoren
Dottersacktumor
Seminom
Embryonales Karzinom und Teratom
Choriokarzinom

Klarzelliges Adenokarzinom

Melanom

Paragangliom

Neuroblastom

Metastatische Tumoren

8935/1
8935/3
8890/3
8900/3
8890,/0
9120/3
9040/3
8825/1
9180,/3
8802/3
8815,/0
8815/3
9120,/0
9580,/0

9680,/3

9823/3
9690,/3
9673/3
9861/3
9811/3

8440,/0
8960,/3
8963/3

9071/3
9061/3
9081/3
9100,/3
8310/3
8720/3
8680/1
9500,/3
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Erléiuterungen zu den neuroendokrinen Tumoren

Eine neuroendokrine Differenzierung in Prostatakarzino-

men kommt in drei Formen vor:

1) Adenokarzinom mit neuroendokriner Differenzierung,

2) gut differenzierter neuroendokriner Tumor (Karzinoid-
tumor),

3) kleinzelliges und grofizelliges neuroendokrines Karzinom
(schlecht differenziertes neuroendokrines Karzinom).

Zu 1) Alle Prostatakarzinome zeigen eine fokale neuroen-

dokrine Differenzierung, die meisten allerdings nur sehr
seltene einzelzellig liegende neuroendokrine Zellen, wie
durch den immunhistochemischen Nachweis neuroen-
dokriner Marker gezeigt wurde. Die WHO-Klassifikation
nimmt nicht dazu Stellung, ab wann von einem neu-
roendokrinen Karzinom gesprochen werden soll. Wir
schlagen vor, dass ein Adenokarzinom mit neuroendo-
kriner Differenzierung nur dann diagnostiziert werden
kann, wenn Zonen mit einer groferen Zahl von einzeln
liegenden Zellen oder Zellgruppen mit neuroendokriner
Differenzierung erkennbar sind, nicht aber, wenn nur
sehr seltene einzeln liegende neuroendokrine Zellen
nachweisbar sind. In 5 bis 10 % der Prostatakarzinome
gibt es Zonen mit einer grofieren Zahl von einzelnen Zel-
len oder Zellgruppen mit neuroendokriner Differenzie-
rung, die man durch eine Chromogranin-A-immunhisto-
chemische Farbung nachweisen kann. Ein Teil dieser
neuroendokrinen Zellen ist auch Serotonin-positiv. Eine
Routineanwendung der Immunhistochemie zum Nach-
weis dieser Zellgruppen ist nicht indiziert.
Die prognostische Bedeutung der fokalen neuroendo-
krinen Differenzierungen bei primadren unbehandelten
Prostatakarzinomen wird kontrovers diskutiert. Einige
Autoren zeigen einen unabhdngigen negativen Effekt
auf die Prognose, wahrend andere keine signifikante
Prognoseaussage nachweisen konnten. In fortgeschrit-
tenen Prostatakarzinomen, speziell in androgen unab-
hangigen Karzinomen, zeigt die fokale neuroendokrine
Differenzierung eine schlechte Prognose an und kann
eventuell therapeutisch genutzt werden. Ein diagnos-
tisch relevanter Grenzwert ist allerdings bislang nicht
ermittelt worden.

Zu 2) Gut differenzierte neuroendokrine Tumoren (Karzino-

ide) der Prostata, fiir die dhnliche Kriterien zutreffen wie
fiir gut differenzierte Tumoren (Karzinoidtumoren) ande-
rer Lokalisation, sind extrem selten. Diese Tumoren zeigen
die klassischen zytologischen Charakteristika des Karzino-
ids und eine diffuse neuroendokrine Differenzierung (mit
Chromogranin-A- und Synaptophysin-Immunreaktivitat)
und sind negativ fiir PSA. Zur Prognose ldsst sich aufgrund
der kleinen Fallzahlen keine sichere Aussage machen.

Zu 3) Patienten mit schlecht differenzierten neuroendokrinen

Karzinomen (kleinzelligen Karzinomen) haben haufig in
der Anamnese ein hormonbehandeltes azindres Adeno-
karzinom. Nach und nach kann im Verlauf die kleinzellige
Komponente dominieren, dann fallen die PSA-Serumspie-
gel und sind zum Teil normal. In der Regel fehlt den klein-
zelligen Karzinomen der Prostata eine Hormonprodukti-
on. Sie machen aber die Mehrzahl der Prostatatumoren
aus, die klinisch evident ACTH oder ADH produzieren.
Histopathologisch sind die kleinzelligen Prostatakarzino-
me identisch mit denen der Lunge. Eine Expression des
Transkriptionsfaktors TTF1 kann vorkommen und darf
nicht als Beweis einer Metastase eines Lungenkarzinoms
gesehen werden. Eine TMPRSS-ERG-Genfusion ist hdufig
und spezifisch fiir ein in der Prostata entstandenes Karzi-
nom [Perner 2010, Scheble et al. 2010]. In etwa 50 % der
Fille zeigen sich gemischte kleinzellige und Adenokar-
zinome der Prostata. Vereinzelt sind neurosekretorische
Granula nachgewiesen worden. Immunhistochemisch
zeigen diese Tumoren keine Immunreaktivitdt fiir PSA
und prostataspezifische saure Phosphatase. Die Prognose
ist schlecht, die durchschnittliche Uberlebenszeit betragt
weniger als ein Jahr. Es gibt keinen Unterschied in der
Prognose zwischen Patienten mit reinem kleinzelligem
Karzinom und denen mit gemischten kleinzelligen Ade-
nokarzinomen. Schlecht differenzierte neuroendokrine
Karzinome vom grofizelligen Typ sind duflerst selten.
Regelmafig findet sich in der Vorgeschichte ein hor-
montherapiertes ,gewdohnliches Adenokarzinom*. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit nach Diagnosestel-
lung betrigt ein halbes Jahr [Ubersicht neuroendokrine
Tumoren in: Helpap, Kristiansen 2016].
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4. Allgemeine Erlduterungen zum Grading
Gleason-Score

Der Gleason-Score beruht prinzipiell auf der Analyse der
Mengenanteile architektureller Tumormuster, von denen ur-
spriinglich die beiden hadufigsten Muster angegeben wurden;
die Zytologie spielt bei diesem Grading keine Rolle [Gleason
1966]. Er verbreitete sich seit den 80er-Jahren ziigig zunachst
im angloamerikanischen Raum und ist seit 2004 das obligate
Gradingsystem der WHO und somit ein globaler Standard.
Die Internationale Gesellschaft fiir Uropathologie (ISUP) hat-
te 2005 eine Konsensempfehlung zur aktuellen Praxis des
Gleason-Gradings verdffentlicht, in der sowohl inhaltliche
Anderungen der Gleason-Muster vorgelegt als auch formale
Festlegungen getroffen wurden [Epstein et al. 2005], diese
wurde 2010 noch einmal modifiziert [Epstein et al. 2010], sie-
he Abbildung auf Seite 14. Der Gleason-Score errechnet sich
aus der Addition der zwei haufigsten Gleason-Grade (Mus-
ter). Dabei kann die Prozentzahl des primaren und sekundar-
en Grades (Musters) angegeben werden (z.B. Grad [Muster]
3 [60%], Grad [Muster] 4 [40%]), weil diese Information
fiir die Indikation einer nervschonenden Prostatektomie ent-
scheidend sein kann. In Stanzbiopsien ist verbindlich die
Graduierung der ISUP mit Graden 1 bis 5 seit 2016 anzuge-
ben [Epstein et al. 2016, Kristiansen et al. 2016a]. Dies wird
auch in der S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und
der Leitlinie der European Association of Urology festgelegt
werden [Kristiansen et al. 2016a].

