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Pathology and epidemiology of prostate carcinoma

Summary. Cancer of the prostate is a tumor of older
men (average age 71 years). Since 1975, in the Feder-
al Republic of Germany the mortality rate of pros-
tatic cancer has not further increased in men over
50 years of age. Its letality rate averages 50%. Since
the introduction of the early cancer detection pro-
gram for men in 1971, carcinomas of the prostate are
identified at an yearly increasing rate. In more than
50% of men over the age of 80 latent cancer of the
prostate is present. Early prostatic carcinoma pri-
marily spreads intraprostatically and will usually not
metastasize after having extended beyond the cap-
sule of the organ. Following lymphatic spread to the
regional pelvic lymph nodes, osseous metastases will
occur (tumbar vertebral column and pelvic bone)
through blood circulation. Only in a late stage lungs
and liver will be involved. Cancer of the prostate is
staged according to the TNM system. Microscopical
diagnosis of prostatic carcinoma is today possible
with the same diagnostic accuracy histologically as
well as cytologically. The transrectal aspiration biop-
sy procedure for the cytological diagnosis is follow-
ed by nearly no complications and is less distressing
for the patient than the punch biopsy. A prognosti-
cally valid grading of tumor malignancy is possible
by histological as well as by cytological investigation.
The prognosis of treated grade I patients is not re-
duced in comparison to that of healthy males of the
same age. Precancerous lesions in the prostate have
not yet been ascertained. The effectiveness of radio-
therapy applied to prostatic cancer can histologically
and cytologically be contolled at the earliest 1year
after discontinuation of therapy.

Key words: Prostatic carcinoma — pathology — epi-
demiology — grading — histological diagnosis - cyto-
logical diagnosis — natural history.

Zusammenfassung. Das Prostatakarzinom ist ein Tu-
mor des alten Mannes (Durchschnittsalter 71 Jahre).
Die Mortalitit des Prostatakarzinoms bei iiber
50jahrigen Minnern steigt in der Bundesrepublik
Deutschland seit 1975 nicht weiter an. Die Letalitiit
des Prostatakarzinoms betrigt durchschnittlich 50%.

Seit Einfithrung der Krebsvorsorgeuntersuchung fiir
Minner 1971 nimmt die Rate der diagnostizierten
Prostatakarzinome stetig zu. Im Alter {iber 80 Jahren
findet sich bei iiber 50% der Ménner ein latentes Pro-
statakarzinom. Das Prostatakarzinom breitet sich zu-
nichst intraprostatisch aus und metastasiert meist
erst, wenn es die Organgrenze iiberschritten hat. Es
metastasiert zunichst lymphogen in die regionfiren
Beckenlymphknoten, dann hidmatogen vor allem in
das Skelettsystem (Lendenwirbelsdule und Becken-
knochen) und erst spiter in Leber und Lunge. Die
Stadienklassifikation des Prostatakarzinoms erfolgt
nach dem TNM-System. Die mikroskopische Dia-
gnostik des Prostatakarzinoms ist heute mit gleicher
Treffsicherheit sowohl histologisch als auch zytolo-
gisch moglich. Die Gewebsentnahme fiir die zytolo-
gische Untersuchung ist aber weniger komplikati-
onsreich und weniger belastend fiir den Patienten.
Sowohl histologisch als auch zytologisch ist ein pro-
gnostisch valides Malignitits-Grading moglich. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit behandelter Grad I-
Prostatakarzinom-Patienten ist nicht geringer als die
gleich alter, gesunder Ménner. Krebsvorstadien sind
in der Prostata noch nicht gesichert. Der Effekt der
Strahlentherapie des Prostatakarzinoms kann frithe-
stens 1Jahr nach Therapieende histologisch und zy-
tologisch kontrolliert werden.

Schliisselworter: Prostatakarzinom - Pathologie -
Epidemiologie - Malignitits-Grading - Histo-
Diagnostik — Zyto-Diagnostik — Entwicklungsge-
schichte.

