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I Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Prostatakarzinom ist die häufigste maligne Erkrankung des Mannes in den westli-
chen Ländern. Am Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Hamburg-Eppen-
dorf werden jährliche mehrere Tausend Prostatapräparate untersucht. 
Die histologischen Diagnosen unterteilen sich in Prostatische intraepitheliale Neoplasie 
(PIN), kleine atypische Drüsenproliferate (ASAP= atypical small acinar proliferation), 
Prostatakarzinom und benignes Prostatagewebe. 

Das besondere Augenmerk dieser Dissertation soll der Diagnose ASAP gelten. ASAP 
erscheint in der Literatur Anfang der 1990er Jahre. Seitdem sind kontroverse Meinun-
gen  in Bezug auf ASAP entstanden. Die Experten streiten sich über die Notwendigkeit 
dieser Bezeichnung und die Klinische Relevanz, die aus der Diagnose gezogen wird. 

Diese Dissertation soll klären, wie oft die Diagnose ASAP im Zeitraum von 1995 bis 
2007 beim Patientenkollektiv des Uniklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) gestellt 
worden ist. Es wird dabei insbesondere die Frage gestellt, welche prognostische Bedeu-
tung die Diagnose ASAP im UKE besitzt. 
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I Einleitung

1 Prostata 
Die Prostata ist eine exokrine Drüse, die der Basis der Blase anliegt und dort die Urethra 
umgibt. Nach dorsal hat die Prostata eine Begrenzung zum Rektum. Von dort aus ist die 
Prostata etwa 4 cm oberhalb des Afters als derbes, kastaniengroßes Gebilde tastbar (Ab-
bildung 1). Die Aufgabe der Prostata besteht darin ein Sekret abzugeben. Das schwach 
saure Sekret (pH 6,4) ist ein Bestandteil des Ejakulats, neben dem der Bläschendrüse 
(Glandula vesiculosa) und der Bulbourethraldrüse (Glandula bulbourethralis). Mit fast 
30% Anteil hat das Sekret der Prostatadrüse den zweitgrößten Anteil im Ejakulat, neben 
dem der Bläschendrüse (70%). Die Bestandteile des Sekrets sind zahlreiche Proteasen, 
vor allem saure Phosphatase. Spermin unterstützt die Spermatozoen in ihrer Beweglich-
keit und verflüssigt das Ejakulat. (5)

                                            

Abbildung 1: Anatomie des Mannes (82)

Einleitung

2



2 Prostatakarzinom
2.1 Epidemiologie 
Das Prostatakarzinom ist der häufigste maligne Tumor bei Männern in westlichen Ge-
sellschaften und die zweit- bzw. dritthäufigste krebsbedingte Todesursache. Es ist eine 
bösartige Tumorerkrankung, die vom Drüsengewebe der Prostata ausgeht.
Das Prostatakarzinom (ICD-10: C61) betrifft ca. 20% aller Krebsneuerkrankungen des 
Mannes, gefolgt von Darm- und  Lungenkrebs (16 % bzw. 15%). Nach einer Statistik des 
Robert Koch-Instituts werden in Deutschland derzeit jährlich über 58.000 Prostatakar-
zinome diagnostiziert (75). Die Inzidenz beträgt etwa 120 pro 100.000 Männer über alle 
Altersklassen hinweg. Altersstandartisiert nach Europastandard beträgt sie knapp 100 
pro 100.000 (76). Bei über 75- Jährigen steigt die Neuerkrankungsrate auf über 800 Fälle 
pro 100.000 Männer an (76). Es wird erwartet, dass sich der Anteil der Bevölkerung an 
über 60 Jährigen bis zum Jahr 2050 auf 28 Millionen Männer verdoppelt (37%) und sich 
damit auch der Anteil der Prostatakarzinomerkrankten verdoppeln wird (77).

Die Untersuchung des altersspezifischen Erkrankungsalters ergibt, dass bei unter 50 Jäh-
rigen kaum Prostatakarzinome beobachtet werden. Fast 90 % aller Erkrankten sind älter 
als 60 Jahre. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 70 Jahren, mit einem Erkran-
kungsgipfel bei 75-79 Jahren (76). Weltweit ist die altersspezifische Inzidenzrate unter-
schiedlich (77).

