Stellenwert des Malignitits-Grading

beim Prostatakarzinom

ALFRED BOCKING, Aachen

MaBgebend fiir die einzuschlagende Thera-
pie des Prostatakarzinoms ist zunéchst ein-
mal die histologische Artdiagnose des
Tumors, d. h. seine gewebliche Abstam-
mung. Sie ermdglicht ndmlich eine Aussage
iiber die BeeinfluBbarkeit des Tumors.

Ist es

e cin von den Driisenzellen ausgehendes
Adenokarzinom, wie in 97 % der Karzi-
nome, dann kann es unter Umstéinden
durch Androgene stimuliert werden,

e ein vom Utriculus prostaticus ausgehen-
des, sog. endometrioides Karzinom, so
kann es unter Umstinden durch Ostro-
gene stimuliert werden,

e cin Plattenepithel- oder Urothelkarzinom,
so wird es hormonell gar nicht zu beein-
flussen sein.

Eine derartige histogenetische Klassifika-
tion des Prostatakarzinoms macht also eine
qualitative biologische Aussage.

Ein Tumor-Malignitiits-Grading dagegen
unterscheidet innerhalb eines solchen
histogenetisch einheitlichen Tumors - bei-
spielsweise des Adeno- oder Plattenepithel-
karzinoms - Gruppen mit unterschiedlicher
maligner Potenz und unterschiedlicher
Lebenserwartung, das heifit unterschied-
licher Prognose. Ein Tumor-Malignitits-
Grading liefert demnach ein skalares Mag
fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten und macht damit eine quantitative
biologische Aussage. Je hoher der Maligni-
titsgrad ist, umso schneller breitet sich der
Tumor aus, erreicht das Leiden fortgeschrit-
tene klinische Stadien und umso eher stirbt
der Patient.

Histologische Verfahren

Fiir das Prostatakarzinom sind einige histo-
logische Grading-Verfahren vorgeschlagen
worden, von denen aber viele nie auf ihre
prognostische Relevanz oder auf ihre
Reproduzierbarkeit hin iiberpriift worden
sind [3]. (Oft haben nur die Autoren dieser
Grading-Verfahren ihre eigene Methode
reproduzieren kénnen und andere nicht.)

Wir haben 1980 ein dreistufiges, kombinier-
tes histologisches Malignitits-Grading fiir
das Prostatakarzinom vorgeschlagen, bei
dem sowohl das histologische Wachstums-
muster als auch der Grad der Kernanaplasie
beriicksichtigt werden [1]. Der Tumor wird
nach dem am wenigsten differenzierten
Anteil benannt (Abb. 1 bis 3). Die inter-
individuelle Reproduzierbarkeit dieses Ver-
fahrens betrigt 91 %.

In einer klinischen Studie an 758 unter-
schiedlich behandelten Patienten zeigte
sich, daB sich die Uberlebenswahrschein-
lichkeit von Patienten mit Grad-I-Prostata-
karzinom statistisch nicht von der gleich-
altriger, gesunder Ménner unterscheidet
(Abb. 4). AuBerdem fanden wir bei keinem
Patienten mit Grad-I-Karzinom Fernmeta-
stasen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der
Patienten mit Prostatakarzinomen der
Grade L, IT und III differieren hochsignifi-
kant. Deshalb ist es im Hinblick auf die
Prognose sinnvoll, diese Gruppen zu unter-
scheiden. Selbst wenn Fernmetastasen vor-
liegen, das heifit, Stadium D nach FLOCKS
[6] bzw. Stadium T, besteht, hat der Mali-
gnititsgrad einen EinfluBl auf die Lebenser-
wartung, denn Patienten mit einem Grad-II-
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Karzinom leben durchschnittlich noch e_in
Jahr linger als solche mit Grad-III-Karz-
nom (Abb. 5).

Zytologische Verfahren

Auch die zytologische Untersuch}lng

von transrektal gewonnenen Aspiraten der
Prostata ermoglicht ein prognostisch rele-
vantes Malignitits-Grading des Prostata-
karzinoms. Als erster zeigte dies 197'1
EsposTi [4]. Er konnte ebenfa}ls drei Gr_up-
pen des Prostatakarzinoms mit un.terschled-
licher Lebenserwartung unterscheiden
(Abb. 6).