In Stanzbiopsien konnen die Gleason-Grade (Muster)
1 und 2 aus Definitionsgriinden nicht angegeben werden,
lediglich in TUR-P-Materialien oder Prostatektomieprapara-
ten konnen diese Muster gesehen werden. Bei Anwendung
der neuen ISUP-Graduierung entfdllt diese Diskussion.
Das Gleason-Muster 3 ist in Stanzbiopsien der mit Abstand
haufigste Befund im Gleason-Score 6 und 7a. Nach den
Empfehlungen der ISUP 2005 wird in Stanzbiopsaten das
haufigste und das zweithadufigste als primdrer und sekun-
ddrer Gleason-Grad bestimmt. Nur, wenn drei verschiedene
Muster vorliegen, wird das am schlechtesten differenzierte
Muster, unabhdngig von seiner Ausdehnung, als sekundar-
er Gleason-Grad bestimmt. Ein Tertidrgrad entfallt hier. Die-
ser wird lediglich bei Ektomiepraparaten vergeben werden.
Die Gleason-Grade [Muster] bzw. der Gleason-Score sollten
fiir jede karzinombefallene Stanzbiopsie separat angegeben
werden. Zusatzlich kann zusammenfassend ein definitiver
Gleason-Score angegeben werden, dieser sogenannte globa-
le Gleason-Score ist allerdings streng genommen nur dann
formal korrekt anzugeben, wenn der Pathologe sicherstellen
kann, dass alle positiven Stanzbiopsien aus demselben Tu-
mor (und nicht etwa aus multifokalen Tumoren) entstam-
men (Tabelle 1). Zusatzlich kann das Grading nach Helpap
angegeben werden [Allsbrook et al. 1999, Bonkhoff 2005,
Bostwick 1994, Gleason et al. 1974, Gleason 1992, Helpap
1993 und 1998, Helpap und Kollermann 2012, Lester 2006,
Mostofi 1975, Mostofi et al. 2002, Schroeder et al. 1985].
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Neudefinition der Gleason-Muster

,Klassisch”, 1966

&

Gleason-Grading - Modifikation durch die Internatio-
nal Society of Urological Pathology (ISUP) Konsensus-
konferenz 2014 [Epstein et al. 2016] (PMID: 26492179)

Muster 1

Umschriebene Knoten von dicht gepackten, aber scharf be-
grenzten mittelgrofien Driisen, rundlich bis oval, von mittle-
rer Grofde (groRere Driisen als in Muster 3).

Muster 2

Ahnlich Muster 1; noch weitgehend umschriebene, zum Teil
nicht ganz scharf begrenzte Tumorknoten mit minimaler
Stromainfiltration. Die Driisen sind jedoch lockerer arran-
giert und nicht mehr so uniform wie in Muster 1.

ISUP 2005

Modifikation 2010

Pl dnesdit

THE JOURNAL OF UROLOGY
Vol. 183, 433-440, February 2010

Muster 3

Diskrete, gut umschriebene Driisen in infiltrativer Lagerung
zwischen nicht neoplastischen Driisen. Deutliche Variatio-
nen in Grofie und Form.

Muster 4

Fusionierte mikroazindre Driisen; wenig differenzierte Drii-
sen mit schwach ausgebildeten Driisenlichtungen, alle kri-
briformen Driisen einschliefflich glomeruloider Formen,
auch sogenanntes hypernephroides Muster.

Muster 5

Verlust driisiger Strukturen, stattdessen solide Epithelstran-
ge, Komplexe oder Einzelzellen. Zentrale Driisennekrosen,
entsprechend einem Komedokarzinom.
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Tabelle 1

Vergleich verschiedener Gradingsysteme beim Prostatakarzinom

Gleason-Score Helpap
1966,2010 1993/2012
6 2a

7a (3+4) 2b

7b (4+3) 2b

8 3a

9-10 3a-b

Deutsches Gradingsystem nach Helpap

Dieses Gradingsystem schliefdst einerseits das histologi-
sche Muster und andererseits den Grad von Kernatypien,
insbesondere der Morphologie von Nukleolen, ein (Nuk-
leoldres Subgrading [Helpap 1993, 1998]).

Das hochdifferenzierte glanduldre Karzinom entspricht
der Bewertungsziffer 0,

mit geringer Kernatypie, d. h. kaum nachweisbaren Nu-
kleolen: ebenfalls Bewertungsziffer 0.

Das mafiig bis wenig differenzierte glanduldre Karzinom
hat die Bewertungsziffer 1.

Beim Auftreten mafiggradiger Kernatypien sowie promi-
nenten zentral gelegenen Nukleolen ergibt sich Bewer-

tungsziffer 1.

Das kribriforme Karzinom hat die Bewertungsziffer 2.

Prognostic Grade Grouping ISUP 2014
Pierorazio 2013/Helpap 2015 Graduierungsgruppen
WHO-Gruppe

Kristiansen et al. 2016 a

/v 1
174Y% 2
n/v 3
v/v 4
v/V 5

Das solide trabekuldre Karzinom hat die Bewertungszif-
fer 3.

Starke Kernatypien sind durch prominente, vornehmlich
exzentrisch gelegene singuldre oder multiple Nukleolen
charakterisiert und erhalten die Bewertungsziffer 2.

Aus der Summe der Bewertungsziffern von 0 bis 1 resul-
tiert der Malignitatsgrad Ia und b, aus der Summe 2 bis 3
der Malignitdtsgrad Ila und b, aus der Summe 4 und 5 der
Malignitdtsgrad Illa und b.

Low-grade-Karzinome entsprechen den Malignitatsgra-
den Ia, Ib und Ila, High-grade-Karzinome den Maligni-
tdtsgraden IIb, Illa und b.

In der Kombination mit dem Gleason-Grading (Kombigra-
ding, Helpap und Kollermann 2012) entspricht dies dem
modifizierten Prognostic Grade Grouping nach Pierorazio
et al. [2013].
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Prognostisches Grading nach Pierorazio (2013)

Helpap und Mitarbeiter haben in einer Kombination ihres
Gradings mit dem modifizierten Gleason-Grading [Kom-
bigrading, Helpap und Koéllermann 2012] das von Pierora-
zio et al. [2013] inaugurierte Prognostic Grade Grouping
von fiinf verschiedenen prognostischen Kategorien etwas
modifiziert (Tabelle 1). Dieses Prognostic Grade Grouping
ist klinisch bedeutungsvoll, weil es mehr prognostische In-
formation tragt als die haufig angewandte und aktuell von
der UICC (8. Auflage, 2017) empfohlene Trichotomisierung
(6 vs. 7 vs. 8-10) [Pierorazio et al. 2013]. Hintergrund ist,
dass diese Einteilung einerseits dem betroffenen Patienten
die beruhigende Information gibt, dass ein Gleason-Score
von 6 am Stanzbiopsat sich nicht etwa in der oberen Mit-
te des Gradings und somit des Aggressivitdtspotenzials
befindet, sondern die harmloseste Kategorie (I) reprdsen-
tiert. Andererseits wird in der Gruppe der aggressiveren
Tumoren (7b-10) noch einmal zwischen drei Gruppen
mit unterschiedlicher Prognose unterschieden.