In Europa zeigt sich ein Nord-Süd Gefälle. Für Schweden liegen Inzidenzen von 90,9 Er-
krankte pro 100.000 Männer vor, für Spanien werden 35,9 Erkrankte pro 100.000 Männer 
angegeben. Die weltweit höchste beschriebene Inzidenz findet sich in den USA 124,8 pro 
100.000, insbesondere bei afroamerikanischen Männern 185,4 pro 100.000 (77).

10% aller Krebstodesfälle bei Männern sind auf das Prostatakarzinom zurückzuführen, 
es liegt damit nach Lungen- und Darmkrebs an dritter Stelle (76). Bei der Betrachtung 
aller Todesfälle steht das Prostatakarzinom an siebter Stelle (77). Jährlich sterben in 
Deutschland 12.000 Männer an einem Prostatakarzinom, davon sind etwa 96 % älter als 
60 Jahre (76,77). Nach Schätzung der Dachdokumentation Krebs am Robert Koch-Institut 
für das Jahr 2002 liegt die Sterberate bei etwa 24 Todesfällen pro 100.000 Männer. Die 
Sterberate steigt mit dem Alter an; das mittlere Sterbealter liegt bei etwa 78 Jahren (76). 

In Deutschland ist seit 1970 ein geringfügiger Anstieg der Inzidenzrate zu beobachten. 
Die Mortalität dagegen ist auf einem relativ konstanten Niveau verblieben. Insbeson-
dere steigt der Anteil früher Stadien (77). Die mögliche Ursache für den Anstieg der 
Inzidenz ist auf die Einführung des Bluttestes auf Prostata-Spezifischen-Antigen (PSA) 
zurückzuführen (77,76).

Einleitung

3



Autopsie-Studien haben gezeigt, dass ein großer Anteil der Prostatakarzinome bei den 
70-80 jährigen Männern, zu Lebenszeiten, unentdeckt bleibt. Es wird etwa bei ein bis 
zwei Dritteln aller Verstorbenen ohne vergangene klinische Symptomatik ein Prostata-
karzinom gefunden. Für 85 Jährige Männer liegt dieser Anteil bei bis zu 85% (76).

Die relative 5-Jahres-Überlebensrate bei Prostatakarzinompatienten beträgt derzeit etwa 
87%. Dabei hat sich die Überlebensrate in den letzten Jahrzehnten immer weiter verbes-
sert. In den 1970er Jahren betrug die 5-Jahres-Überlebensrate noch 60% (75,76).

Einleitung
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2.2 Risikofaktoren
Alter
Das ansteigende Alter stellt den haltbarsten Risikofaktor für das Prostatakarzinom dar. 
90% der erkrankten Männer sind über 60 Jahre alt. Die Neuerkrankungsrate steigt mit 
zunehmendem Alter erheblich an. (76, 77, 78)

Familiäre Disposition
Untersuchungen haben ergeben, dass das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkran-
ken verdoppelt ist, wenn ein Verwandter ersten Grades an einem Prostatakarzinom 
erkrankt ist. Eine fünf- bis elffache Risikoerhöhung liegt vor, wenn mehrere Verwandte 
ersten Grades erkrankt sind. (70, 77)

Neben den genannten Risikofaktoren gibt es eine Reihe von Faktoren, die mit dem
Auftreten eines Prostatakarzinoms assoziiert sind. Keine der folgenden
Assoziationen wurden von der Leitliniengruppe als überzeugend oder klinisch hinrei-
chend relevant angesehen, um daraus ein Statement oder eine Empfehlung ableiten zu
können. (77)

Hormone
Hormoneller Einfluss durch Androgene kann eine Rolle bei den Risikofaktoren für ein 
Prostatakarzinom spielen. Die Tumorzellen sind auf die Stimulation durch Testosteron 
angewiesen. (78, 80)