Hiiufigkeit und Epidemiologie

Hiiufigkeit

Das Prostatakarzinom (PK) zeigt in ganz Europa
und in Nordamerika eine, seit 1956 statistisch gesi-
cherte Zunahme der Inzidenz und Mortalitét [54]. In
der Bundesrepublik Deutschland soll das PK mit
9,8% der an Krebs verstorbenen Minner die dritt-
haufigste minnliche Krebstodesursache sein (nach
Respirationstrakt und Magen mit je 28,6%) [50]. Die-
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Abb.1. Mortalitit des Prostatakarzinoms in der Bundesrepublik
Deutschland: Zahl der am Prostatakarzinom verstorbenen Min-

ner und der lebenden Minner tiber 50 Jahre pro Jahr [50]. Die
Zahl der iiber 50jdhrigen Ménner nimmt seit 1968 stetig zu.
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Abb.2. Mortalitit des Prostatakarzinoms in der Bundesrepublik
Deutschland: Anteil der am Prostatakarzinom Verstorbenen an
den lebenden und verstorbenen Ménnern iiber 50 Jahre pro Jahr
[50]. Die Mortalitit bei den iiber 50jihrigen Ménnern nimmt seit
1975 nicht weiter zu

se offizielle Todesursachenstatistik der Bundesrepu-
blik beruht aber lediglich auf der Auswertung von
Leichenschauscheinen. Da anldBlich einer Leichen-
schau in der Praxis aber meist kaum geklart werden
kann, ob der Patient nur mit oder auch an seinem PK
verstorben ist, diirfte die tatsdchliche Mortalitiit eher
niedriger sein. In unserem unausgewihlten Obdukti-
onsgut betréigt der Anteil der an einem PK Verstor-
benen minnlichen Krebstoten nur 3,7% [6].

Das PK ist ein Tumor des alten Mannes. Wih-
rend kaum Todesfélle bei unter 50-Jihrigen vorkom-
men, steigen Morbiditit und Mortalitit nach dem
50.Lebensjahr exponentiell an [12, 48, 54]. Das
Durchschnittsalter von 758 von uns uniersuchten Pa-
tienten lag bei 71 Jahren.

Die absolute Zahl der am Prostatakarzinom Ver-
storbenen nahm in der Bundesrepublik seit 1952 bis
1977 zwar stetig zu, seit 1978 ist aber keine weitere
Zunahme mehr zu verzeichnen (Abb. 1). Beriicksich-
tigt man, daf} der Anteil der iiber 50jdhrigen Ménner
in der BRD auch seit 1968 stetig ansteigt, dann f#ilt
die Zunahme der Mortalitit am PK weniger ein-
drucksvoll aus (Abb. 1). Seit 1975 ist dann sogar eine
Stagnation der Mortalitdt am PK, bezogen auf die
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iiber 50jahrigen, lebenden Minner, zu beobachten
(Abb.2). Der Anteil der an, bzw. mit einem PK Ver-
storbenen an allen verstorbenen Minnern iiber
50 Jahre nimmt allerdings seit 1971 stark zu (Abb. 2).
Wir fithren dies auf die seit Einfithrung der Krebs-
vorsorgeuntersuchung fiir Manner 1971 gestiegene
Rate der entdeckten bzw. klinisch diagnostizierten
PK zuriick. Seitdem sterben mehr Ménner unter der
Diagnose-PK, was nicht heiBt, da} sie auch daran
gestorben sind. Nach den Untersuchungen von Bres-
low et al. [12], Ernster et al. [17] und Bocking und Si-
nagowitz [8] kann man von einer durchschnittlichen
Letalitiit des PK von etwa 50% ausgehen. Das heil3t,
daB nur etwa jeder zweite Mann, bei dem ein PK
diagnostiziert wird, auch daran stirbt.