ISUP-Graduierung (2014/2016) entsprechend WHO-
Gruppen [Moch et al. 2016]

Ahnlich diesem prognostisch ausgerichteten Grading von
der Epstein-Gruppe aus Baltimore [Pierorazio et al. 2013]
wurde 2014 auf einer Konferenz der ISUP in Chicago das
neue ISUP-Graduierungssystem erarbeitet Kristiansen et al.
2016a] (siehe Tabelle 1). Im Einzelnen entsprechen nach
dieser Konsensuskonferenz &dhnlich wie beim prognosti-
schen Grading der GS 6 der Graduierungsgruppe 1, der GS

7a (3 + 4) der Graduierungsgruppe 2, der GS 7b (4 + 3) der
Graduierungsgruppe 3, der GS 8 der Graduierungsgruppe 4
und der GS 9-10 der Graduierungsgruppe 5. Dieses Grup-
pierungssystem ist von der WHO in den aktuellen Band
iiber Urogenitale Tumoren aufgenommen worden und so-
mit aktueller globaler Standard [Moch et al. 2016]. Es bleibt
abzuwarten, ob das Gradings-System nach Helpap mit der
Kerngraduierung zu weiteren unabhéngigen Informationen
beitrdgt, die eine Verbesserung der Patientenversorgung
erlaubt, denn diese Gruppierung zeigt eine hohe Uberein-
stimmung mit den durch das Helpap-Grading aufgespannten
Risikokategorien, z. B. bei einer Untergruppe GS 6/He 2b
und 7a (3 + 4) [Helpap et al. 2015]. Bei diesen Untergruppen
besteht nach einer radikalen Prostatektomie ein Upgrading
von GS 6/2b zu GS 7a(3 +4) in 77,4 % bzw. zu 7b (4 + 3)
in 22.6 % der Falle [Helpap et al. 2016].

Die Einzelheiten des ab 2016 von der DGP und dem BDP
als verbindlich erklarten ISUP-Graduierungssystem sind in
der Zeitschrift ,Der Pathologe“ nachzulesen [Kristiansen
et al. 20164].

Fiir das Grading von Karzinomen in der Biopsie gilt bei un-
terschiedlichen Gleason- oder ISUP-Graden, dass fiir jede
Biopsielokalisation die Werte getrennt angegeben werden
sollten. Nach einer radikalen Prostatektomie sind bei un-
terschiedlichen Gleason-Scores oder ISUP-Graden die diffe-
renten Werte mit der entsprechenden Lokalisation im Pros-
tatapraparat anzugeben. Nach wie vor hdngt die Prognose
vom schlechtesten Gleason-Score oder ISUP-Grad ab. Ein
Mittelwert verschleiert die Prognosebewertung.
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5. Allgemeine Erléuterungen

zum Regressionsgrading

Regressionsgrading [Dhom und Degro 1982]

Seit der Bestimmung des PSA im Serum wird dieser Parame-
ter einerseits als Kontrolle der Tumorfreiheit nach radikaler
Prostatektomie und andererseits fiir einen Therapieeffekt
nach hormoneller Therapie oder Bestrahlung beim Prostata-
karzinom genutzt. Die friiher hdufig durchgefiihrten Kontroll-
stanzbiopsien werden heutzutage sehr selten durchgefiihrt.
Das morphologische Regressionsgrading spielt jedoch vor al-
lem eine Rolle bei Prostatakarzinomfallen mit neoadjuvanter

Tabelle 2

Regressionsgrading des Prostatakarzinoms

Vergebene Punkte Kriterien

Hormontherapie oder wenn nach einer Hormon- oder Strah-
lentherapie eine radikale Prostatektomie angeschlossen wird.
Die morphologischen bzw. zelluldren Verdnderungen nach
oder wahrend durchgefiihrter Therapien sind in der Tabelle 2
aufgefiihrt. Fiir die Bestimmung des Ausmafies der Tumor-
regression werden Punkte vergeben. Aus der Punktzahl sind
dann drei Gruppen von Regressionen abzuleiten [Helpap et
al. 1985, Helpap und Kollermann 2004]. Eine immunbhisto-
chemische PSA- bzw. Keratinfarbung (Panzytokeratinantikor-
per) kann das Auffinden stark regressiv veranderter Tumor-
zellgruppen wesentlich erleichtern [Kollermann et al. 2000].

10 Keine Tumorregression: Jeder Tumor vor Therapie (diagnostische Biopsie) erhalt ohne Riicksicht auf den histologischen

Differenzierungsgrad 10 Punkte. Lassen sich in einer Folgebiopsie gleichfalls keinerlei Regressionen erkennen, werden

ebenfalls 10 Punkte vergeben.

8 Karzinom noch ausgedehnt nachweisbar, aber wenigstens herdférmig zytologische Merkmale der Regression

wie Zytoplasmavakuolisierung, Kernpyknosen oder Kernvakuolen; keine Mitosen.

6 Karzinom ausgedehnt nachweisbar, zytologisch aber erhebliche regressive Veranderungen erkennbar.
4 Nur wenige Karzinomreste mit deutlichen regressiven Veranderungen erkennbar.
0-2 Nur winzige und sparliche, regressiv veranderte Zellgruppen zu sehen, deren sichere Zuordnung zu einem

Prostatakarzinom nur schwierig méglich ist.

X Kein Karzinom nachweisbar.

Vergebene Punktzahl Regressionsgrad

8/10 | Keine oder nur geringe Regression.

4/6 [l MéaBige Regression.

0/2

[Il Ausgepragte Regression oder Biopsie ohne Tumornachweis.
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6. Allgemeine Erlduterungen

zum Grading und Staging nach totaler
Androgenentzugstherapie

Die Tumorregression nach mehrwdchiger Androgenent-
zugstherapie kann das Grading und Staging erheblich
beeintrachtigen. Regressiv verdnderte Prostatakarzinome
sollten nicht mehr nach Gleason graduiert werden, da der
Androgenentzug zu einer scheinbaren Dedifferenzierung
fiihren kann und das Gleason-Grading somit verfdlscht. Es
empfiehlt sich, das Regressionsgrading (Tabelle 2) und den
Gleason-Score in den Biopsien vor Therapie anzugeben
[Kollermann et al. 2000, 2003, 2004].

Schaumzellige Infiltrate, angiomatoide Lisionen, fokale
Schleimansammlungen und narbig-entziindliche Verdn-
derungen im extraprostatischen Weichgewebe und in der
Samenblasenwand sind immer verddchtig auf regressive
Karzinomreste, die immunhistochemisch (Panzytokerati-
ne, PSA, P504S) identifiziert werden konnen [Helpap 2002,
2004, Helpap und Kéllermann 2004].

Der Androgenentzug fiihrt zu charakteristischen Verande-
rungen des normalen und hyperplastischen Prostatagewe-
bes. In der peripheren Zone kommt es zu einer diffusen
Atrophie des sekretorischen Epithels mit Hervorhebung der
Basalzellschicht. In der antero-zentralen Zone zeigen sich
ein sehr zellreiches Stroma und eine ausgepragte Basalzell-
hyperplasie in den hyperplastischen Knoten oder in den
normalen Driisen. Derartige Verdnderungen sind immer
verddchtig auf eine durchgefiihrte Androgenblockade und
sind gerade dann hilfreich, wenn der klinische Hinweis auf
eine prdoperative Therapie fehlt.

Wenn selbst nach intensiver Aufarbeitung (Einbettung des
Restmaterials, Immunhistochemie) keine Tumorreste mehr
nachweisbar sind, resultiert die Kategorie ypTO [Helpap
und Kollermann 2004, Kollermann et al. 2000, 2003, 2004].

7. Allgemeine Erléuterungen

zur anatomischen Ausbreitung vor und nach
Therapie (TNM-/pTNM-Klassifikation)

Fiir Adenokarzinome der Prostata wird die anatomische
Ausbreitung vor Therapie durch die TNM-/pTNM-Klassifi-
kation [UICC 2017] beschrieben.

T-/pT-Klassifikation

(p)TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

(p)TO Kein Anhalt fiir Primartumor

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tast-
bar noch in bildgebenden Verfahren sichtbar ist

Tla Tumor zufélliger histologischer Befund (Inciden-
tal Carcinoma) in 5 % oder weniger des resezier-
ten Gewebes

T1b Tumor zufdlliger histologischer Befund (linci-
dental Carcinoma) in mehr als 5% des resezier-
ten Gewebes

Tlc Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B.
wegen erhohtem PSA)

(p)T2 Tumor begrenzt auf Prostata!