Ethnische Herkunft
Afroamerikaner haben die höchste Inzidenzrate, gefolgt von Lateinamerikanern und der 
weißen Bevölkerung. Am niedrigsten ist die Inzidenzrate bei asiatischen Männern.
Die Ursachen sind unklar. (30, 78)  

Geographische Herkunft
Die Gebiete mit den meisten Prostatakarzinomen sind Nordamerika und Nordeuropa 
(ASRW=Altersstandardisierte Rate nach Weltstandard 40/100.000). Im asiatischen Raum ist die 
Inzidenzrate deutlich geringer (ASRW 0,5/100.000). Die Ursachen für diese Tatsache 
sind unklar. (76,78)

Ernährungsgewohnheiten
Epidemiologische Untersuchungen zum Prostatakarzinom zeigen, dass bei asiatischen 
Männern, die in die USA ausgewandert sind, in der 2. Generation in der gleichen Häufigkeit 
ein Prostatakarzinom nachgewiesen wird wie bei weißen amerikanischen Männern. Bis jetzt 
wurden diesbezüglich keine genetischen oder hormonellen Unterschiede beschrieben, des-
wegen ist dieses Phänomen am ehesten auf Ernährungsgewohnheiten zurückzuführen.

Einleitung
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Bei Männern, die viel rotes Fleisch und fetthaltige Milchprodukte essen, besteht eine 
höhere Wahrscheinlichkeit ein Prostatakarzinom zu bekommen. Diese Männer neigen 
auch dazu weniger Obst und Gemüse zu essen. Die Wissenschaftler sind sich nicht 
einig, welches dieser Verhaltensmuster entscheidend für die Krankheitsentstehung ist. 
(76,78)

Einleitung
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2.3 Klinik
Das Prostatakarzinom im Frühstadium ist asymptomatisch. Da die meisten Prostatakar-
zinome heute im Rahmen einer Prostatakarzinomvorsorge gefunden werden, bleiben 
diese in der Regel bis zu dieser Untersuchung unbemerkt. Beschwerden treten meist erst 
dann auf, wenn der Tumor erheblich an Größe zugenommen hat und die Harnröhre in 
ihrer Funktion als Harnableiter behindert wird.

Es tritt vermehrt eine Störung der Miktion ein, die sich durch einen verzögerten Beginn, 
einen schwächeren Harnstrahl, Nachtropfen oder eine Unterbrechung des Harnstrahls 
während der Miktion äußert. Oft wird die Blase nicht richtig geleert. Der Restharn löst 
irritative Symptomatik mit Nykturie, Pollakisurie, Dysurie oder Algurie aus. Die Eja-
kulation kann vermindert und schmerzhaft sein. Selten tritt eine Hämaturie oder Hä-
matospermie auf. Erektionsstörungen treten auf, wenn die Nerven durch den Druck der 
vergrößerten Prostata geschädigt werden. 

Prostatakarzinome in fortgeschrittenen Stadien metastasieren am häufigsten in die Kno-
chen. Es treten Schmerzen in der Wirbelsäule und im Becken auf. Wenn die Metastasen 
den Knochen stark durchsetzt haben, treten pathologische Frakturen auf. (79)

Einleitung
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2.4 Therapie 
Beim Prostatakarzinom kommen folgende Behandlungsmethoden in Frage:
	 •  Operation
	 •  Strahlentherapie
	 •  Hormontherapie
	 •  Chemotherapie
	 •  „Aktive Überwachung“

Welche Therapiemaßnahme am besten geeignet ist, hängt davon ab, ob das Karzinom 
noch auf das Organ beschränkt ist oder, ob die Organgrenzen bereits überschritten wur-
den und das Karzinom bereits Metastasen gestreut hat (79). Im Hinblick auf die Lebenser-
wartung sind in dem Therapiekonzept außerdem das Alter des Patienten, sein allgemeiner 
Gesundheitszustand und mögliche Begleiterkrankungen zu berücksichtigen (76).

