BEURTEILUNG DES PROSTATAKARZINOMS

Gleason-Score: Status 2016

Ein neues quantitatives Gradierungssystem macht Pathologen untereinander vergleichbarer
und erlaubt eine genauere prognostische Aussage als die herkbmmliche funfstufige Einteilung.

utopsiestudien und Studien an Zystektomie-

Priparaten ménnlicher Patienten haben ge-
zeigt, dass circa 50 % der 50-jéhrigen und tiber 80 %
der 75-jahrigen Ménner in ihrer Prostata mindestens
ein kleines Karzinom tragen. Die meisten Betroffe-
nen entdecken ihren Tumor allerdings nie. Ménner
mit diagnostiziertem Prostatakarzinom sterben in
weniger als 20 % an dieser Tumorentitét (1).

Um Ubertherapie zu verhindern, ist eine zuverlis-
sige Prognosebeurteilung zum Zeitpunkt der Diagno-
se wichtig. Die etablierten Prognosekriterien sind:
® PSA-Wert,
® Gleason-Score,
® das Ausmal} des Tumorbefalls in Biopsien und
® das klinische Stadium.
® Von diesen Parametern ist dic Bestimmung des

Gleason-Scores am schwierigsten.

Der Gleason-Score
Prinzipiell verlduft die Gradierung bei allen Tumor-
arten gleich. Der Pathologe legt aufgrund seiner Er-

fahrung und von vorher festgelegten Kriterien fest,
wie weit sich das Tumorgewebe morphologisch von
seinem Ausgangsgewebe entfernt hat. Gleicht das
Tumorgewebe dem Ausgangsgewebe, besteht eine
geringe Entdifferenzierung und ein niedrigerer Mali-
gnitdtsgrad. Hat sich das Gewebe morphologisch
weit entdifferenziert und gleicht nur noch marginal
oder iiberhaupt nicht mehr dem Ausgangsgewebe,
besteht ein hoher Malignitétsgrad.

Der Gleason-Score ist das weltweit etablierte Gra-
dierungssystem beim Prostatakarzinom. Es basiert
ausschlieBlich auf architektonischen Parametern. Zy-
tologische Atypien der Tumorzellen werden komplett
vernachldssigt. Stattdessen werden Form und An-

Vorgehen des Pathologen bei der Bestimmung

des Gleason-Scores:

Die mikroskopischen Gesichtsfelder sind durch Zahlen im roten
Kreis markiert.

Die Gleason-Muster sind durch die Farben Griin (Gleason 3),
Gelb (Gleason 4) und Rot (Gleason 5) symbolisiert.
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ordnung der Prostatadriisen beurteilt. Die Befunde
werden in fiinf Muster eingeteilt.

Die von Epstein und Kollegen 2016 (2) publizierte
Zeichnung, die die einzelnen Gleason-Muster be-
schreibt, ist in Grafik 2 dargestellt.

Die Gleason-Muster 1 und 2 kommen in Karzino-
men kaum vor und sollten heute nicht mehr diagnos-
tiziert werden.

Aus praktischer Sicht bildet ein Prostatakarzinom
also maximal drei verschiedenen Gleason-Muster
aus, namlich die Muster 3, 4 und 5.

Bestimmung durch den Pathologen
Bei der Gleason-Gradierung mustert der Pathologe
das gesamte Tumorgewebe durch, beurteilt jede ein-
zelne Driisenstruktur und ordnet ihr ein Gleason-
Muster zu (Grafik 1). Fiir jedes einzelne Areal (mi-
kroskopisches Gesichtsfeld) schétzt er ab, wie viel
Prozent der Tumormasse Gleason 3, Gleason 4 und
Gleason 5 sind. Am Ende werden die Ergebnisse al-
ler beurteilten Areale ,,geschitzt” zusammengefiihrt.
Die Rohdaten der Befundung sind die prozentua-
len Anteile Gleason 3, 4 und 5 eines Tumors. Ba-
sierend darauf wird dann der Gleason-Score gebildet.