(p)T2a Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder we-
niger

(p)T2b Tumor befdllt mehr als die Halfte eines Lappens

(p)T2c Tumor in beiden Lappen

(p)T3  Tumor durchbricht die Prostatakapsel®

(p)T3a Extrakapsuldre Ausbreitung (einseitig oder beid-
seitig) eingeschlossen mikroskopisch nachweis-
barer Infiltration des Blasenhalses

(p)T3b Tumor infiltriert Samenblase (n)

(p)T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benach-
barte Strukturen als Samenblasen, z.B. Sphinc-
ter externus, Rektum und/oder Levatormuskel
und/oder ist an Beckenwand fixiert

Anmerkungen:

1 Ein Tumor, der durch Nadelbiopsie in einem oder beiden Lappen gefunden
wird, aber weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren sichtbar ist, wird als
T1c Klassifiziert.

2 Invasion in den Apex der Prostata oder in die Prostatakapsel (aber nicht darii-

ber hinaus) wird als T2 (nicht als T3) klassifiziert.
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Vorschlag der ISUP
[Cheng et al. 2012]

(p)T2a Tumordurchmesser < 5 mm
in einem Seitenlappen

(p)T2b Tumordurchmesser 5-16 mm
in einem Seitenlappen

(p)T2c Tumordurchmesser > 16 mm

disseminiert in beiden Seitenlappen

Vorschlag zur Unterteilung von (p)T3
[Tan et al. 2011, Kristiansen et al. 2012, Helpap et al. 2013]

(p)T3a Kapseldurchbruch mit
kleinherdiger extraprostatischer Ausbreitung
(p)T3b Kapseldurchbruch mit
ausgedehnter extraprostatischer Ausbreitung
Optionale Vorschlige

fiir die Testung

neuer teleskopischer Ramifikationen
T-Klassifikation [UICC 2013]

(p)T4a (i) Tumor infiltriert makroskopisch Blasenhals
(p)T4a (ii) Tumor infiltriert Sphincter externus

(p)T4a (iii) (i) und (ii)

(p)T4a (iv) Tumor infiltriert Rektum

(p)T4b (i) Tumor infiltriert Levatormuskel

(p)T4b (ii) Tumor an Beckenwand fixiert

(p)T4b (iii) (i) und (ii)

M-Klassifikation

(p)M1b (i) Knochenmetastase(n), 1-5 Herde

(p)M1b (ii) Knochenmetastase(n), > 5-20 Herde

(p)M1b (iii) Knochenmetastasen, mehr als 20 Herde oder
diffuse Metastasierung

Erfordernisse fiir pT

pT1 Eine pT1-Kategorie existiert nicht, da die De-
finitionen von T1 nicht auf die pathologische
Klassifikation {ibertragbar sind

pT2 oder pT3 Histopathologische Untersuchung eines radi-
kalen Prostatektomieprdparates ohne makros-
kopischen Tumornachweis an den Resektions-
randern oder histopathologische Untersuchung
eines Prostataresektates mit histologisch nach-
gewiesenen tumorfreien Resektionsrandern
Histologischer Nachweis der Invasion von
Nachbarstrukturen aufier Samenblase(n)
und Blasenhals: Sphincter externus, Rektum,
Levatormuskel und/oder Beckenwand

pT4

N-/pN-Klassifikation

(p)NX Regiondre Lymphknoten konnen nicht beur-
teilt werden

(p)NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

(p)N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

Erfordernisse fiir pN

pNO Histologische Untersuchung von iblicherwei-
se drei oder mehr regiondren Lymphknoten
pN1 Histologische Bestdtigung von Metastasen in

einem regiondren Lymphknoten

pM-Klassifikation

(p)MO Keine Fernmetastasen

(pMO ist nur nach Obduktion anwendbar)
Fernmetastasen

(p)Mla Nicht regiondre(r) Lymphknoten
(p)M1b Knochen

(p)Mlc Andere Lokalisation(en)

(p)M1

Erfordernisse fiir pM1
Mikroskopischer (histologischer oder zytologischer) Nach-
weis von Fernmetastasen
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Schema zur TNM-/pTNM-Klassifikation [ UICC 2017], 7. Auflage

Primartumor TNM pTNM
Primartumor kann nicht beurteilt werden L7x [ JpTx
Kein Anhalt fiir Primartumor LI70 [ JpTO
Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch

in bildgebenden Verfahren sichtbar ist LT

Tumor zufélligen histologischen Befunds (Incidental carcinoma) in 5 % oder weniger des resezierten Gewebes [IT1a

Tumor zufélligen histologischen Befunds (Incidental carcinoma) in mehr als 5 % des resezierten Gewebes LIT1b

Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. wegen erhéhtem PSA) LIT1c

Tumor begrenzt auf Prostata LI12 [ Jpr2
Tumor beféllt die Hélfte eines Lappens oder weniger [IT2a [ IpT2a
Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens LIT2b [ JpT2b
Tumor in beiden Lappen [ 12c [ JpT2c
Tumor durchbricht die Prostatakapsel LIT13 [ JpT3
Extrakapsuldre Ausbreitung (einseitig oder beidseitig)

eingeschlossen mikroskopischer Infiltration des Blasenhalses [ IT3a [ JpT3a
Tumor infiltriert Samenblasen [ JT3b [ JpT3b

Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen, z. B.
Sphincter externus, Rektum und/oder Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand fixiert LIT4 L pT4

Regionire Lymphknoten

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden LINX L pNX

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen LINo L JpNO

Regionare Lymphknotenmetastasen LINT [ JpN1

Fernmetastasen

Keine Fernmetastasen LImo [ IpMo

Fernmetastasen LM L pMm1

Metastasen nur in nicht regionéren Lymphknoten [ IM1a [IpM1a

Metastasen in Knochen LIM1b L IpM1b

Fernmetastasen in anderen Lokalisationen LIMic LIpM1c
Definitionen der WHO-Gruppen Stadiengruppierung (Prostata)

WHO-Gruppe Gleason-Score Gleason-Muster Stadium | T1,T2a NO MO

1 <6 <3+3 Stadium Il T2b, T2¢ NO MO

7 3+4 Stadium 11l T3 NO MO

2

3 7 4+3 Stadium IV T4 NO MO
4 8 4+4 Jedes T N1 MO
5 9 oder 10 4+55+45+5 Jedes T Jedes N M1
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Nach dem American Joint Committee on Cancer [AJCC 2017]
wird folgende Gruppierung vorgeschlagen:

Prognostische Gruppierung (Prostata)

Gruppe T N M PSA WHO-Gruppe
Gruppe | clla-c NO MO <10 1
cT2a NO MO <10 1
pT2 NO MO <10 1
Gruppe I1A clla-c NO MO >10<20 1
cT2a NO MO >10<20 1
cT2b—c NO MO <20 1
Gruppe IIB T1-T2 NO MO <20 2
Gruppe IIC T1-2 NO MO <20 3
T1-2 NO MO <20 4
Gruppe 1A T1-2 NO MO 220 1-4
Gruppe I1IB 13-4 NO MO Jeder 1-4
Gruppe I11IC Jedes T NO MO Jeder 5
Gruppe IVA Jedes T N1 MO Jeder Jede
Gruppe IVB Jedes T Jedes N M1 Jeder Jede
Anmerkung:

Wenn nur PSA oder nur WHO-Gruppe bekannt ist, sollte die Gruppenzuordnung durch die T-Kategorie und den jeweils verfiigbaren

PSA-Wert oder den der WHO-Gruppe bestimmt werden. Wenn beide nicht verfiigbar sind, sollten die Stadien angegeben werden.

