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Prognoseabschdtzung

beim Prostatakarzinom
Morphologie und Molekularpathologie

Karzinome der Prostata sind die haufigsten malignen Tumoren bei Mannern. Aufgrund der stetig steigen-

den Inzidenz des Prostatakarzinoms sehen sich Pathologen mit einer zunehmenden Anzahl von Prostata-

biopsien konfrontiert. Die Entscheidung von Onkologen und Urologen dariiber, welche Patienten eine Be-

handlung bendtigen und welche Methoden eingesetzt werden, hangt entscheidend von pathologischen

Parametern ab.
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Karzinome der Prostata sind eine heterogene Gruppe
von Neoplasien mit einem breiten Spektrum von pa-
thologischen, molekularen und klinischen Eigenschaf-
ten (1, 2). Die Inzidenz des Prostatakarzinoms nimmt in
den Industrienationen stetig zu. Darum sind Patholo-
gen heute mit einer zunehmenden Zahl von Prostata-
biopsien und radikalen Prostatektomien konfrontiert.
Eine grosse Herausforderung ist nicht allein die Dia-
gnosestellung von Karzinomen, sondern auch die Ein-
schatzung des Progressionspotenzials eines Tumors.
Wéhrend Pathologen zuverlassig auch sehr kleine Tu-
morinfiltrate in der Prostata diagnostizieren kénnen,
ist die prognostische Einschatzung der Aggressivitat
des Tumors wesentlich schwieriger.

Eine genaue Prognoseeinschatzung im Einzelfall ist
jedoch noch immer nicht mdglich. Daher gilt das
Hauptinteresse von Pathologen, Urologen und Onko-
logen der Suche und Evaluation von Biomarkern, wel-
che zur Diagnosestellung von anspruchsvollen Fallen
und zur Prognoseeinschatzung geeignet sind.

Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist in Industrienationen mittler-

Novel approaches for prostate cancer prognosis: morphology and molecular

pathology

The rising incidence of prostate cancer confronts the surgical pathologist with an
increasing number of prostate biopsies and radical prostatectomy specimens.
The decision of oncologists and urologists about how to manage prostate cancer
patients depends predominantly on pathological parameters. However, a suffi-
cient prognosis of the individual course of disease and an individualized therapy
are not possible so far. Therefore we clearly need novel molecular markers to
help define prostate cancer aggressiveness.
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weile die haufigste Karzinomerkrankung unter Mén-
nern (3). In der Schweiz gibt es jéhrlich rund 5700
Neuerkrankungen, was etwa 30% aller Krebserkran-
kungen bei Mannern entspricht. Die Uberlebens-
chancen sind vergleichsweise hoch: Mit einer 5-Jah-
res-Uberlebensrate von 82% gehért die Schweiz zu
den Léndern mit einer der besten Prognosen fir Be-
troffene. Dennoch ist das Prostatakarzinom in der
Schweiz mit 1300 Todesféllen pro Jahr die zweithau-
figste krebsbedingte Todesursache bei Mannem.
Die (wie in den Industriestaaten) auch in der Schweiz
in den letzten Jahren stetig zunehmende Inzidenz
des Prostatakarzinoms ist teilweise auf Screeningpro-
gramme (Friherkennung mittels Messung des
prostataspezifischen Antigens [PSA]) zurlickzufihren.
Eine zunehmend aufwendigere histologische Unter-
suchung von Prostatabiopsien erlaubt heute den
Nachweis auch kleiner Krebsherde in der histopatho-
logischen Routinediagnostik.

Ein klinisch okkultes Karzinom der Prostata kann mit-
unter erst anlésslich einer klinisch-pathologischen
Obduktion zur Abklarung der Todesursache(n) oder
einer anderen Grunderkrankung festgestellt werden.
Die stark rlckldufige Zahl an Autopsien in der
Schweiz fihrt jedoch dazu, dass solche Karzinome
nur noch selten diagnostiziert werden. Diese Tatsa-
che durfte in den kommenden Jahren einen nicht
unerheblichen Einfluss auf die rohen Inzidenzzahlen
haben.