Die Hiufigkeit der klinisch noch nicht manife-
sten, symptomlosen, sog. latenten PK, die nur anliB3-
lich einer Autopsie entdeckt werden, ist mit ca. 40%
der Giber 50jdhrigen und iiber 50% der tiber 80jdhri-
gen Minner erschreckend hoch [1, 4, 22, 31, 33].
Noch in 12,8% der Prostataresektionen, die ohne Tu-
morverdacht durchgefithrt werden, findet sich ein
sog. inzidentelles PK [21, 43]. Diese Zahlen machen
deutlich, vor welchem groflen Kontingent an undia-
gnostizierten Prostatakarzinomen die Krebsvorsor-
geuntersuchung fiir Méanner heute steht. Bei den la-
tenten und inzidentellen PK handelt es sich meist um
hochdifferenzierte Tumoren mit niedrigem Maligni-
tiatsgrad [16, 27]. Als okkultes PK wird ein Tumor be-
zeichnet, der anhand histologischer oder histochemi-
scher Untersuchungen als PK identifiziert worden
ist, ohne daB3 der Primértumor selbst aufgefunden
werden konnte [26].

Epidemiologie

Die Inzidenz des PK zeigt starke geographische und
rassische Unterschiede. Eine besonders niedrige In-
zidenz des PK wird bei Angehorigen der gelben Ras-
sen beobachtet (Japaner, Chinesen, Mexikaner, Phi-
lipinos) [51]. Wahrend Japan mit 3,2-4,3 Erkrankten
pro 100000 Einwohner eine niedrige Inzidenz auf-
weist, liegt diese fiir Westeuropa und die USA mit
15-33 pro 100000 sehr viel hoher [54]. Nach Aus-
wanderung in die USA weisen allerdings auch Japa-
ner eine hohere Erkrankungshiufigkeit auf [54]. In
den USA lebende Schwarze erkranken im Vergleich
mit der weilen Bevolkerung des Landes mehr als
doppelt so hiufig am PK [41]. Soziotkonomischen
Faktoren scheint keine epidemiologische Bedeutung
zuzukommen [17].

Kausale Pathogenese

Zur kausalen Pathogenese des PK ist wenig Gesi-
chertes bekannt. Eine multifaktorielle Genese er-
scheint wahrscheinlich. Voriibergehend in Betracht
gezogene Einfliisse, wie das Sexualleben oder eine
Kadmium bzw. Zink-Exposition konnten nicht be-
stitigt werden [54]. Eine zunehmende Zahl von Pu-
blikationen weist auf eine mogliche Herpes-Virus-
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Beteiligung bei der Entstehung des PK hin [25].
Damit vereinbar ist die Beobachtung, da} Ménner
mit Promiskuitdt haufiger am PK erkranken [54].
Hormone spielen in der Karzinogenese des PK keine
gesicherte Rolle. Andererseits ist eine androgene Sti-
mulation fiir das Karzinomwachstum notwendig, da
bei Eunuchen keine PK vorkommen [44].

Makropathologie

Ausbreitung

Das PK nimmt in 96% der Fille seinen Ausgang von
der duBeren Halfte des Organs [12]. Alle vier Qua-
draten sind etwa gleich haufig befallen, eine bevor-
zugte Lokalisation im hinteren Anteil der Driise lie3
sich nach den Untersuchungen von Breslow et al.
[12] nicht nachweisen. Das PK entsteht meist multi-
zentrisch [15, 35]. Die Ausbreitung des Tumors er-
folgt zundchst intraprostatisch in der dufleren und
mittleren Organzone [37]. Der periurethrale, innere
Driisenbereich wird erst gegen Ende der intraprosta-
tischen Ausbreitung infiltriert [37]. Erst in diesem
fortgeschrittenen Tumorstadium kommt es dann zur
Harnwegsobstruktion. Dieses Symptom ist daher fiir
eine Frithdiagnose untauglich [20]. Zu einer Invasion
der Kapsel kann es dagegen schon in frithen Stadien
des Tumors kommen, sie ist aber prognostisch irrele-
vant. Eine Kapselpenetration, welche eine Ver-
schlechterung der Prognose bedeutet, erfolgt erst
spit, da die Denovilliersche Fascie die Tumoraus-
breitung zunichst hemmt [45]. SchlieBlich erfolgt die
Infiltration der Samenblasen und des Harnblasenbo-
dens (Abb. 3) [42]. Die postoperative, histopathologi-
sche Stadien-Klassifikation (pTNM-System) ent-
spricht diesem Ausbreitungsmodus (Tabelle 1,
Abb.4) [33].