Die Abbildungen 4 und 6 dokumpntleren,
daB3 man sowohl mit dem zytologischen als
auch mit dem histologischen Ve.rfap.r'en ein
gleichermaBen treffsicheres Mahgmta_ts-
Grading erhalten kann. Nach zytologl-'
schem Malignitits-Grading ver.laufer}' dle. :
Absterbekurven der Grade I bis III dhnlic
wie nach histologischem Grading. ESPOSTIS
Verfahren konnte jedoch von anQeren e
Untersuchern oft kaum reproduziert werde

i

Abbildung 4: Histologisches Gradlngwcljae.?g &
behandelten Prostatakarzinoms. Daf benser-
tats-Grading erlaubt Aussagen zur estataka i
wartung. Fir Patienten mit Grad—I,-P(OhKeit
nom ist die Uberlebenswahrsche|n&%nner
gleich der gleichaltriger gesunder

(nach Bocking et al., 1982)



Abbildung 5: Kombiniertes histologisches
Grading. Wenn Fernmetastasen vorliegen,
betragt die Lebenserwartung flr Patienten mit
Grad-ll-Karzinom finf Jahre, fir solche mit
Grad-lll-Karzinom dagegen nur vier Jahre (nach
BockinG et al., 1982)

[9]. Die Diagnosen verschiedener Untersu-
cher am selben Priparat stimmten nur in
60% der Fille iiberein. Das war natiirlich
Zu wenig.

Wir haben daher ein neues zytologisches
Verfahren zum Malignitéts-Grading des
Prostatakarzinoms entwickelt, das eine
interindividuelle Reproduzierbarkeit von
86 % hat. Dabei werden ebenfalls drei
Malignititsgrade unterschieden, und zwar
aufgrund der voneinander unabhingigen
Bewertung von sechs verschiedenen,
prognostisch relevanten Kriterien [2]. Auch
hier wird der Tumor nach dem am schlech-
testen differenzierten, malignesten Anteil
benannt.

Diese beiden Verfahren zum histologischen
und zytologischen Malignitdts-Grading des
Prostatakarzinoms sind nach eingehender
Priifung zuletzt am 3.7.1982 in Homburg/
Saar von der Pathologisch-Urologischen
Arbeitsgruppe ,,Prostatakarzinom” zur allge-
meinen Anwendung empfohlen worden.

Die Schwichen des histologischen wie auch
des zytologischen Malignitits-Grading sind

Abbildung 6: Zytologisches Grading des Pro-
statakarzinoms. Auch die zytologische Untersu-
chung erlaubt Aussagen uber die Prognose
eines Prostatakarzinoms (nach EsposTi, 1971)

zunichst ihre Subjektivitdt, denn sie sind
unter Umstinden nicht leicht von jeder-
mann reproduzierbar. AuBerdem ist ihre
Reprisentativitit oft fraglich, das heiBit, der
an einer Stichprobe diagnostizierte Maligni-
titsgrad ist moglicherweise nicht fiir den
Tumor als Ganzes représentativ.

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit der hier erwéhnten
Grading-Verfahren ist relativ gut, etwa 90 %.
Doch erfordern sie ein Erlernen der neuen
diagnostischen Kriterien. Nach unseren
Untersuchungen [3] reproduzieren ,erfah-
rene” Pathologen die neuen Grading-Krite-
rien schlechter als ,,unerfahrene”. Ein
junger Diagnostiker wird dieses Grading
wahrscheinlich schneller lernen als ein
dlterer.

Reprisentativitit

In unseren Studien an Prostatakranken
haben wir nur in 5% ein Undergrading
gefunden. Gemeint ist folgendes: Nach der
Stanzbiopsie ist an einem Patienten ein
Grad-I-Tumor diagnostiziert worden. Wie
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sicher ist es nun, daB tatsichlich der ganze
Tumor Grad I hat?

An etwa 60 Fillen untersuchten wir die
Stanzbiopsie und gleichzeitig Resektions-
material. Nur in 5% fand sich im Resektat
ein hoherer Grad als in der Stanzbiopsie.

Bestehen Zweifel an der Reprisentativitiit
des Malignitiitsgrades, dann sollte mit einer
zweiten Stanze oder mit einer zweiten Aspi-
rationsbiopsie an weiterem Material der
Grad {iberpriift werden; das erhoht die
Grading-Sicherheit.