Histopathologische Diagnostik des
Prostatakarzinoms
Die Gradierung des Prostatakarzinoms wurde vor
Uber 40 Jahren etabliert und zwischenzeitlich leicht
modifiziert (4).
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Der Gleason-Score

Das Gleason-Grading hat sich bis heute als weltweiter
Standard durchgesetzt (5). Der sogenannte Gleason-
Score erlaubt eine Aussage Uber die Tumordifferen-
zierung und somit eine Einschatzung der Aggressi-
vitdt des Prostatakarzinoms. Der Gleason-Score ist
eine Summe aus zwei Wachstumsmustern, denen die
Zahlen 1 bis 5 zugeordnet sind, wobei 1 das am bes-
ten differenzierte Muster und 5 das am wenigsten
differenzierte Muster bezeichnet (Abbildung 1). Der
Pathologe bestimmt das haufigste und das zweithdu-
figste Wachstumsmuster innerhalb des Prostatakarzi-
noms. Der Gleason-Score ergibt sich aus der Summe
dieser beiden dominierenden Wachstumsmuster,
wobei die erste Zahl dem pradominanten Muster ent-
spricht. Die Gleason-Scores von diagnostischen
Prostatabiopsien und den dazugehdrigen radikalen
Prostatektomien stimmen nur in 75% der Falle Ube-
rein (6). Bedingt durch bioptische Trefferfehler ergibt
die radikale Prostatektomie in etwa 20% der Falle ei-
nen héheren Gleason-Score als in den initialen Biop-
sien. Der umgekehrte Fall — niedrigerer Gleason-
Score als in den initialen Biopsien — kommt in weniger
als 5% der Falle vor. Der Gleason-Score ist auch heute
noch einer der zuverldssigsten Prognoseparameter
fur die Behandlung von Prostatakarzinompatienten.

Malignitatsmarker

Bei Nadelbiopsien und transurethralen Resektaten
der Prostata hat es der Pathologe oft mit einem wei-
ten Spektrum von «atypischen drisigen Lasionen» zu
tun, welche den Verdacht auf ein Karzinom wecken
kénnen (7). Im Gegensatz zu benignen Drisen zeigen
die Drisen des Prostatakarzinoms immer einen voll-
stédndigen Verlust der Basalzellen. Daher ist der im-
munhistochemische Nachweis von Basalzellmarkern
(CK5/6, p63) in zweifelhaften Féllen zu einem unver-
zichtbaren Bestandteil der Routinediagnostik gewor-
den (8-10). Zusatzlich werden heute karzinomtypische
Marker eingesetzt, die relativ spezifisch fir das
Prostatakarzinom sind und in benignen Drlsen nicht
oder nur selten exprimiert werden.

Der wichtigste derzeit in der diagnostischen Routine
eingesetzte Malignitatsmarker ist Alpha-Methylacyl-
CoA-Racemase (AMACR) (11). Die meisten Pro-
statakarzinome (> 80%) zeigen eine kraftige AMACR-
Expression. Das macht AMACR zu einem zuverlassi-
gen Biomarker fiir die Routinediagnostik. Kombiniert
mit Basalzellmarkern steigert AMACR die diagnosti-
sche Genauigkeit und verhindert dadurch unnétige
Rebiopsien. Bei der Interpretation der AMACR-Far-
bung ist jedoch zu beachten, dass eine Minderheit
der Prostatakarzinome AMACR-negativ ist, dass sel-
ten auch benigne Lasionen der Prostata AMACR ex-
primieren und dass die AMACR-Farbung innerhalb
eines Karzinoms heterogen sein kann.

Abbildung 1: ’g 8

Schemazeichnung des modifizierten Gradierungs-
systems nach Gleason

Der Pathologe bestimmt das haufigste und das zweit-
haufigste Wachstumsmuster innerhalb eines Prostata-
karzinoms. Den Wachstumsmustern sind die Zahlen

1 bis 5 zugeordnet, wobei 1 das am besten differen-
zierte und 5 das am wenigsten differenzierte Muster
bezeichnet. Der sogenannte Gleason-Score ergibt sich
aus der Summe dieser beiden dominierenden Wachs-
tumsmuster, wobei die erste Zahl dem pradominanten
Muster entspricht.