Metastasierung

Wenn das PK metastasiert, werden in der Regel zu-
nichst die regiondren Beckenlymphknoten befallen

¥
e

Abb. 3. Prostatakarzinom Stadium pT4 mit Infiltration der Samenblasen und des Harnbla-
senbodens. Kompensatorische Hypertrophie der Harnblasenmuskulatur (sog. Balkenharn-
blase). Prostata und Harnblase sind ventral und median aufgeschnitten

Abb.4. Schema der T-Stadienklassifikation fiir das Prostatakarzinom [29]

(Inn. obturatorii, Inn. iliaci interni, Inn. iliaci externi;
Abb.5) und spiter die juxtaregiondren Lymphkno-
ten (Inn. iliaci communes, Inn. paraaortales, Inn. in-
guinales superficiales et profundi) [36]. Mit fort-
schreitendem Tumorstadium werden héufiger
Lymphnotenmetastasen angetroffen: in 25% im Sta-
dium B nach Jewett et al. [34], und in 63% im Sta-
dium C [5]. Auch die Zahl der befallenen Lymph-
knoten nimmt stadienabhingig zu von 10% in pT2
auf 26% in pT3 [36]. Es kommt meist erst dann zur
lymphogenen Metastasierung, wenn das PK eine be-
stimmte Gr6Be iiberschritten hat (etwa 50% des Or-
ganvolumens) und die Kapsel penetriert hat [36]. An-
laBlich der Obduktion fanden wir in 49% der Fille
mit Prostatakarzinom Lymphknotenmetastasen. Am
zweithdufigsten metastasiert das PK in das Skelettsy-
stem (41% im Obduktionsgut) mit Vorzugslokalisati-
on in der unteren Wirbelsidule, dem os sacrum und
den Beckenknochen. Abbildung6 zeigt die Kno-
chenmetastase eines PK in einem Schenkelhals, die
zu einer pathologischen Fraktur gefiihrt hatte. Selte-
ner treten Fernmetastasen in der Leber (12%, Abb.7)
und in der Lunge (10%, Abb.8) auf.

Mikropathologie

Histologische Klassifikation

Histologisch handelt es sich in 97% der Prostatakar-
zinome um ein von den Driisenzellen ausgehendes
Adenokarzinom [14]. Dieses kommt in verschiede-
nen Wachstumsmustern vor, denen eine unterschied-
liche maligne Potenz entspricht [11, 32, 46]. Die mei-
sten der PK sind pluriform gebaut, d.h. mehrere
dieser Wachstumsmuster liegen nebeneinander vor
[14, 37]. Weniger hiufig kommen Urothelkarzinome
(0,9%) und Plattenepithelkarzinome (0,5%) in der
Prostata vor [14]. In Tabelle 2 ist die histologische
Klassifikation der epithelialen Prostatatumoren der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 1980 wie-
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Tabelle 1. Prostata (ICD-O 185) Klassifiziert 1974, bestitigt 1978
(Anerkannt von CNC, DSK, ICPR, JJIC)

Regeln zur Klassifikation

Die Klassifikation gilt nur fiir Karzinome. Histologische Verifika-
tion ist erforderlich. Nicht verifizierte Fille sind gesondert aufzu-
fihren.