2.4.1 Das organbegrenzte Prostatakarzinom (Frühstadium) 
Die Operation
Die Indikation zur radikalen Prostatektomie wird gestellt, wenn die präoperativen  
Befunde ein organbegrenztes Wachstum wahrscheinlich erscheinen lassen und eine min-
destens zehnjährige Lebenserwartung besteht.
Während der radikalen Prostatektomie wird die Prostata komplett zusammen mit Sa-
menblase und Samenleiter entfernt. Die benachbarten Lymphknoten werden auch 
ausgeräumt. Es wird sich während der Operation darum bemüht, den Erhalt der für die 
Erektion und Harnkontinenz notwendigen Nerven zu erhalten. 
Es wird hauptsächlich eine offene Operationstechnik eingesetzt. Seit Ende der 1990er 
Jahre wird in größeren Zentren auch eine minimalinvasive „laparoskopische radikale 
Prostatektomie“ durchgeführt.
Die Nebenwirkungen der Operation können Impotenz, Harninkontinenz und Harnröh-
renenge sein. (76) 

Die Bestrahlung 
Als Alternative zur Operation ist eine Strahlentherapie möglich. Sie kommt insbesondere 
dann in Frage, wenn ein operativer Eingriff aus gesundheitlichen Gründen oder aufgrund 
fortgeschrittenen Alters nicht durchgeführt werden kann oder nicht erwünscht ist. (79)

Die Bestrahlung kann von außen durch externe 3D-Konformationsbestrahlung oder von 
innen durch die so genannte Brachytherapie erfolgen. Dabei wird strahlendes Material 
ultraschallgesteuert ins Prostatagewebe eingebracht. Der Vorteil einer Brachytherapie 
ist, dass vergleichsweise höhere Strahlendosen eingesetzt werden, ohne dabei das be-
nachbarte Gewebe wesentlich zu schädigen. Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie 
sind Impotenz, Darmprobleme und Probleme beim Wasserlassen. (76) 

Einleitung
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„Aktive Überwachung“ = “watchful waiting”
Diese Strategie wird bei Patienten jenseits des 75. Lebensjahrs bevorzugt. Es basiert auf 
dem biologischen Phänomen, dass das Prostatakarzinom im höheren Alter vergleichs-
weise langsam wächst. Eine Therapie wird erst dann eingeleitet, wenn das Prostata-
karzinom Symptome zeigt. Auch kleinere Tumore können auf diese Weise beobachtet 
werden. 
Als Grundlage der Überwachung dienen regelmäßige Messungen des PSA-Wertes, 
Digital-Rektale-Untersuchung der Prostata und die Entnahme von Gewebeproben aus 
der Prostata (Biopsie). (76, 79, 80)

2.4.2 Das metastasierte Prostatakarzinom
Die Hormontherapie
Bei praktisch allen Patienten mit einem Prostatakarzinom wachsen die Tumorzellen  
hormonabhängig. Das männliche Geschlechtshormon Testosteron und verwandte  
Hormone aus der Androgen-Gruppe stimulieren ihr Wachstum. (80)

Die Hormontherapie ist deswegen eher eine Hormonentzugstherapie. Sie wird bei  
Patienten eingesetzt, deren Krankheitsgeschehen bereits die Organgrenzen überschritten 
hat oder sogar metastasiert hat. (76, 78)

Die Hormonentzugstherapie wird heute medikamentös durchgeführt. Die Entfernung 
der Hoden ist ebenfalls möglich. (80) 

Die Nebenwirkungen, ein Beispiel wären Hitzewallungen, ähneln den Symptomen der 
Wechseljahre bei Frauen. Die sexuelle Aktivität kann auf lange Sicht gemindert werden.
Die Therapie ist nicht riskant, aber auch nicht heilend und wird daher unter palliativen 
Aspekten eingesetzt. Die Wirksamkeit dieser Hormonentzugstherapie ist limitiert, da die 
Tumorzellen auf den Entzug irgendwann nicht mehr reagieren. (76, 80)

Bestrahlung
Die Bestrahlung wird in palliativer Indikation angewendet. Sie wird alleine oder in 
Kombination mit der Hormontherapie durchgeführt. Die Bestrahlung sollte, so die 
europäische Leitlinie von 2007, bei Männern mit größeren Tumoren konventionell von 
außen erfolgen, also nicht mittels einer Brachytherapie. Auch Metastasen können be-
strahlt werden. (76, 80)