Definitive Stadiengruppierung Definitive Stadiengruppierung

Fiir die definitive Stadiengruppierung sind beziiglich Primar-

tumor und regiondre Lymphknoten pT und pN mafigebend.

Nur wenn pTX bzw. pNX vorliegt, wird die klinische T- bzw. T Gesamt-MO Gesamt-M1
N-Kategorie flir die definitive Stadiengruppierung herange- oNO ONT

zogen. Bei Unterschieden zwischen der klinisch festgestell-

T2 Il \% \%
ten M-Kategorie und der pathologischen pM-Kategorie ist im &
Einzelfall jeweils unter Beriicksichtigung der Gesamtsituation P13 i v v
festzulegen, welche Kategorie fiir die Gesamtbeurteilung (Ge- pT4 \Y v v
samt-M) bei der Stadiengruppierung mafigeblich ist.
Erlduterungen

Wenn pTX und TX oder pTX und TO oder pTO:
- sofern Gesamt-M1: Stadium IV
- sonst: Stadium unbestimmt
Wenn pNX und NX:
- sofern Gesamt-M1: Stadium IV
- sofern pT4 Gesamt-MO0: Stadium IV
- sonst: Stadium unbestimmt
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SPEZIELLE ERLAUTERUNGEN

Spezielle Erléiuterungen zu B.1, Zytologie

Erléiiuterungen zu B.1.1

Indikationen

Die Indikationen zur zytologischen Untersuchung von tu-
morverddchtigen Prostatabefunden sind in den letzten Jah-
ren weniger geworden. Dieser Trend hat sich verstarkt durch
die Forderung nach der Anwendung des Gleason-Gradings,
die zundchst von der UICC [2002 und 2010] und spater auch
von der WHO [Eble et al. 2004] formuliert wurde; siehe ak-
tuell: neue WHO-Klassifikation [Moch et al. 2016]. Bis auf
wenige Institutionen wird die primdre zytologische Unter-
suchung vor allem in der palliativen Situation durchgefiihrt.

Erliuterungen zu B.1.1

Materialentnahme

Die Fixierung von Material, das mit Feinnadelbiopsien ge-
wonnen wurde, sollte in 70%iger Alkohollosung erfolgen, da
dadurch der Erhaltungszustand von zelluldren Bestandteilen,
insbesondere von DNA, RNA und Proteinen, besser ist.

Erliuterungen zu B.1.6

Mikroskopische Begutachtung

Weitere Hinweise siehe z.B. Atlas der Prostatazytologie
von Leistenschneider und Nagel [1985].

Spezielle Erlduterungen zu B.2
Prostatastanzbiopsien

Erlduterungen zu B.2.1

Indikationen

Aus den Stanzbiopsien ergibt sich neben der Malignitatsdi-
agnose die Indikation zur weiteren Behandlung, abhdngig
von dem PSA, vom Alter des Patienten, Gleason-Score und
von der Zahl und dem Ausmaf} der befallenen Stanzen.

Erlduterungen zu B.2.5

Pathologische Begutachtung und Dokumentation
Lokale Tumorausdehnung in Stanzbiopsien

Eine extraprostatische Tumorausdehnung (T3a) kann in
Stanzbiopsien verldsslich nur dann diagnostiziert werden,
wenn der Tumor das extraprostatische Fettgewebe infil-
triert hat. Eine Infiltration von glatter oder quergestreifter
Muskulatur ist nicht beweisend fiir eine extraprostatische
Tumorausdehnung [Bostwick 1997]. Dagegen sind nach-
weisbare Tumorinfiltrate im Bereich von fibrosiertem Weich-
gewebe, in unmittelbarer Nachbarschaft von grofieren
Gefdflen oder Nervenganglien in jedem Fall dringend ver-
ddchtig auf eine extraprostatische Tumorausdehnung. Dies
sollte im Befundbericht mitgeteilt werden [Epstein 1996].

Perineurale Ausbreitung

In Stanzbiopsien hat eine perineurale Infiltration eine thera-
peutische und prognostische Bedeutung und sollte deshalb
im Befundbericht vermerkt werden [Bastacky et al. 1993,
De la Taille et al. 1999, Holmes et al. 1999, Vargas et al.
1999]. Dieser Befund wird mit der Pn-Klassifikation be-
schrieben (Pn0 = Keine Infiltration der Perineuralscheide,
Pnl = Infiltration der Perineuralscheide) [Sobin et al. 2010].
Sie kann auch intraprostatisch vorkommen.

Korrelation zwischen dem erfassten Tumorvolumen
und dem klinischen Befund

Zwischen dem in Stanzbiopsien erfassten Tumorvolumen
und dem klinischen Befund (PSA-Wert, Tastbefund) kon-
nen zum Teil erhebliche Diskrepanzen auftreten. In Stanz-
biopsien mit ausgedehnter, florider oder granulomatdser
Prostatitis mit Destruktion von Driisen und nur herdfor-
mig erfassten Tumordriisen ist der pathologische PSA-Wert
eher die Folge der Entziindung und weniger Ausdruck
eines zufallig erfassten Karzinoms. Diese Befundkonstel-
lation hat potenziell Auswirkungen auf das weitere thera-
peutische Vorgehen und sollte deshalb im Befundbericht
ausdriicklich vermerkt werden.
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Abbildung 2

Pathohistologische Begutachtung bei Prostatakarzinom /Prostatastanzbiopsie - Minimalprogramm

[nach Wirth et al. 1998]

Personaldaten

1. Untersuchungsmaterial
Zahl der Stanzen:

Histologischer Typ (WHO)
Azindres Adenokarzinom
Duktales Adenokarzinom
Urothelkarzinom
Plattenepithelkarzinom

Neuroendokrin differenziertes Adenokarzinom
High-grade-PIN
Intraduktales Karzinom

2.
L
L
L]
L
[] Basalzellkarzinom
L
L]
L
L

Sonstige

3. Histologischer Differenzierungsgrad

4. Tumorausbreitung
Zahl der befallenen Stanzen:

Prozentualer Tumorbefall fiir jede befallene Stanze

Kapselinfiltration  [_] Nein []Ja [ Nicht untersucht
Tumornachweis in periprostatischem Binde- und Fettgewebe
Tumornachweis in Samenblasen

Perineurale Infiltration

Kapselinfiltration

Begleitende High-grade-PIN
Im Falle einer vorangegangenen nicht operativen Therapie
(z B. Brachytherapie, Hormontherapie)

Regressionsgrad [nach Dhom und Degro 1982]

Ausgedehnte granulomatdse Prostatitis

Datum

E-Nr.

Rechts Links 0.n.A.

8140/3
8500,/3
8120/3
8070/3
8147/3
8574/3
81482
8500,2

nach Gleason und ISUP/WHO [Helpap et al. 2016b,

Moch et al.2016] Score

Rechts Links 0.n.A.

in mm oder in%

[J Nicht angegeben

[ ] Nein []Ja [ ] Nicht bestimmbar

[ ] Nein []a [ ] Nicht bestimmbar

[ ] Nein []Ja [ ] Nicht bestimmbar

[ ] Nein []Ja [ ] Nicht bestimmbar

[ ] Nein []Ja [ ] Nicht bestimmbar

N LI LT [ Nicht bestimmt
[ ] Nein []Ja [ ] Nicht bestimmbar

Unterschrift
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Erlduterungen zu Spezielle Erlduterungen zu B.3

»~Représentativitdit des Materials"
Kein Tumornachweis » Sampling error?
1. Spezifizierung des erfassten Gewebes!
- Driisenhaltiges Parenchym
- Nur Stroma
- Kapselgewebe und extraprostatisches Gewebe
- Prostatazonen:
Gewohnlich periphere Zone (PZ)
und angrenzende Transitionalzone (TZ),
zentrale Zone (ZZ) dufierst selten

2. Morphologlsche Korrelate fiir suspekte klinische Befunde
Floride oder granulomatose Prostatitis
- Hyperplasie (an TUR oder Adenomenukleation)
- Stromasklerose
- Prostatainfarkt
Auf die Diagnose einer ,,Unspezifischen Prostatitis“ sollte
verzichtet werden.