Postoperative histopathologische Klassifikation: pTNM

pT - Primadrtumor

pTis  Priinvasives Karzinom

pT0  Keine Evidenz fiir einen Primédrtumor bei histologischer
Untersuchung des Resektats

pT1  Einzelner oder multiple Karzinomherd(e)

pT2  Ausgebreitetes Karzinom mit oder ohne Ausdehnung bis
zur Kapsel

pT3  Tumor mit Invasion iiber die Kapsel hinaus und/oder mit
Invasion der Samenblasen

pT4  Tumor mit Invasion der benachbarten Organe

pTX Tumorinvasion kann nicht bestimmt werden

G - Histopathologisches Grading

G1 Hoher Grad der Differenzierung

G2 Mittlerer Grad der Differenzierung

G3  Geringer Grad der Differenzierung oder Entdifferenzie-
rung

GX  Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

pN - Regionire und juxtaregionire Lymphknoten

pNO  Keine Evidenz fiir einen Befall der regiondren Lymphkno-
ten

pN1 Befall eines einzelnen, homolateralen regiondren Lymph-
knotens

pN2  Befall kontralateraler oder bilateraler oder multipler regio-
nirer Lymphknoten

pN3  Fixierte regionidre Lymphknoten. (Fixierte Masse an der
Beckenwand, mit einem freien Raum zwischen der Masse
und dem Tumor)

pN4  Befall juxtaregiondrer Lymphknoten

pNX Die Minimalerfordernisse zur Beurteilung der regionéren
und/oder juxtaregiondren Lymphknoten liegen nicht vor

pM-Fernmetastasen

pMO Keine Evidenz fiir Fernmetastasen

pM1  Fernmetastasen vorhanden

pMX Die Minimalerfordernisse zur Feststellung von Fernmeta-
stasen liegen nicht vor

Stadiengruppierung
Eine Stadiengruppierung wird derzeit nicht empfohlen.

dergegeben. Mit aufgenommen ist dort auch der
jungste Nomenklaturvorschlag des ,,Urologisch-
Pathologischen Arbeitskreises: Prostatakarzinom®,
der am 3.7. 1982 in Homburg/Saar verabschiedet
wurde.

Histologische und zytologische Diagnostik

Vor jeder Therapie mu3 ein PK entweder histolo-
gisch an einer Stanzbiopsie oder zytologisch an einer
Aspirationsbiopsie verifiziert worden sein. Die
Stanzbiopsie mit der Tru-cut-Nadel (Durchmesser:
2mm) erfordert eine Antibiotikaprophylaxe, ist
schmerzhaft und bereitet gelegentlich Komplikatio-
nen wie Blutungen und Infektionen [28]. Die Aspira-
tionsbiopsie mit dem Punktionsbesteck nach Fran-
zén [23] erfolgt mit einer prizise in den suspekten
Knoten zu dirigierenden 0,6 mm dicken Nadel, er-
fordert keine antibiotische Prophylaxe oder Anis-
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thesie, ist komplikationsdrmer und bereitet weniger
Beschwerden als die Stanzbiopsie [19, 28]. Einen ver-
sierten Zytologen vorausgesetzt, ist die Treffsicher-
heit beider Verfahren heute gleich gut. Die Treffsi-
cherheit der zytologischen Untersuchung wird im
Literaturmittel mit 2,7% falsch positiven und 8,5%
falsch negativen Diagnosen angegeben [9]. Auch bei
der histologischen Untersuchung der Prostatastan-
zen ist mit falsch positiven Fillen zu rechnen (ob-
wohl es dariiber kaum Publikationen gibt), die hier
nicht seltener zu erwarten sind, als bei der zytologi-
schen Diagnostik. Die Rate der falsch negativen Dia-
gnosen ist bei der histologischen Untersuchung einer
Prostatastanze wegen der geringeren Zielsicherheit
der Nadel und der geringeren Reprisentativitat der
Gewebsentnahme nicht geringer als bei der Zellaspi-
ration in geiibter Hand [19].