Chemotherapie
Diese Therapieform ist nicht die Therapie der ersten Wahl. Die Chemotherapie wird 
eingeleitet, wenn das Prostatakarzinom nicht mehr auf die Hormontherapie anspricht, 
also hormonrefraktär wird. Die Hormonrefraktion zeigt sich durch Anstieg des PSA-
Wertes unter Hormonentzugstherapie. (76, 80)  Mit Taxanen konnte kürzlich eine geringe 
Verbesserung der Lebenserwartung erzielt werden. Taxane (Extrakt der Eibenrinde) sind 
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nätürlich vorkommende Zytostatika, die anfänglich in der Mamma- und Bronchialkar-
zinomtherapie eingesetzt wurden. In der Prostatakarzinomtherapie wird eine Kombina-
tionstherapie aus Prednison und Docetaxel (Taxotere) eingesetzt. Damit verlängert sich 
die mediane Überlebenszeit um zwei bis zweieinhalb Monate. (83)
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2.5 Diagnostik
Die frühe Diagnosestellung und die darauf folgende Therapie sind beim Prostatakar-
zinom genauso wichtig wie bei allen anderen malignen Erkrankungen. Studien haben 
gezeigt, dass ein früh erkanntes Prostatakarzinom, das noch keine Symptome aufzeigt, 
besser behandelbar ist als die Karzinome, die bereits symptomatisch geworden sind und 
metastasiert haben. (72)

Ziel der Diagnostik bzw. der Früherkennungsdiagnostik soll sein, organbegrenzte   
aggressive Tumore bei asymptomatischen Männern mit einer Lebenserwartung von 
mehr als zehn bis fünfzehn Jahren zu entdecken. (77)

Folgende diagnostische Maßnahmen können ergriffen werden:

	 •   Bestimmung des PSA-Wertes im Blut
	 •   Digital-Rektale-Untersuchung (DRU)
	 •   Transrektaler Ultraschall (TRUS)
	 •   Skelettszintigraphie
	 •   PCA3
	 •   Biopsie

Bestimmung des PSA-Wertes im Blut
Das Prostata-Spezifische Antigen (PSA)  ist ein organspezifischer Marker aber kein Tu-
mormarker für das Prostatakarzinom (8). Das PSA wird von den Epithelzellen der Prostata 
sezerniert und ist ein physiologischer Bestandteil des Ejakulats. Unter normalen Bedingun-
gen wird das PSA als ein Propeptid in die Lumina der Prostatadrüsen sezerniert. Im Lumen 
wird das Propeptid umgewandelt und das aktive PSA entsteht. Das PSA hat, als eine Serin-
protease, die Funktion, die Samenflüssigkeit zu verflüssigen. Ein Teil des PSA gelangt in 
den Blutkreislauf. Im Serum kann das PSA gebunden oder frei vorliegen. 
Die Tumorzellen des Prostatakarzinoms sezernieren ebenfalls PSA. (81)

Das Serum-PSA kann aufgrund einer Reihe von Gründen erhöht sein. Neben medikamen-
tösen Einflüssen (Finasteride, „luteinising hormone releasing hormone“(LHRH)-Analoga 
und Antiandrogene) können auch andere prostatische Erkrankungen (akute/chronische 
Prostatitis, benigne Prostatahyperplasie (BPH), und Harnverhaltung) und Manipulationen 
an der Prostata (Digital-Rektale Untersuchung, Probeentnahme) den Wert verändern. (8) 