Prostataspezifisches Antigen

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist einer der am
haufigsten verwendeten immunhistochemischen Mar-
ker fur die Prostata, auch wenn das PSA nicht ganz
sperzifisch ist und gelegentlich auch in anderen Karzi-
nomen nachgewiesen werden kann (12). Das PSA ist
eine Serin-Protease, die auch in Metastasen eines
Adenokarzinoms der Prostata immunhistochemisch
nachweisbar ist (Abbildung 2). Stark dedifferenzierte
Prostatakarzinome und Metastasen kénnen jedoch
PSA-negativ sein, was den diagnostischen Wert limi-
tiert.
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Abbildung 2:
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Nachweis von Metastasen eines Adenokarzinoms der Prostata im Magen.
A und B: Haematoxylin- und Eosin-(H&E-)geférbter histologischer Schnitt der
Magenbiopsie aus dem Korpusbereich eines 79-jdhrigen Patienten. In der
héheren Vergrésserung (B) sind atypische driisige Fremdinfiltrate erkennbar,
wobei die Driisenstrukturen aus Zellen mit deutlicher Kernpleomorphie und
mit prominenten Nukleolen bestehen.

Scale-Bar in A = 500 pm (fir A und C). Scale-Bar in B = 100 ym (fir B und D).
C und D: Immunhistochemische Farbung der Magenbiopsie mit einem Anti-
korper gegen PSA zeigt eine deutliche Markierung der atypischen Driisen.
Bei bekanntem Prostatakarzinom ist somit der Nachweis von Magenmetasta-
sen diagnostisch gesichert.

Prostataspezifisches Membranantigen

Auch das prostataspezifische Membranantigen
(PMSA) wird als diagnostischer Marker fir Prostata-
karzinome eingesetzt (13). PMSA wird von den meis-
ten Prostatakarzinomen und ihren Metastasen stark
exprimiert. Im Gegensatz zu PSA wird PMSA im Laufe
der Progression von Prostatakarzinomen hochregu-
liert. PMSA ist jedoch ebenfalls nicht absolut spezi-
fisch fur die Prostata und lasst sich auch in anderen
Karzinomen (z.B. Nierenzellkarzinom, Urothelkarzi-
nom, gastrointestinale Tumoren) nachweisen.

Proliferationsrate (Ki-67-positive Zellen)

Eine erhdhte Proliferationsrate ist ein Kennzeichen
praktisch aller malignen Tumoren. Seit man die Proli-
ferationsrate von Tumorzellen einfach mittels Ki-67-
Immunhistochemie bestimmen kann, haben zahlrei-
che Studien den Anteil Ki-67-positiver Zellen von
Prostatakarzinomen analysiert und eine prognosti-
sche Aussagekraft dieses Biomarkers gezeigt (14-16).
In den meisten Studien erwies sich Ki-67 als ein un-
abhangiger Prognosemarker, was impliziert, dass
Ki-67 eine zusatzliche prognostische Aussagekraft zu
Gleason-Score und PSA-Konzentration im Blut be-
sitzt (16). Auch wenn Ki-67 als der am haufigsten be-
statigte prognostische Biomarker gilt, wird er in der
Routinediagnostik bis jetzt nicht regelmaéssig einge-
setzt.