Fiir eine Provokation von Fernmetastasen durch
die diagnostische Gewebsentnahme oder eine Tu-
morausbreitung im Stichkanal [40] gibt es keine
stichhaltigen Beweise [38]. Der Nachweis einer
durchaus moglichen Verschleppung einzelner Tu-
morzellen durch derartige diagnostische Manipula-
tionen ist noch nicht gleichbedeutend mit deren me-
tastatischen Angehen, da sie meist durch das Im-
munsystem abgetotet werden.

Malignitdts-Grading

Wihrend eine histologische Tumorklassifikation
Neoplasien primir nach der verschiedenen Histoge-
nese unterscheidet (Adeno-Plattenepithel-, Urothel-
karzinome z.B.), trennt ein Malignitéts-Grading hi-
stogenetisch einheitliche Tumoren (z. B. das Adeno-
karzinom) in Gruppen unterschiedlicher Dignitét
bzw. Prognose. Ein Malignitits-Grading soll ein ska-
lares MaB fiir die maligne Potenz des Tumors liefern,
d.h. die Malignititsgrade miissen mit der Uberle-
benswahrscheinlichkeit der Patienten korrelieren.
Fiir das PK sind einige histologische Grading-Ver-
fahren vorgeschlagen worden, von denen viele ent-
weder nie auf ihre prognostische Relevanz oder auf
ihre Reproduzierbarkeit hin untersucht worden sind
[11]. Bocking und Sommerkamp schlugen 1980 ein
dreistufiges, kombiniertes, histologisches Maligni-
tats-Grading fiir das PK vor [11], bei dem sowohl das
histologische Wachstumsmuster, wie auch der Grad
der Kernanaplasie beriicksichtigt werden (Abb.
9-11). Der Tumor wird nach dem am geringsten dif-
ferenzierten Anteil benannt. Die interindividuelle
Reproduzierbarkeit dieses Grading-Verfahrens be-
trigt 91% [11]. Es zeigte sich, daB die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit behandelter Patienten mit einem
Grad I-PK sich nicht von der gleich alter, gesunder
Minner unterscheidet (Abb. 12). Bei keinem Patien-
ten mit Grad [-Karzinom konnten Metastasen nach-
gewiesen werden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patienten mit Graden I, 1T und I11 unterschieden
sich signifikant voneinander. Da die maligne Potenz
eines Tumors bestimmt, wie schnell fortgeschrittene
klinische Stadien erreicht werden, ist der Stadienab-
lauf des Tumorleidens letztlich vom Malignititsgrad
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Tabelle 2. Internationale histologische Klassifikation der Prostata-
karzinome der WHO, 1980 [46]. In Klammern: der vom ,,Urolo-
gisch-Pathologischen Arbeitskreis: Prostatakarzinom® 1982 ver-
abschiedete Nomenklaturvorschlag

ICD-O-
M-Code
1. Adenokarzinom (Prostatakarzinom) 8140/3
a. kleindriisig (wenig differenziertes,
glanduléres)
b. groBdriisig (hoch differenziertes, glanduléres)
¢. cribriform (cribriformes)
d. solide/trabekulér (solides/tubuléres)
2. Ubergangsepithelkarzinom (dito) 8120/3
3. Plattenepithelkarzinom (dito) 8070/3
4. Undifferenziertes Karzinom (dito) 8023/3

abhingig. Ein gutes Malignitits-Grading liefert da-
her auch ohne Information zum Staging progno-
stisch relevante Angaben. Dies gilt vor allem, wenn
das klinische Staging schlecht reproduzierbar ist, wie
dies beim Prostatakarzinom der Fall ist.