Um das Karzinomrisiko bei bestimmten PSA-Werten darzustellen, habe ich anhand der 
zwischen 1997 und 2009 herausgegebenen Publikationen Tabellen zusammengefasst 
(Tabellen 1-4). 
Neben der Zahl der Prostatakarzinomfälle bei bestimmten PSA-Werten, werden in den 
Tabellen die Zahl der untersuchten Männer, das Alter der untersuchten Männer bzw. 
das Durchschnittsalter und das Land, in dem die Untersuchungen durchgeführt wurden, 
zusammengefasst. 
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Im Groben lassen sich die Untersuchungen auf den europäischen, asiatischen und auf 
den nordamerikanischen Kontinent einschränken. Die untersuchten Männer hatten im 
Durchschnitt ein Alter von über 60 Jahren.
Die Tabellen sind aufgeteilt. Tabelle 1 fasst die Untersuchungen zusammen, die sich 
umfassend mit den PSA-Werten auseinandergesetzt haben. Es werden hier systematisch 
Karzinomrisiken für PSA-Werte ab 0 ng/ml und mehr ermittelt. Tabelle 3 befasst sich nur 
mit den Karzinomrisiken für niedrige PSA-Werte, also bis 4ng/ml. In der Tabelle 2  sind 
Karzinomrisiken zusammengestellt für PSA-Werte ab 2 bzw. 4 ng/ml und mehr. 
Insgesamt ist festzustellen, dass das Prostatakarzinomrisiko mit steigendem PSA-Wert 
ansteigt (Tabelle 1). Während die Werte von 0-0,9 ng/ml noch sehr geringes Krebsrisiko 
aufweisen, steigt dieses ab 1 ng/ml wesentlich an. (6, 67, 37) Dennoch ist die Zahl der ent-
deckten Karzinome in PSA-Klassen unter 4 ng/ml vergleichsweise gering. Die Zahlen 
steigen sehr stark an bei einem PSA-Wert von über 10 ng/ml. (60, 6, 67, 37, 54, 26) 

Die Karzinomhäufigkeiten unter den Gruppen 2ng/ml bis 4 ng/ml pendeln sich zwischen 
7,2% und 28,6 % ein (15, 38, 56, 60, 37, 26 , 41). Im Durchschnitt liegt der Wert bei 21,2%.  
Unter den Gruppen ab 4 ng/ml bis 10ng/ml werden Karzinomrisiken angegeben, die 
von 12,3% bis 92% schwanken (60, 67, 37, 54, 26, 14, 13, 7, 45, 56, 41, 11, 42, 38, 47, 74, 69, 61, 25 ), im 
Durchschnitt sind das 31,4%.
Bei über 10 ng/ml werden Prostatakarzinome in bis zu 83,7% der Fälle entdeckt (61, 6, 67, 

37, 26, 14, 13, 7, 45, 48, 54, 47), was einen Durchschnitt von 56,19% bildet. 
Ein Durchschnitt für die Gruppen ab 20 ng/ml PSA (60, 26, 41, 74, 31) lässt sich auf rund 
84% Prostatakarzinome ermitteln. Recker et al (61) gibt bereits ab 20 ng/ml eine 100% ige 
Quote an Prostatakarzinomen an. 
Hugosson et al (31)  haben bei 100 ng/ml zu 100% Prostatakarzinome festgestellt. Außer-
dem wird in dieser Studie angegeben, dass ab über 4 ng/ml 50% der Karzinome bereits 
palpabel waren und ab 20 ng/ml positive Tastbefunde bei über 75 % bestanden.  
Niedrige PSA-Werte bis 4,0 ng/ml (Tabelle 3) weisen eine relativ geringe Anzahl von 
Prostatakarzinomfällen auf. Die Maximalwerte liegen hier in der Gruppe der PSA-Werte 
ab 3,0 ng/ml (20-39%) (59, 71,73). Der Durchschnitt liegt bei 28,6%.
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Quelle Land  
(Publikations-

Jahr)

Anzahl (N) 
 Untersuchter 

Männer

Alter (Durch-
schnitt)

PSA-Werte (ng/
ml)

Ermittelte
CA-Fälle % 

Recker  
et al (60)

Schweiz (1998) 333 50-80 < 2
2,1-4
4,1-10
10,1-20

> 20

1,3
10,3
19,3
18,2
80,5

Aus  
et al (6)

Schweden
(2005)

5855 50-66  0,00-0,49
0,50-0,99
1,00-1,49
1,50-1,99
2,00-2,49
2,50-2,99
3,00-3,99
4,00-6,99
7,00-9,99