Anmerkung:
1 Approximative Angaben zur Ausdehnung des erfassten Gewebes sind

ausreichend.

TUR

Erléduterungen zu B.3.4

Makropréparation

Bei palliativer TUR wegen bekanntem Prostatakarzinom kann
die Menge des eingebetteten Materials reduziert werden.

Erléduterungen zu B.3.6
(siehe Abbildung 3)
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Abbildung 3

Pathohistologische Begutachtung bei Prostatakarzinom,/ Transurethrale Resektion - Minimalprogramm
[nach Wirth et al. 1998 und entsprechender S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie - DGU]

Personaldaten

1. Untersuchungsmaterial Gewichting

E-Nr.

Einbettung ] Komplett [] Selektiv

Zahl eingebetteter Blocke

Histologischer Typ (WHO)
Azinadres Adenokarzinom
Duktales Adenokarzinom
Urothelkarzinom
Plattenepithelkarzinom

Neuroendokrin differenziertes Adenokarzinom

High-grade-PIN
Intraduktales Karzinom

2.

L]

[]

L]

L]

[ Basalzellkarzinom
[]

L]

L]

L] Sonstige

3. Histologischer Differenzierungsgrad

4. Tumorausbreitung

Prozentualer Tumorbefall bezogen auf untersuchtes Gewebe

L] 5 % oder weniger ] mehrals5 % [ oder Angabe in %
Tumornachweis in periprostatischem Binde- und Fettgewebe

Perineurale Infiltration

Begleitende High-grade-PIN

Im Falle einer vorangegangenen nicht operativen Therapie
Regressionsgrad

Ausgedehnte Prostatitis

Datum

8140 /3
8500 /3
8120 /3
8070 /3
8147 /3
8574 /3
8148 /2
8500 /2

nach Gleason und ISUP/WHO [Helpap et al. 2016b,

Moch et al.2016]

[ ] Nein
[ ] Nein
[ ] Nein

L1

[ ] Nein

Unterschrift

[]a
[]a
[]a
Ll

[]Ja

Score

[ ] Nicht bestimmbar
[ ] Nicht bestimmbar
[ ] Nicht bestimmbar

R [ ] Nicht bestimmt

[ ] Nicht bestimmbar
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Erliiuterungen zu B.3.6

Kein Tumornachweis

- Stromal-glanduldre Hyperplasie: approximative Anga-
be iiber das Ausmaf} der stromalen und glanduldren
Komponenten

- Andere Hyperplasieformen (siehe Mostofi et al. 2002;
Moch et al. 2016 [WHO]), Klarung ggf. durch Immun-
histochemie (fakultativ)

- Sphinktersklerose

- DProstatitis, semiquantitative Evaluierung der Entziin-
dungsaktivitat (siehe oben)

- Ggf. Lasionen der prostatischen Urethra (Entziindung,
nephrogene und intestinale Metaplasie, Dysplasie)

Spezielle Erléduterungen zu B.5
Offene Prostataresektion
und B.6 Radikale Prostatektomie

Erléiuterungen zu B.5.4

und B.6.4 Makropréparation

Die sachgerechte Aufarbeitung von Prostatektomiepra-
paraten ist Voraussetzung fiir die addquate Klassifikati-
on sowie prognostische Wertung des Prostatakarzinoms
[Helpap 1998, Helpap und Sinicina 2002, Kristiansen et
al. 2012, Rogatsch et al. 2000, Sakr et al. 1996, Sakr und
Grignon 1999]. Erforderlich ist die Ubersendung des Ope-
rationspraparates in unversehrtem Zustand. Bei bereits
eingeschnittenen Praparaten lassen sich die Kapselver-
haltnisse zum Teil nicht mehr exakt darstellen, sodass
die pT-Kategorie und der R-Status nur mit Einschrankung
angegeben werden konnen. Die Zuschneidetechnik (parti-
elle oder komplette Aufarbeitung des Operationsprapara-
tes) ergibt sich in der Routinediagnostik im Wesentlichen
aus der Grofie des Praparates und dem makroskopischen
Befund. Alle makroskopisch suspekten Verdnderungen
miissen mit Bezug zur Organkapsel untersucht werden. In
vielen Fallen ist aber das Prostatakarzinom makroskopisch
nicht eindeutig abgrenzbar, sodass die Kapselregion in al-
len Abschnitten des Organs histologisch untersucht wer-
den muss, um verldssliche Angaben zum Tumorstadium
machen zu konnen. In jedem Fall muss die Prostata nach
Abtrennung der Samenblasen gewogen und ausgemessen
werden [Bostwick und Montironi 1997]. Zur Bestimmung
des Volumens kann man die Prostata (nach Abtrennung
der Samenblasen) in ein mit Fliissigkeit gefiilltes Messge-
fafk eintauchen. Prostatektomieprdparate sollten erst nach
ausreichender Fixationsdauer (18 bis 36 Std., 4 % gepuf-
fertes Formalin) aufgearbeitet werden.

In einem Konsensusmeeting im Jahr 1995 wurden die fol-

genden minimalen Anforderungen fiir die Aufarbeitung von

radikalen Prostatektomieprdparaten festgelegt [Bostwick und

Montironi 1997, Sakr und Grignon 1999, Lester 2006]. Diese

wurden in der S3-Leitlinie der DKG und der DGU und ei-

nem Konsensmeeting der International Society of Urological

Pathology (ISUP) im Jahr 2009 prazisiert [Samaratunga et

al. 2011, Van der Kwast et al. 2011, Magi-Galuzzi et al. 2011,

Berney et al. 2011].

1) Komplette Aufarbeitung der Apexregion und der Prostata-
basis (inklusive urethralem Absetzungsrand mit sagittaler
Schnittfiihrung). Die Absetzungsrander sollten farbmar-
kiert werden.

2) Alle makroskopisch erkennbaren Tumoranteile miissen
im Bezug zur Prostatakapsel und den Absetzungsrandern
evaluiert werden.

3) Die erste Scheibe {iber der Apexregion, das hintere Drittel
der Prostatabasis und die proximalen Anteile der Samen-
blasen sollten vollstdndig eingebettet werden. Wenn mog-
lich, sollte das gesamte Organ eingebettet werden.

4) Zwei Schnitte sollten jeweils aus den vorderen Abschnit-
ten der linken und rechten Prostatahalften eingebettet
werden.

5) Die Einbettung der Samenleiter ist nicht verpflichtend
notwendig.

Hierzu ist zu bemerken, dass eine histologische Untersu-

chung der proximalen Samenblasenabschnitte bei makros-

kopisch unverddchtigem Befund nicht notwendig erscheint.

Die Zuschneidetechnik kann unterschiedlich gehandhabt

werden. Sollte eine Aufarbeitung in Grofiflaichenschnittpra-

paraten [Kastendieck 1980] nicht durchfiihrbar sein, wird
folgendes Zuschneideprotokoll angeboten:

1) Beide Samenblasen ca. drei Millimeter oberhalb der Pro-
statabasis abtrennen, weitere Bearbeitung nur bei Ver-
dacht auf Tumorinfiltration (Fraktion 1).

2) Die Prostata ohne Samenblasen ausmessen, wiegen und
ggf. zur Volumenbestimmung in ein gefiilltes Messgefaf
eintauchen. Anschlieffend Tuschemarkierung (ggf. links
und rechts mit verschiedenen Farbstoffen). Das markier-
te Praparat kurz trocknen lassen.