Auch die zytologische Untersuchung erméglicht
ein prognostisch relevantes Malignitéts-Grading des
PK. Esposti zeigte dies erstmals 1971 [18]. Er konnte
ebenfalls drei Gruppen des PK mit deutlich unter-
schiedlicher Lebenserwartung unterscheiden (Abb.
13). Dieses Verfahren war nur durch andere schwer
reproduzierbar [55]. Wir haben daher ein neues zyto-
logisches Verfahren zum Malignitéits-Grading des
PK entwickelt, das eine Reproduzierbarkeit von 86%

Abb.5. Schema der regiondren Lymphknoten der Prostata [29]

Abb. 6. Prostatakarzinom Stadium pM1 mit einer Knochenmetastase
im Schenkelhals, die zu einer pathologischen Fraktur gefiihrt hat

Abb. 7. Prostatakarzinom Stadium pM1 mit multiplen bis 4 cm gro3en
Lebermetastasen

Abb. 8. Prostatakarzinom Stadium pM1 mit multiplen bis 2 cm grolen
Metastasen in der linken Lunge

hat [10]. Dabei werden ebenfalls drei verschiedene
Malignititsgrade unterschieden und zwar aufgrund
der Bewertung von sechs verschiedenen, progno-
stisch relevanten Kriterien (Abb. 14-16).

Die Gradierungsergebnisse werfen die Frage auf,
ob Patienten mit einem Grad I-PK, zumal in einem
frithen klinischen Stadium, einen Vorteil von einer
Therapie erwarten konnen [11], da auch die Therapie
mit einem gewissen Risiko quoad vitam behaftet ist.
Zur Diskussion steht alternativ eine engmaschige kli-
nische Kontrolle und eine Uberwachung des Mali-
gnititsgrades, der sich nach unseren Untersuchun-
gen im Laufe mehrerer Jahre steigern kann [11].

Histologisches und zytologisches Malignitits-
Grading miissen im Prinzip zum selben Ergebnis
kommen, da sie z.T. auch auf denselben diagnosti-
schen Kriterien beruhen. Faul [19] fand in 90% eine
Ubereinstimmung zwischen histologischem und zy-
tologischem Differenzierungsgrad.

Formale Pathogenese

Krebsvorstadien

Unter verschiedenen morphologisch als ,,dyspla-
stisch* zu bezeichnenden Veridnderungen der Prosta-
ta bestehen derzeit nur fiir die atypische Hyperplasie
gewisse Indizien, daf3 es sich dabei um eine Prikan-
zerose handeln kann [39]. Die Entwicklung eines PK
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differenziertes Adenokarzinom mit geringer Kernanaplasie. Far-
bung: H. & E., 120 x

Abb. 10. Prostatakarzinom Grad II (histologisch): wenig differen-
ziertes und cribriformes Adenokarzinom mit mittlerer Kernana-
plasie. Farbung: H. & E., 120 x

Abb. 11. Prostatakarzinom Grad III (histologisch): solides, undif-
ferenziertes Karzinom mit starker Kernanaplasie. Farbung: H. &
E. 120 x

aus einer atypischen Hyperplasie ist jedoch noch
nicht bewiesen worden. Derzeit sollte die histologi-
sche Diagnose einer atypischen Hyperplasie ledig-
lich eine klinische Uberwachung des Patienten ver-
anlassen aber keine therapeutische Intervention.
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Entwicklungsgeschichte

Folgende unserer Beobachtungen lassen uns die
nachstehend erlduterte Hypothese zur ,natural hi-
story“ des PK aufstellen:

1. Inzidentelle und latente PK weisen meist niedrige
Malignitdtsgrade auf.

2. Die metastasierten PK, an denen Patienten ver-
storben sind, weisen bei der Obduktion meist hohe
Malignititsgrade auf.

3. In ca. 50% der Fille haben wir zwischen 1 und
8 Jahren nach Erstdiagnose eine Steigerung des Ma-
lignitdtsgrades beobachtet.