Aussage iiber Lebenserwartung moglich

Ein maligner Tumor ist mit einem Exeku-
tionskommando zu vergleichen. Der Tod
seines Opfers ist umso schneller zu erwar-
ten, je niher sich das Kommando an sei-
nem Opfer befindet und je schneller es sich
dorthin bewegt. Das klinische Staging sagt
etwas dariiber aus, wie weit der Weg noch
bis zum Tode ist, und das Grading, wie
schnell sich das Exekutionskommando (der
Tumor) seiner Bestimmung, nimlich der
Totung seines Opfers, niihert.

Das, was den Arzt am meisten interessieren
diirfte, ist, wie stark das Leben seines
Krebspatienten gefiihrdet ist, wie lange es
voraussichtlich noch dauert, bis sein Patient
dem Tumorleiden erliegt. Die Zeit bis zum
Tode des Patienten ergibt sich aus dem
Quotienten von Weg und Geschwindigkeit,
in der klinischen Realitiit aus dem Quotien-
ten vom reziproken Wert des Staging und
Grading. Daraus ergibt sich, daB die
sicherste Vorhersage iiber die Prognose, das
heiBt die Lebenserwartung des Patienten,
dem Produkt aus Grading und Staging ent-
spricht.

Das setzt aber voraus, daB auch das
klinische Staging reproduzierbar und
prognostisch relevant ist. Ob dies in der

gegenwirtigen Alltagspraxis immer der Fall
1st, méchte ich bezweifeln.

Mr ﬁperpriiften die Uberlebenswahrschein—
Ilfhkeltgn von 197, in der Alltagsroutine
stidbadischer Krankenhiuser »gestageter”,
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Prostatakarzinom-Patienten (Abb. 7). Es
stellte sich heraus, daB die Patienten im
Stadium C nach FLOCKs scheinbar liinger
gelebt haben als die im Stadium B. Das
kann natiirlich nicht richtig sein. Wir schlie-
Ben daraus, daB in der Praxis die palpato-
rische Unterscheidung zwischen Stadium B
und C bzw. T, und T, schwierig ist.

Da das klinische Stadium letztlich eine
Resultante aus dem Malignitétsgrad und der
Zeit ist, liefert auch ein Malignitiits—Gra('iinz
allein, ohne klinisches Staging, prognostisch
relevante Aussagen. Diese werden durch
mangelhaftes klinisches Staging eher noch
verfilscht.

Natiirlich kann auch ein insufﬁzienteg
Grading die prognostische Aussage eines .
richtigen klinischen Staging verﬁilscl}en. I§m
Staging allein, ohne Klinisches Grading, gibt
nur Auskunft iiber den gegenwirtigen Aus-
breitungsstand des Tumors und liBt den fir
das zukiinftige Schicksal des Patienten
bestimmenden Faktor auBer Acht: die pro-
spektive maligne Potenz des Tumors.

. ta-
Abbildung 7: Kiinisches Staging des PIo
karzinoms. In der Praxis ist es oft sC szen‘
Stadium B gegen Stadium C abzu€J|f‘3cht o6
Daraus ergeben sich scheinbar schie eh
Uberlebensraten fiir das Stadium B (0
Bocking, 1980)



Konsequenzen fiir die Therapie

Da das Malignitats-Grading eine unmittel-
bare Information liber die Aggressivitit und
Malignitdt des Tumors enthilt, einem
hohen Malignititsgrad auch eine hohe
Aggressivitit entspricht, mu3 mit steigen-
dem Malignitétsgrad auch die Therapie
aggressiver und massiver werden. Daraus
ergibt sich auch die Frage nach der Thera-
piewiirdigkeit des G,-Prostatakarzinoms.

Beim G-Karzinom muB} man vor allem die
potentielle Schadlichkeit der Therapie
gegen die potentielle Schidlichkeit des
Tumors abwiégen. Nicht nur in den bekann-
ten VACURG*-Studien [8], sondern bei-
spielsweise auch in der Studie von HEANEY
et al. [7] an Patienten mit inzidentellen
Prostatakarzinomen lebten die Kranken
weniger lang, wenn man sie mit Hormonen
behandelte.

Auch operative Interventionen haben ihre
besonderen Gefahren. Sie miissen gegen
das durch den Tumor eingebrachte Risiko
abgewogen werden.