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 3/2012

Neue molekulare Grundlagen:
Genfusionen und Translokationen

TMPRSS2-ERG-Genfusion

Die Entdeckung von hé&ufig auftretenden Genfusio-
nen im Prostatakarzinom ist ein Meilenstein der
Krebsforschung. Vor sieben Jahren wurde erstmals
eine Fusion des androgenregulierten TMPRSS2-
Gens mit dem ERG-Onkogen im Prostatakarzinom
beschrieben (17). Etwa 50% der Prostatakarzinome
weisen eine solche TMPRSS2-ERG-Genfusion auf.
Angesichts der hohen Pravalenz des Prostatakarzi-
noms handelt es sich um die haufigste bekannte
Translokation in soliden Tumoren Uberhaupt. Diese
Genfusion flhrt Gber eine Aktivierung von TMPRSS2
zur Uberexpression eines trunkierten ERG-Onkogens
und ist hochspezifisch fur das Prostatakarzinom, da
diese Genfusion in keinem anderen Karzinomtyp
nachgewiesen werden konnte (18). Die Sensitivitat
von ERG als diagnostischer Marker ist jedoch da-
durch eingeschrénkt, dass diese Genfusion nur in
etwa 50% der Prostatakarzinome vorkommt. Ausser-
dem ist der Nachweis einer ERG-Expression bis anhin
der beste Marker zur Abgrenzung eines kleinzelligen
Karzinoms der Prostata von einem kleinzelligen Kar-
zinom anderen Ursprungs, da die TMPRSS2-ERG-
Genfusion ausschliesslich in kleinzelligen Karzinomen
der Prostata nachzuweisen ist (19). Aufgrund typischer
morphologischer Eigenschaften von TMPRSS2-ERG-
positiven Prostatakarzinomen kénnen Pathologen
bereits lichtoptisch den Verdacht auf eine solche
Genfusion aussern (20). Diese Kriterien umfassen ein
kribriformes (d.h. «siebartiges») Wachstumsmuster,
blauliches Muzin in den Karzinomdrisen, Siegelring-
zellen, Makronukleolen und kollagene Mikroknét-
chen. Obwohl das Prostatakarzinom durch zahlreiche
bekannte genetische Verédnderungen wie PTEN-Ver-
lust, c-myc-Amplifikation, Keimbahnsuszeptibilitats-
gene (8924 Risikoallel) charakterisiert ist, ist keine
dieser somatischen oder Keimbahnverdnderungen
mit einer spezifischen Morphologie, also mit dem
Phanotyp, assoziiert.

Immunhistochemie

Initial galt die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) als Goldstandard fir den TMPRSS2-ERG-Fu-
sionsnachweis im Gewebe. Da die TMPRSS2-ERG-
Fusion zur Uberexpression eines trunkierten ERG-
Proteins fuhrt, konnte das ERG-Protein-Produkt
zundchst nicht immunhistochemisch nachgewiesen
werden. Seit Kurzem gibt es nun aber zuverldssige
spezifische Antikorper, mit denen sich die Expression
von trunkiertem ERG immunhistochemisch nachwei-
sen lasst (Abbildung 3). Die Immunhistochemie ist so-
mit zu einem Surrogatmarker fir eine TMPRSS2-
ERG-Genfusion geworden (21). Das erleichtert die
Untersuchung von Gewebeproben erheblich und
erdffnet neue Moglichkeiten fir die Routinediagnos-



Abbildung 3:
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Spezifische Diagnostik eines Adenokarzinoms der Prostata in einer Nadel-

biopsie.

A: Ein Haematoxylin- und Eosin-(H&E-)gefarbter histologischer Schnitt von
Nadelbiopsien der Prostata eines 65-jghrigen Patienten zeigt Infiltrate von
kleinen, atypischen Driisen (rechte obere Halfte des Stanzzylinders), welche
verdachtig auf Driisen eines Adenokarzinoms der Prostata sind. Daneben
liegen unverdéchtige benigne Prostatadriisen (linke untere Hélfte des Stanz-

zylinders).

B: Immunhistochemische Doppelfarbung fiir ERG (braun) und einen Basalzell-
marker (CK5/6, rot). Die kleinen, atypischen Driisen zeigen eine kraftige nu-
kledre Anfarbung fur ERG (braun) sowie ein Fehlen von Basalzellen, was be-
weisend fur ein Prostatakarzinom ist. Dagegen sind die angrenzenden
benignen Driisen negativ fiir ERG und weisen eine deutliche Anfarbung fiir
den Basalzellmarker (rot) auf.