>10,00

0
0,9
4,7
12,3
21,4
25,2
33,3
38,9
50,0
76,8

Schröder  
et al (67)

Niederlande
(2007)

9779 55-74 0,0-0,9
1,0-1,9
2,0-2,9
3,0-3,9
4,0-9,9
> 10,0

2,2
8,8
14
25
24
56

Ito  
et al (37)

Japan
(2001)

8595 50-94 0.0-0,9
1,0-1,9
2,0-4,0
4,1-10,0
> 10,1

6
10,7
26,2
36,9
20,2

Okihara  
et al (54)

Japan
(2004)

214 52-85 (62) 0,0-3,99
4,0-10,0

> 10

20
34,5
83,7

Ghafoori  
et al (26)

Iran
(2009)

330 43-90 (67,6) < 4
>2 und < 4
>4 und <10

>10
>10und<10

>20
>2 und <10
>2und<20

19,4
20,7
21,5

50,9
29,5

68,4
21,3
24,1

Tabelle 1: 
Prostatakarzinomrisiko und PSA-Wert (PSA-Werte ab 0 ng/ml bis >10ng/ml)
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Quelle Land  
(Publikations-

Jahr)

Anzahl (N) 
 Untersuchter 

Männer

Alter  
(Durchschnitt)

PSA-Werte  
(ng/ml)

Ermittelte
CA-Fälle % 

Catalona  
et al (14)

US
(1991)

1653 4,0- 9,9
> 10,0

22
67

Brawer  
et al (13)

US
(1992)

187 4,1-10
> 10

22
9

Babaian  
et al (7)

US
(1993)

436 < 4
>4 < 10

> 10

10,6
45,8
70,3

Mettlin  
et al (45)

US & EU
(1999)

1709 36-90 (65,9) 2-4
2-6
2-10
4-10

25,2
35,8
37,1
46,3

Partin  
et al (56)

US
(2003)

828 0,0-3,99
4,0-10,0

> 10

20
34,5
83,7

Martin  
et al (41)

US
(2004)

137 (61,1) >2,5
2,5-4,0
4,0-10
10-20
>20

7,1
28,6
38

42,9
80

Bratslavsky  
et al (11)

US
(2007)

292 2,5-4,0
4,1-10,0

40
44

Maeda  
et al (42)

Japan
(1998)

70 52-87 (68,5) 2,5-20,0
4,1-10,0

51,4
32,6

Kobayashi  
et al (38)

Japan
(2005)

315 46-79
(67,1)

2,0-4,0
4,1-10,0
> 10,1

23,3
26,6
67,2

Miyakubo  
et al (47)

Japan
(2009)

257 62-89 4,1-10,0
10,1-20,0

42,5
63,7

Moon  
et al (48)

Korea
(1999)

67 48-78
(65,5)

>4,1
>5,0
>6,0
>7,0
>8,0
>9,0

32,8
37,3
41,0
40,6
45,5
53,3

Yeniyol  
et al (74)

Türkei
(2001)

194 4-10
10-20

12,3
15,6

Sözen  
et al (69)

Türkei
(2001)

408 39-75
(64)

2,5-20

2,5-10
4-10

18,9

15,3
15,5

Hugosson  
et al (31)

Schweden
(2003)

5853 50-66 0-1,0
> 1,0-2,0
>2,0-3,0
> 3,0-4,0
> 4,0-5,0
> 5,0-10,0
> 10,0-20,0
> 20,0-100

> 100

-
-
-

14,7
16,4
25,8
57,5
75
100

Fillela  
et al (25)

Spanien (2004) 72 >4
>10

92
35,5

Recker  
(61)

Schweiz
2006

4832 0-0,9
1-1,9
2-2,9
3-3,9
4-9,9

10-19,9
> 20

-
-
-

20,8
23,3
56,3
100

Tabelle 2:  
Prostatakarzinomrisiko und PSA-Wert (PSA-Werte > 2ng/ml bis >10 ng/ml)
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Quelle Land  
(Publikations-

Jahr)

Anzahl (N) 
 Untersuchter 

Männer

Alter (Durch-
schnitt)

PSA-Werte (ng/
ml)