Unterschiedliches Regelwerk fiir
Prostatektomien und Biopsien
Generell besteht der Gleason-Score aus (mindestens)
zwei Gleason-Mustern (priméres und sekundéres).
Das primére Muster ist das in einem Tumor héu-
figste Gleason-Muster. Die Definition des sekundi-
ren Musters unterscheidet sich bei Stanzbiopsien
und anderen Préparaten.

Bei der Stanzbiopsie ist das sekundédre Muster der
schlimmste Gleason-Grad (aber nur, wenn das
schlimmste Gleason-Muster schlimmer ist als das
primére Muster). Bei Prostatektomien und transure-
thralen Resektaten ist das sekundidre Muster das
zweithdufigste Muster.

Falls zusidtzlich kleinere Anteile eines dritten
(noch schlimmeren) Gleason-Musters vorliegen,
wird in diesen Prdparaten ein sogenannter tertidrer
Gleason-Grad vergeben.

Kommt nur ein Gleason-Muster im Priiparat
vor, wird dieses zweimal verwendet, zum Beispiel
3+3=6 oder Gleason 4+4=8. Die moglichen Diagno-
sen bei einer Prostatastanze sind: 3+3, 3+4, 4+3, 4+4,
4+5, 5+4, 5+5, aber auch 3+5 oder 5+3.

An moglichen Diagnosen kommen beim Prosta-
tektomieprdparat zusitzlich 3+4, Tertidrgrad 5, und
4+3, Tertidrgrad 5, hinzu. Die prognostische Bedeu-
tung dieser Gruppen an Prostatektomiepraparaten ist
in Grafik 4a dargestellt.

Da zwischen den Gruppen 4+5, 5+4 und 5+5 kei-
ne prognostischen Unterschiede bestehen, werden
diese zusammengefasst.

Interobserverschwankung
Die deutschen Leitlinien zum Prostatakarzinom se-
hen vor, dass eine Low-Dose-Radiation-Brachy-
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therapie (SEEDs) nur bei einem Gleason-Score
von maximal 3+3 und eine ,, Active Surveillance*
nur bei Gleason <3+3 oder im Rahmen von Studi-
en ausnahmsweise bei Gleason 3+4 moglich ist.

Weiterhin fallen Patienten mit einem Gleason-
Score von 8 und hoher automatisch in die schlech-
teste ,,High-risk*“-Prognosegruppe und werden da-
her oft nur noch mit palliativer Intention behan-
delt.

Der Pathologe trifft also mit der Vergabe eines
Gleason-Scores eine schicksalhafte Entscheidung
fiir den Patienten. Die Reproduzierbarkeit der
Gleason-Scores ist allerdings erschreckend ge-
ring.

Sie zeigt, dass die Klassifizierung von Tumoren
durch zwei verschiedene Pathologen in beinahe
40 % zu einer unterschiedlichen Beurteilung
fiihrt. In einer neueren Arbeit wurde eindrucksvoll
gezeigt, dass dies nicht nur fiir ,,periphere Patholo-
gen gilt, sondern genauso fiir Experten-Panels
(3). Insgesamt zeigen derartige Studien, dass die
Gleason-Gradierung wohl nirgends mit leitlinien-
gerechter Prizision durchfiihrbar ist.

Kiirzlich wurde von der International Society of
Urological Pathology (ISUP) (2) vorgeschlagen,
die Gleason-Nomenklatur zu verdndern mit dem
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Ziel, die Klassifizierung fiir Patienten verstindli-
cher zu machen. Dabei sollen nun folgende Umbe-

nennungen erfolgen:
® Gleason 3+3=6 zu Prognostic Grade Group I,

® Gleason 3+4=7 zu Prognostic Grade Group II,

® Gleason 4+3=7 zu Prognostic Grade Group III,

® Gleason 8 zu Prognostic Grade Group IV und
® Gleason 9-10 zu Prognostic Grade Group V.