Scale-Bar in B = 200 pm (fir A und B).

tik. Ein limitierender Faktor der ERG-Immunhistoche-
mie ist jedoch weiterhin die Tatsache, dass ein
erheblicher Teil der Prostatakarzinome (~ 50%) im-
munhistochemisch ERG-negativ ist, da er keine
TMPRSS2-ERG-Genfusion aufweist. Zu beachten ist
weiterhin, dass ERG-Positivitat auch bei hochgradi-
ger intraepithelialer Neoplasie der Prostata (PIN),
also in der Vorlauferlasion des invasiven Prostatakar-
zinoms, auftreten kann (22). ERG ist daher kein zuver-
l&ssiger Marker fur Invasion in der Umgebung von
hochgradiger PIN. Da man weiss, dass sich ERG-Po-
sitivitdt praktisch ausschliesslich in Normalgewebe
und hochgradiger PIN in direkter Nachbarschaft zu
TMPRSS2-ERG-Fusionskarzinomen findet, sollte man
bei ERG-Positivitat in benignen Drisen respektive in
hochgradiger PIN, insbesondere bei Nadelbiopsien
ohne Nachweis von invasivem Karzinom, Rebiopsien
in Erwdgung ziehen (21).

Prognostische Aussage

Obwohl es sich bei der TMPRSS2-ERG-Genfusion um
einen Schlisselmechanismus fur die Entstehung von
ungefahr der Halfte der Prostatakarzinome handelt,
ist deren klinische Bedeutung bisher unklar. Studien
zur prognostischen Aussagekraft von TMPRSS2-ERG
sind kontrovers. Ein Teil der Untersuchungen weist
auf eine schlechtere Prognose, ein anderer Teil auf
eine bessere Prognose oder auf Uberhaupt keine
prognostische Bedeutung der Genfusion hin. Die
Untersuchung einer schwedischen Watchful-Waiting-
Kohorte von unbehandelten inzidentellen Prosta-
takarzinomen ergab bei 15% der Prostatakarzinome
eine TMPRSS2-ERG-Genfusion und eine signifikante
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Assoziation mit tumorspezifischem Tod (23). Eine
weitergehende Analyse dieser Kohorte untermau-
erte die Rolle der TMPRSS2-ERG-Genfusion als mo-
lekulares Korrelat fur letale Prostatakarzinome, 41
von 46 TMPRSS2-ERG-positiven Patienten starben an
ihrem Prostatakarzinom (24). Die prognostische Aus-
sagekraft von ERG-Alterationen konnte von Attard et
al. in einer Kohorte von konservativ behandelten Pa-
tienten bestétigt werden (25). In dieser Studie wurde
ausserdem eine Subgruppe von Prostatakarzinomen
mit ERG-Rearrangement und Duplikation der
TMPRSS2-ERG-Sequenzen charakterisiert. Diese Pa-
tienten hatten eine besonders schlechte Prognose
(25). Im Gegensatz dazu gibt es Studien zu TMPRSS2-
ERG in Prostatektomiekohorten mit biochemischem
Rezidiv als Endpunkt, welche keinen Zusammenhang
zwischen der Genfusion und dem klinischen Verlauf
fanden (26, 27). Méglicherweise geht hier die pro-
gnostische Aussagekraft von TMPRSS2-ERG verlo-
ren, da die radikale Prostatektomie mit dem natUrli-
chen Krankheitsverlauf interferiert. Insgesamt deutet
die Datenlage darauf hin, dass TMPRSS2-ERG-posi-
tive Prostatakarzinome unbehandelt aggressiver ver-
laufen als fusionsnegative Tumoren.

Weitere Genfusionen

Seit der Erstbeschreibung der TMPRSS2-ERG-Genfu-
sion wurden multiple Isoformen/Spleissvarianten so-
wie zahlreiche neue Fusionspartner im Prostatakarzi-
nom beschrieben. Dazu gehdren ETV1, ETV4 und
ETV5, welche ebenfalls mit TMPRSS2, aber auch mit
anderen Genen durch spezifische Translokationen
fusioniert sein kdnnen. Samtliche dieser Genfusionen
treten jedoch wesentlich seltener auf als die
TMPRSS2-ERG-Genfusion und finden sich in maximal
5 bis 10% der Prostatakarzinome (28). Eine vollstan-
dige molekulare Charakterisierung des Prostatakarzi-
noms wird letztlich entscheidend zur Entwicklung
neuer Biomarker mit prognostischer Relevanz und zu
neuen Therapieansétzen beitragen.