3) Parallel zur Abtragungsebene der Samenblasen wird eine
Scheibe von 4-5 Millimetern Hohe von der Prostatabasis
abgetrennt und wie ein Konisationspraparat in 3 Millime-
ter breiten Sagittalschnitten aufgearbeitet. Dieses Prédpa-
rat enthalt idealerweise den Samenblasen- und Samenlei-
teransatz.

4) In analoger Weise wird mit der Apexregion verfahren
(Fraktion 3).
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5) Alle eingesandten Lymphknoten miissen prapariert
und untersucht werden. Da die Falsch-negativ-Rate bei
Schnellschnittuntersuchungen mit 2 %-3 % angegeben
wird, sollte bei makroskopisch unverdachtigen Lymph-
knoten auf eine intraoperative Untersuchung verzichtet
werden [Bostwick und Montironi 1997]. Die Anzahl der
untersuchten Lymphknoten und der grofite Durchmes-
ser einer Lymphknotenmetastase sollte angegeben wer-
den.

6) Die Lokalisation und das Ausmafs der extraprostatischen
Ausbreitung sollten angegeben werden.

Erliuterungen zu B.5.6 und B.6.6

Mikroskopische Begutachtung

und Dokumentation

Tumorvolumen (fakultativ)

Das Tumorvolumen ist ein anerkannter prognostischer Fak-
tor nach radikaler Prostatektomie [Bostwick und Montironi

1997, Helpap 1998, Wolters et al. 2011], dessen Unabhan-
gigkeit allerdings nicht zweifelsfrei ist. Die einfachste und
praktikabelste Messmethode basiert auf der Abschdtzung
des prozentualen Anteils an Tumorgewebe, umgerechnet
auf das bekannte Organvolumen (ml oder cm3) [Bostwick
und Montironi 1997]. Eine exakte Bestimmung des Tumor-
volumens erfordert allerdings eine vollstindige Aufarbei-
tung des Prostatektomieprdparates und eine morphome-
trische, computergestiitzte Analyse. Dieses Verfahren ist
jedoch nur bei besonderen Fragestellungen notwendig. Fiir
die Routinediagnostik ist dies jedoch zu aufwendig und
letztlich nicht praktikabel. Einfache Alternativen sind die
Abschidtzung des prozentualen Tumorbefalls, die Angabe
des maximalen Tumordurchmessers oder die Anzahl posi-
tiver Blocke in Relation der Gesamtblocke - dies aber nur
von den transversalen Organscheiben, da sonst durch die
Blocke der (apikalen/harnblasennahen) Abtragungsebenen
und der Adnexen diese Ratio verwdssert wiirde [Merrill et
al. 2007].
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Abbildung 4

Pathohistologische Begutachtung bei Prostatakarzinom,/ Prostatektomie - Minimalprogramm
[nach Wirth et al. 1998 und entsprechend der S3-Leitlinie der DGU]

Personaldaten E-Nr.

1. Untersuchungsmaterial Gewichting
GroRe der Prostata in drei Dimensionen in cm

Hohe , Breite , Tiefe ,

Zahl eingebetteter Blocke vom Primartumor einschlieRlich Resektionsrander , davon GroBblocke

2. Lokalisation ICD-10 C61 Rechter Lappen Linker Lappen Beide Lappen Keine Angaben ICD-10 C61.9

3. Histologischer Typ (WHO)

[ ] Azingres Adenokarzinom 8140/3

[] Duktales Adenokarzinom 8500/3

(] Urothelkarzinom 8120/3

L] Plattenepithelkarzinom 8070/3

[] Basalzellkarzinom 8147/3

[J Neuroendokrin differenziertes Adenokarzinom 8574/3

[J High-grade-PIN 8148/2

[ Intraduktales Karzinom 8500,2

[ Sonstige

4. Histologischer Differenzierungsgrad nach modifiziertem Gleason-Grading und ISUP-Graduierung
[Helpap et al. 2016 ¢, Kristiansen et al. 2016 a]
Score

5. Lokale Tumorausbreitung

(] Ein Lappen, nicht extrakapsulr [ ] Zwei Lappen, nicht extrakapsuldr

(] Extrakapsular, nur periprostatisches [J Extrakapsular, auch Samenblasen

[J Binde- und Fettgewebe [ ] Andere Nachbarorgane

6. Regionare lymphogene Metastasierung
Zahl der befallenen Lymphknoten
Zahl untersuchter Lymphknoten

Rechts Links

Tumorfrei Metastase(n) Nicht untersucht ~ Tumorfrei Metastase(n) Nicht untersucht
Obturatoria-LK L] L] L] L] L] L]
LK A. iliaca interna L] L] L] L] L] L]
LK A. iliaca externa L] L] L] L] L] L]

Prasakrale Lymphknoten [ ] Tumorfrei [J Metastase(n) [J Nicht untersucht



Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V.
Version 4.0: November 2017

PROSTATAKARZINOM

Fortsetzung Abbildung 4

7. pTNM-Klassifikation

) pT (m) pN pM

Ramifikation von pM: 1 =pMla 2=pMlb 3=MIlc
4=pMla(i) 5=pMlb(i) 6=Mic(i)

Anzahl untersuchter regionérer Lymphknoten

Anzahl befallener regionarer Lymphknoten

Zahl der Fernmetastasen

Lokalisation mikroskopisch bestatigter Fernmetastasen

(Klartext)

Fakultative zusatzliche Angabe zu pN und pM

zu pNO und pMO: L11=i- L]2=i+ [J3=mol- [J4=mol+
[ ] E = Entfallt (pNO bzw. pMO) [] X = Nicht untersucht
zu pN1 und pM1; L1 =mi L] 2=cy+
(] E=Entfllt (pN1 bzw. pM1) [] X =Fehlende Angaben (F.A.)

Lokalisation befallener Lymphknoten

N = Nein R=1Ja, rechts L=1]Ja, links
A. iliaca communis L] L] L]
Hypogastrische (AJCC-Definition) L] L] L]
Obturator L] L] L]
Iliaca externa (AJCC) L] L] L]
lliaca interna (AJCC) L] L] L]
Sakral (lateral, prasakral) L] L] L]

Promontorium (AJCC)

8. Regressionsgrading
Im Falle einer vorangegangenen nicht operativen Therapie

Regressionsgrad L] Grad| L] Grad Il L] Grad Il [J Nicht bestimmt
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Fortsetzung Abbildung 4

9. V-, L- und Pn-Klassifikation (Invasion von Venen, LymphgeféBen, Perineuralscheiden)

LymphgefaBinvasion N = Nein
Veneninvasion N = Nein
Perineuralscheideninvasion N = Nein
10. RKlassifikation
Befunde an den Resektionslinien

F = Tumor

frei
Oberflachlich-kapsular L]
Posterior []
Postero-lateral []
Anterior []
Apikal L]
Proximal-vesikal []
Distal-urethral L]

Falls verbindliche Aussagen zur R-Klassifikation vorliegen:
Definitive R-Klassifikation

[ Kein Residualtumor (RO)

(] Mikroskopischer nicht invasiver Residualtumor (R1is)
] Mikroskopischer invasiver Residualtumor (R1)

[J Nur positiver zytologischer Befund in Pleurafliissigkeit (R1cy+)

J=1a
J=1a
J=1a

N = Nicht invasiver

] Makroskopischer Residualtumor, mikroskopisch nicht bestatigt (R2a)

[] Makroskopischer Residualtumor, mikroskopisch bestéatigt (R2b)

Minimale Entfernung des Tumors von den Resektionsrdndern (in Millimetern)