An der Urologischen Univ.-Klinik Stock-
holm wird seit Jahren kein G,-Prostatakarzi-
nom therapiert (personliche Mitteilung von
G. AUER, 1980). Wir schlagen daher vor,
G,-Prostatakarzinome im Stadium T, und
die élterer Patienten im Stadium T, ledig-
lich klinisch zu beobachten und jidhrlich den
Malignititsgrad zytologisch zu kontrollieren.
Bei klinischer Progredienz oder Steigerung
des Malignitdtsgrades muB3 dann eine Thera-
pie eingeleitet werden. Wir haben bei 50 %
der Patienten, die wir acht Jahre lang
beobachteten, eine Steigerung der Maligni-
tit um 1 Grad festgestellt.

Verlauf des Prostatakarzinoms

AbschlieBend mochte ich Thnen zur Bezie-
hung zwischen Grading, Staging und Zeit
meine Hypothese zur natural history des
Prostatakarzinoms vorstellen (Abb. 8):

* Veterans Administration Cooperative Urological
Research Group

Abbildung 8: Entwicklungsgeschichte des Pro-
statakarzinoms (hypothetisch). Das Prostatakar-
zinom beginnt meist als hochdifferenzierter
Tumor mit geringer maligner Potenz (Grad I)
und ist dann noch in seiner Ausbreitung
begrenzt. Wann und warum sich die Malignitat
in einigen Fallen erhoht, ist bisher noch unklar
(nach Bocking, 1982)

Die meisten Prostatakarzinome entstehen
zunichst als hochdifferenzierte Tumoren
mit geringer maligner Potenz (Grad I). Bei
einem Teil der Patienten kommt es zu
keiner weiteren Steigerung der malignen
Potenz und der Tumorausbreitung; die
Tumoren bleiben beherrscht und /atent.
Der Patient erlebt die Ausbreitung seines
Prostatakarzinoms gar nicht mehr, weil er
vorher eines (meist) natiirlichen Todes
stirbt.

Aus bisher ungeklarter Ursache schreitet
bei einem Teil der Patienten der ProzeB der
Malignisierung aber schneller fort. Der
Tumor wird auch immunologisch nicht
mehr beherrscht, er breitet sich aus, und
der Patient erreicht fortgeschrittene Stadien,
bis er schlieBlich an Tumorkachexie, Meta-
stasen oder anderen Ursachen am mittler-
weile hoch maligne gewordenen Tumor
(Grad III) stirbt.

Ungeklirt bleibt vorerst die Frage, ob und
wann aus einem wenig malignen, harmlosen
Prostatakarzinom ein hochmaligner Tumor
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mit schneller Progredienz wird. Dieser
Umschlag in eine hohe maligne Potenz 1aBt
sich aber durch eine Kontrolle des Maligni-
titsgrades erfassen.

Zusammenfassung

Zum Stellenwert des Malignitiits-Grading
beim Prostatakarzinom seien zum Schluff
folgende Aussagen getroffen:

e Zur Prognose:
Ein gutes histologisches oder zytologisches
Malignitits-Grading erlaubt auch ohne
klinisches Staging eine valide Aussage
Uber die voraussichtliche Lebenserwar-
tung des Patienten. Zusammen mit einem
exakten klinischen Staging ist die Aus-
sage zur Prognose aber noch sicherer und
eindeutiger. Ein Staging ohne Grading
liefert nur eine statische Aussage. Thm
fehlt die Information iiber die zu erwar-
tende Dynamik des Krebsleidens.

e Zur Therapie:
G -Prostatakarzinome im Stadium T, und
dltere Patienten mit G,-Tumoren im
Stadium T, bediirfen aus der Sicht des
Pathologen lediglich der klinischen Kon-
trolle und der Uberwachung des Maligni-
titsgrades. Bei Progredienz des Stadiums
oder Steigerung des Malignititsgrades
muB eine Therapie eingeleitet werden.
Beim Gz-Karzinom miissen Art und
Aggressivitit der Therapie der hohen
Malignitit angepafit werden, Eine alleinige
Hormonbehandlung scheint nicht auszu-
reichen, da das Ansprechen auf die

Ostrogentherapie mit dem Malignitits-
grad korreliert.
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