Herausforderungen fiir die moderne

histopathologische Diagnostik
Da Prostatakarzinome eine &usserst heterogene
Gruppe von Karzinomen darstellen, steht eine pra-
diktive Aussage Uber den Verlauf des einzelnen Falles
im Mittelpunkt des Interesses und der diagnostischen
Bemuhungen. Idealerweise erlaubt eine solche pro-
gnostische Stratifizierung von Prostatakarzinompati-
enten eine individuelle Behandlung. Konkret ware
die Identifizierung von letalen, potenziell heilbaren
und indolenten Fallen zum Zeitpunkt der diagnosti-
schen Biopsien hilfreich. Aber auch nach radikalen
Prostatektomien ware es wiinschenswert, Patienten
mit einem hohen Risiko fir eine Karzinomprogression
zu identifizieren, um diese engmaschiger zu kontrol-
lieren und adjuvant behandeln zu kénnen. Bei der
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Stratifizierung von Prostatakarzinomen muss jedoch
bericksichtigt werden, dass diese Karzinome sowohl
morphologisch als auch molekular heterogen aufge-
baut sind, was die prognostische Einschatzung er-
schwert.

Problematik Uberbehandlung im Friihstadium
Aufgrund von PSA-Screening-Untersuchungen wer-
den Pathologen mit einer stetig zunehmenden An-
zahl von Prostatakarzinomen im Frihstadium und mit
niedrigem Malignitatsgrad konfrontiert (3). Obwohl
die meisten gut differenzierten Prostatakarzinome
einen indolenten Verlauf erwarten lassen, wird das
korrekte Management dieser Patienten kontrovers
diskutiert. Durch die schwierige prognostische Ein-
schatzbarkeit des Prostatakarzinoms ist die Uberbe-
handlung von Patienten mit Frihstadiumprostata-
karzinomen ein Risiko bei diesem Karzinomtyp.
Heutzutage wird bei schatzungsweise jedem sechs-
ten Mann im Verlauf des Lebens ein Prostatakarzi-
nom diagnostiziert, doch hat nur 1 von 6 Patienten
ein Karzinom mit fataler Prognose. Das lasst auf eine
Uberbehandlung in der Mehrzahl der Falle und somit
auf vermeidbare Behandlungsrisiken und Nebenwir-
kungen schliessen. Deshalb stdsst das Konzept der
aktiven Uberwachung (Active Surveillance, AS) der-
zeit auf grosses Interesse (29). Prostatakarzinompati-
enten mit geringem Risiko werden dabei nicht primar
chirurgisch oder strahlentherapeutisch behandelt,
sondern engmaschig nachkontrolliert.

Eine definitive Behandlung erfolgt erst bei Progressi-
onszeichen wie bei einer kurzen PSA-Verdoppe-
lungszeit, einer Erhdhung des Gleason-Scores oder
einer vermehrten Anzahl prostatakarzinompositiver
Biopsien in den Kontrollbiopsien. Bei einem Teil
(14-41%) der Patienten unter AS wird im Verlauf auf
eine aktive Behandlung umgestellt.

Kriterien fir die aktive Uberwachung (AS)
Fur die Auswahl von Prostatakarzinomen mit gerin-
gem Risiko fiir ein AS-Programm existieren verschie-
dene Klassifikationsysteme. Den meisten gemeinsam
sind folgende Kriterien:

Serum-PSA < 10 ng/mll

Gleason-Score =6 (3 + 3)