Oberfldchlich-kapsuldr  Posterior

Makroskopisch
(XXX=FA)

Mikroskopisch
(XX=FA)

Apikal Proximal-vesikal

Makroskopisch
(XXX =FA)

Mikroskopisch
(XX=FA)

11. Begleitende High-grade-PIN [J Nein

Datum

Postero-lateral

Distal-urethral

Unterschrift

X=FA []
X=FA []
X=FA []

| = Invasiver Y = Nicht
Tumor untersucht
[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

Oberflichlich Posterior Postero-lateral

HEEE NN EEE
I

Apikal Proximal-vesikal Distal-urethral

NN NN
I
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Kapseliiberschreitendes (extraprostatisches)
Tumorwachstum (EPE), (T3-/pT3-Kategorie)

Nicht die Kapselinfiltration, sondern erst der Nachweis
von Kkapseliiberschreitendem bzw. extraprostatischem Tu-
morwachstum definiert die T3-Kategorie [Bostwick und
Montironi 1997, Srigley et al. 2000]. Die Prostatakapsel
ist anatomisch nicht klar definiert und besteht aus kom-
primiertem Prostatastroma mit glatten Muskelbiindeln.
Im Bereich der Apexregion, des neurovaskularen Biindels,
des Blasenausgangs und beim anterioren Stroma fehlt so-
gar eine histologisch identifizierbare Kapsel, was einerseits
die extraprostatische Tumorausdehnung beglinstigt (Loci
minoris resistentiae), andererseits die Beurteilung der or-
ganiiberschreitenden Expansion erheblich erschwert oder
unmoglich macht. Im Bereich des Apex und des anterio-
ren fibromuskuldren Stromas strahlen aus dem Beckenbo-
den und der Beckenwand quergestreifte Muskelziige in die
Prostata ein. Der Nachweis von Tumorinfiltraten zwischen
quergestreiften Muskelbiindeln ist daher kein Kriterium des
extraprostatischen Tumorwachstums. Beweisend fiir eine
pT3a-Kategorie ist die Identifizierung von Tumorzellen zwi-
schen Fettgewebszellen [Bostwick und Montironi 1997].
Schwierigkeiten konnen auftreten, wenn das extrakapsula-
re Weichgewebe keine Fettgewebsanteile enthdlt. In diesen
Fallen orientiert man sich an benachbarten, nicht tumorin-
filtrierten Kapselabschnitten und zieht in Verlangerung zur
Organgrenze eine virtuelle Linie bis in die tumorinfiltrierte
Kapselregion. Reichen die Tumorinfiltrate jenseits dieser ge-
dachten Linie, dann muss man von einer extrakapsuldren
Tumorausbreitung ausgehen. Epstein und andere Autoren
haben gezeigt, dass die Quantifizierung der extraprostati-
schen Tumorausdehnung (EPE) eine prognostische Bedeu-
tung hat [Epstein et al. 1996, Wheeler et al. 1998, Sung et
al. 2007]. Unter fokaler oder initialer bzw. minimaler ext-
raprostatischer Tumorausdehnung versteht man, wenn ein-
zelne Tumordriisen die Organgrenzen iiberschritten haben

und sich parallel (horizontal) zur Organkapsel im extrapro-
statischen Weichgewebe (Fett und Bindegewebe) ausdeh-
nen. Alles, was iiber diesen Befund hinausgeht, wird als
eindeutige (established) oder ausgedehnte extraprostatische
Ausdehnung (EPE) bezeichnet. Eine Blasenhalsinfiltration
kann nur dann diagnostiziert werden, wenn typische Harn-
blasenmuskulatur oder chirurgische Nachschnitte aus die-
ser Region infiltriert werden. Die hdufigsten Lokalisationen
einer EPE sind die postero-laterale Region im Bereich des
Gefdfinervenbiindels der Apex, von Blasenhals, Riandern
der Seitenlappen bds. und Samenblasen [Magi-Galluzzi et
al. 2011, Kristiansen et al. 2012, Helpap et al. 2013].

R-(Schnittrand-)Klassifikation

Wichtig ist die Aussage zu einer positiven Schnittrand-
(lokalen R1-)Situation. Eine solche liegt vor, wenn Tu-
morverbdnde mikroskopisch z. B. die tuschemarkierten
Rander erreichen (R1-Situation). Die Lokalisation und ein
Maf der Ausdehnung der R1-Situation sollte unbedingt im
Befund, dhnlich wie bei der EPE, angegeben werden. Ein
derartiger Befund ist allerdings noch nicht gleichbedeutend
oder beweisend fiir ein extraprostatisches Tumorwachstum,
insbesondere an den Stellen, wo die Prostatakapsel histo-
logisch nicht eindeutig definiert ist (z. B. Apex, anteriores
Stroma, neurovaskulares Biindel). Die R1-Situation hat eine
prognostische Bedeutung fiir die Tumorprogression [Epstein
et al. 1996]. Low-risk-Tumoren haben freie Riander (R0) und
keine Fernmetastasen, Karzinome der intermedidren Grup-
pe konnen bis zu 15 %, High-risk-Tumoren in 30 bis 50 %
R1-Situationen aufweisen [Tan et al. 2011, Kristiansen et
al. 2012, Helpap et al. 2013]. Der Gleason-Score am posi-
tiven Schnittrand ist mittlerweile auch als prognostischer
Marker belegt worden. Da sich ein reines Gleason-Muster 3
am positiven Schnittrand klinisch wie ein negativer Schnit-
trand verhalt, konnte diese Beobachtung diagnostische Re-
levanz bekommen [Savdie et al. 2012]. Auch der minimale
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Abstand des Karzinoms zum tumorfreien Resektionsrand
ist prognostisch relevant und sollte daher angegeben wer-
den [Lu et al. 2012].

Qualititsindikatoren
Indikatoren fiir operative Therapie
- Angabe zur Qualitdt der Prostatektomie

Indikatoren fiir pathologisch-anatomische Diagnostik

- Inzidenz fiir inzidente Karzinome bei TUR (8-10 %)

- Anteil der pT3- und pT4-Karzinome (bezogen auf Pros-
tatektomiepatienten)

- Anteil von High-grade-Karzinomen (bezogen auf Pa-
tienten mit Karzinom, in Abhdngigkeit von der Art des
Untersuchungsmaterials)

- Anteil lymphknotenpositiver Fadlle (in Abhdngigkeit
von der pT-Kategorie) (bezogen auf Prostatektomiepa-
tienten)

- Anteil von Féllen mit Lymphgefdfiinvasion (L1 14 %)
= mehr als 10 % der Falle L1

Qualitit der chirurgischen Leistung

Kein oder minimaler Resttumor im Prostatektomiepra-
parat

Infolge der verbesserten Friihdiagnostik des Prostatakarzi-
noms hdufen sich Fille, in denen kaum oder kein Resttu-
mor im Prostatektomieprdparat gefunden wird (Vanishing
Carcinoma) [Goldstein et al. 1995]. Dieser pT0-Befund
schwankt zwischen 1 % und 2 % [Schulman et al. 2000,
Soloway et al. 1995]. In einer jiingsten Studie wurde
nach exakter Aufarbeitung der radikalen Prostatekto-
mieprdparate von 3.609 Karzinomtragern eine pT0-Rate
von lediglich 0,8 % festgestellt [Herkommer et al. 2004].
In einer derartigen Situation sollte der stanzbioptisch
erhobene Primdrbefund von einem Referenzpathologen
iberpriift werden. Hilfreich fiir die Entdeckung eines
sehr kleinen Karzinoms ist die Kenntnis der genauen
Karzinomlokalisation im stanzbioptischen Material.
Durch eine gezielte Untersuchung besteht die Chance,
den Stanzkanal und moglicherweise auch den Tumor
zu finden.
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