Die meisten Prostatakarzinome entstehen zunéichst
als hochdifferenzierte Tumoren mit geringer mali-
gner Potenz (Grad I). Bei einem Teil der Patienten
kommt es zu keiner weiteren Steigerung der mali-
gnen Potenz und der Tumorausbreitung, die Tumo-
ren bleiben beherrscht und latent. Der Patient erlebt
die Ausbreitung seines PK gar nicht mehr, weil er
vorher eines anderen, meist natiirlichen Todes stirbt.
Aus bisher ungekldrten Griinden schreitet bei einem
Teil der Patienten der ProzeB der Malignitatssteige-
rung aber schneller fort. Der Tumor wird auch im-
munologisch nicht mehr beherrscht, er breitet sich
aus und der Patient erreicht fortgeschrittene klini-
sche Stadien, bis er schlieBlich wegen Tumorkache-
xie, Metastasen o0.4. an dem mittlerweile hoch mali-
gne gewordenen Tumor (Grad III) verstirbt. Unge-
klirt bleibt vorerst die Frage, ob und wann aus einem
wenig malignen Prostatakarzinom ein hoch maligner
Tumor mit schneller Progredienz wird. Dieser Um-
schlag in eine hohe maligne Potenz ist aber durch
eine Kontrolle des Malignitétsgrades zu erfassen.

Morphologische Kontrolle der Tumorregression nach
Strahlentherapie

Die perkutan oder interstitiell applizierte, therapeuti-
sche Strahlendosis tétet Zellen nicht unmittelbar,
sondern setzt Schiden an Membranen der Zelle und
an der DNS, die erst nach Durchlaufen weiterer
Phasen des Zellzyklus apparent werden. Einziges si-
cheres Aquivalent einer irreversiblen Strahlenschédi-
gung der Zelle ist der Nachweis von Nekrose-Aqui-
valenten. Diese sind aber beim PK, abhingig von der
langsamen Proliferation des Tumors, erst nach vielen
Monaten zu erwarten. Ein Jahr nach Bestrahlung des
Karzinoms sind noch etwa 40% der Prostatabiopsien
positiv und erst nach 2 Jahren ist der volle Effekt der
Strahlentherapie nachweisbar (noch 20% positive
Biopsien) [13]. Eine Biopsie vor Ablauf eines Jahres
nach Bestrahlung kann bestenfalls nachweisen, daf8
Tumorzellen nekrotisch geworden sind, die volle
Wirkung der Strahlentherapie wird man erst 2 Jahre
nach Therapieende histologisch beurteilen kénnen.
Sind dann noch Tumorzellen nachweisbar, kann dies
auch dann noch als Therapieerfolg gewertet werden,
wenn die verbliebenen Karzinomzellen hoch diffe-
renziert (Grad I) sind, da ihre maligne Potenz dann
wahrscheinlich fiir eine weitere Ausbreitung nicht
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Abb. 12. Mit den Jahren unterschiedlich abnehmende Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten behandelter Prostatakarzinompatienten mit
den histologischen Graden I-111 [11]
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Abb.13. Mit den Jahren unterschiedlich abnehmende Uberlebens-

wahrscheinlichkeiten behandelter Prostatakarzinompatienten mit
den zytologischen Graden I-111 [18]

ausreicht. Die weniger differenzierten (Grad I1-111),
schneller proliferierenden Tumorzellen haben eine
gréBere Wahrscheinlichkeit in einer strahlensensi-
blen Zyklusphase getroffen zu werden und werden
daher eher nekrotisch, als die langsam proliferieren-
den, differenzierteren Tumorzellen. Wir schlagen da-
her vor, an den nach Bestrahlung verbliebenen Tu-
morzellen wiederum ein Malignitéts-Grading durch-
zufithren. Sowohl fiir die histologische, wie fiir die
zytologische Untersuchung sind geeignete Verfahren
zum ,,Regressionsgrading” des PK vorgeschlagen
worden [2, 49].

Der histologische Schnitt durch das leere ,,Bett*
eines Jod'*-seed in einem pluriform gebauten Pro-
statakarzinom 9 Monate nach Implantation demon-
striert anschaulich die Effekte der Strahlentherapie:
einerseits sieht man einen Tumor-freien, fibrosierten
Bezirk, andererseits noch Reste eines hoch differen-
zierten Adenokarzinoms. Die urspriinglich vorhan-
denen, weniger differenzierten Driisenanteile
(Grad I11) sind bereits nekrotisch und abgerdumt.
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