Anzahl positiver Biopsien < 2

< 50% Tumorbefall in einer positiven Biopsie.
In einem weiteren Schema kénnen auch mehr als
zwei Biopsien befallen sein, aber nicht mehr als 33%
aller Biopsien. Ausserdem wurde postuliert, dass
auch Patienten mit intermedidrem Risiko mit einem
Gleason-Score <7 (3+4) von einer AS profitieren
kénnten (30). Bei der Erhebung dieser Parameter und
somit beim Therapieentscheid trégt der Pathologe
eine grosse Verantwortung.
Die Mehrzahl der fir das Prostatakarzinom beschrie-
benen Prognosemarker wurde immunhistochemisch
identifiziert. Keiner dieser Marker wird jedoch in der
klinischen Routinediagnostik tatsachlich flachen-
deckend eingesetzt. Die Griinde daflr sind vielféltig
und umfassen die mangelnde Reproduzierbarkeit
der prognostischen Aussagekraft in unterschiedli-
chen Labors, die Schwierigkeit der Standardisierung
von immunhistochemischen Untersuchungen (z.B.
Fixationszeit, Schnittdicke etc) sowie eine hohe
Variabilitdt der quantitativen Bewertungen von im-
munhistochemischen Farbungen.

Schlussfolgerungen
Die Pathologie verflgt heutzutage Uber ein breites
molekulares Arsenal zur Diagnosestellung des
Prostatakarzinoms in Biopsien, in denen kleine Infil-
trate eine besondere diagnostische Herausforde-
rung darstellen (Tabelle). Vor dem Hintergrund der
hohen Rate von Uberbehandelten Prostatakarzinom-

patienten ist es jedoch zweifelhaft, ob der Pathologe

Tabelle: Histopathologische Diagnostik des Prostatakarzinoms
Zusammenfassung der verschiedenen Bausteine der modernen histopathologischen Diagnostik

Morphologie Immunhistochemie

Typisierung (7) Basalzellmarker

Azindre versus nicht azindre CK5/6, p63
Adenokarzinome und ihre
Varianten
AMACR
Gradierung nach Gleason
PSA
4, 5)
Stadieneinteilung nach PMSA
TNM X
Ki-67

(7. Auflage, 2009)
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Molekulare Diagnostik

Experimentelle Diagnostik

Genfusionen
Translokationen
TMPRSS2-ERG
Immunhistochemie
(ERG-Antikdrper)
FISH
PCR

Screening-Tests

Friherkennung
TMPRSS2-ERG-Fusionsnachweis
in Blut und Urin
(PCR)

Nachweis seltener
Genfusionen und

Translokationen
FISH
PCR

Next Generation
Sequencing
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tatsachlich kleinste Karzinomherde mit grésstem
technischem Aufwand diagnostizieren soll, oder ob
eine Diagnose von «atypischen Drisen», gefolgt von
Wiederholungsbiopsien nach einer gewissen Zeit im
Sinne einer sogenannten Active Surveillance nicht
geeigneter und kosteneffizienter ware.

Obwohl mittlerweile zahlreiche molekulare Grundla-
gen des Prostatakarzinoms erforscht wurden, welche
die Heterogenitét des Prostatakarzinoms untermau-
ern, besteht fur die grosse Gruppe massig differen-
zierter Karzinome mit Gleason-Score 7 immer noch
ein diagnostisches Dilemma. Deshalb sind neue Bio-
marker, welche eine Unterscheidung zwischen den
potenziell heilbaren und den letalen Prostatakarzino-
men ermoglichen, dringend notwendig.

Ausblick fiir die Zukunft

Eine vollstandige molekulare Charakterisierung des
Prostatakarzinoms wird letztlich entscheidend zur
Entwicklung neuer Biomarker zur Unterscheidung
von aggressiven und indolenten Krankheitsverlaufen
und zur Entwicklung von zielgerichteten Therapien
beitragen. Die neuesten Entwicklungen im Bereich
von gross angelegten Sequenzierungen von Krebs-
genomen (Next Generation Sequencing) lassen hof-
fen, dass sich das Prostatakarzinom bald von einer
schlecht verstandenen, klinisch heterogenen Erkran-
kung in homogene Subtypen, definiert durch mole-
kulare Kriterien, diagnostisch unterscheiden l&sst, so-
dass zielgerichtet therapiert werden kann. Auch die
Entwicklung neuer Friherkennungstests (z.B. Urin-
test oder Bluttest zum Nachweis von TMPRSS2-ERG
mittels PCR) flr das Prostatakarzinom basiert auf der
molekularen Stratifizierung der Erkrankung und
kénnte in der Zukunft die PSA-Bestimmung im Serum
erganzen. A
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