Es wird interessant sein zu verfolgen, inwieweit
sich eine reine Namensdnderung einer etablierten,
aber schlecht reproduzierbaren Klassifikation im
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Alltag durchsetzt.

Der quantitative
Gleason

Unabhéngig von der Nomenkla-
tur halten wir eine kategorische
Einteilung der Prostatakarzino-
me in ,,nur” fiinf Kategorien fiir
nicht mehr angemessen (4). Die
Interobserver-Variabilitdt in der
Gleason-Gradierung ist auch
deswegen unvermeidbar, weil
sich nicht alle Prostatakarzinome
in der Art und Weise, wie sie
wachsen, an die Vorgaben der
Gleason-Klassifikation  halten.
Manche Driisen sind nicht ohne
Weiteres einzuordnen. Das Zu-
sammenspiel von gut ausgebil-
deten Urologen und Pathologen
kann die klinischen Auswirkun-
gen dieses Problems allerdings
kompensieren. Dazu ist es not-
wendig, dass der Pathologe sei-
nen Gleason-Score nicht ledig-
lich in Form von ,,Kategorien*
mitteilt, sondern dem Urologen
seine Rohdaten iibermittelt.

Die meisten ,,Gleason-Abwei-
chungen® sind ndmlich durch
Grenzbefunde bedingt. In der
traditionellen  Einteilung des
Gleason-Befundes in fiinf Grup-
pen fiihren bereits kleinste Ab-
weichungen zu einem verdnder-
ten Gleason-Score. Besonders
oft geschieht dies in der Abgren-
zung 3+3 vs. 3+4.

Fiir die Diagnose eines Glea-
son-3+3=6-Karzinoms werden
durchweg voneinander abgrenz-
bare Driisen gefordert. Immer
wieder finden sich aber in liber-

Vergleich des Gleason-Scores an

den Stanzbiopsien mit dem Gleason-

Score der nachfolgenden radikalen

Prostatektomie:

a) Zusammenfassender Gleason-Score
von allen Biopsien,

b) Gleason-Score nur der schlimmsten
Stanze,

¢) Zusammenfassender quantitativer
Gleason-Score von allen Biopsien.
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wiegenden Gleason-3-Tumoren
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Das Rezidivrisiko ist bei ei-

nem Gleason 3+3=6 und einem Gleason 3+4=7
(mit 5-10 % Gleason 4) sehr dhnlich. Auch Tumo-
ren mit einem Gleason 3+4=7 (40 % Gleason 4)
verhalten sich &dhnlich wie Tumoren mit Glea-
son 4+3=7 (60 % Gleason 4).

Quantitativer Gleason

an Stanzbiopsien

Aufgrund der hohen klinischen Relevanz des quan-
titativen Gleason-Grades empfehlen wir eine ana-
loge Zusammenfassung der Befunde in Stanz-
biopsien.

Ein zusammenfassender, quantitativer Gleason-
Score kann bei systematischen Biopsien fiir einen
Patienten, bei MR gesteuerten Biopsien auch fiir
einzelne radiologisch identifizierte Tumorfoci ge-
bildet werden.

Erste Daten zeigen, dass dieses Verfahren eine
bessere Voraussage der in einer nachfolgenden
Prostatektomie zu erwartenden Befunde erlaubt
(Grafik 3) als die oft praktizierte Klassifizierung
eines Patienten nach seiner ,,schlimmsten Bi-
opsie®.

Fazit

® Der Gleason-Score ist der wichtigste préthera-
peutisch verfiigbare Prognosefaktor beim Pros-
tatakarzinom.

® Der Gleason-Score unterliegt einer substanziel-
len Interobservervariabilitat.

® Dic Ubermittlung der Gleason-Rohdaten (quan-
titativer Gleason-Grad) reduziert die klinische
Relevanz der Interobservervariabilitét.

® Das quantitative Gleason-Grading erlaubt eine
feinere Einschétzung der Patientenprognose als
die traditionelle Einteilung in fiinf Kategorien.
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