Ermittelte
CA-Fälle % 

Colberg  
et al (15)

US
(1993)

121 50-80 2,9-4,0 7,2

Yamamoto  
et al (73)

Japan
(2001)

129 44-75 0,0-0,9
1.0-1,9
2,0-2,9
3,0-4,0

2,2
0

20,6
39,1

Thompson  
et al (71)

US
(2004)

2950 55-74 <0,5
0,6-1,0
1,1-2,0
2,1-3,0
3,1-4,0

6,6
10,1
17,0
23,9
26,9

Raaijmakers  
et al (59)

Japan
(2001)

883 55-74 2,0-2,4
2,5-2,9
2,0-2,9
3,0-3,4
3,5-3,9
3,0-3,9

15,1
16,5
15,7
20,3
19,1
19,8

Quelle PSA ng/ml DRU negative
mit CA %

DRU positiv
mit CA %

Okegawa et al
(53)

0-4
4-6
6-8
8-10
> 10

-
11,3
14,1
24,5
26,9

15,6
22,7
40

42,9
66,7

Luboldt et al
(41)

2,1-4,0
4,1-10,0
10,1-20,0

-
9,8
18,2

6,9
46,2
47,1

Tabelle 3:  
Prostatakarzinomrisiko und PSA-Wert (PSA-Werte bis 4 ng/ml)

Zusammenfassend ist zu sagen, dass der PSA-Wert alleine einen relativ geringen Aus-
sagewert über den Bestand eines Prostatakarzinoms hat und nie alleine zu Diagnosestel-
lung genutzt werden kann. Eine Ergänzung durch eine Digital-Rektale Untersuchung 
(DRU) und eine Biopsie sollte die Diagnose sichern. 
Zwei weitere Studien (53, 41) haben die PSA-Werte von DRU positiven und DRU nega-
tiven Männern verglichen (Tabelle 4). Es ist ersichtlich, dass 7-16% der Männer, deren 
Digital-Rektale Untersuchung positiv ausfällt, PSA-Werte unter 4 ng/ml aufweisen. Bei 
höheren PSA-Werten sind die Männer mit positiven DRU mehr als doppelt so oft von 
einem Prostatakarzinom betroffen als DRU negative Männer. 

Tabelle 4:  
PSA-Werte für DRU positive und DRU negative Befunde und Propstatakarzinomris
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Fest steht, dass rasch ansteigende Werte des PSA im Verlauf auf ein Prostatakarzinom 
hinweisen können (8). Die Deutsche Gesellschaft für Urologie empfiehlt ein PSA-Wert 
von < 2 ng/ml  in einem Intervall von 2 Jahren oder individuell in einem längeren Inter-
vall zu kontrollieren. Bei Werten darüber sollte ein Untersuchungsintervall von 1 Jahr 
eingehalten werden. (77) 

Es wird derzeit empfohlen bei einem Schwellenwert von 4,0 ng/mL eine Biopsie vorzu-
nehmen. (8, 77) 

Zur Verbesserung der diagnostischen Sicherheit werden PSA-Isoformen wie die f/tPSA-
Ratio und das cPSA sowie PSA-Normierungen auf Alter und Prostatavolumen unter-
sucht. Diese haben sich bis heute nicht für den routinemäßigen Einsatz der Prostatakar-
zinomdiagnostik etabliert. (8)

Digital-Rektale Untersuchung (DRU) 
Die DRU ist ein kostengünstiges Untersuchungsverfahren und wird seit 1971 in der Pros-
tatafrüherkennung eingesetzt. Der Untersucher tastet rektal die Prostata auf Unebenheiten 
der Oberfläche und auf Verhärtungen ab.  Der Nachteil bei der DRU ist, dass die meisten 
Karzinome, vor allem die kleineren, unentdeckt bleiben und die tastbaren Befunde oft 
bereits die Organgrenzen überschritten haben. Aus diesen Gründen wird das Abtasten der 
Prostata über den Enddarm als Ergänzung zum PSA-Test gesehen und ist als alleinige 
Untersuchung im Früherkennungstest nicht als entscheidend angesehen. (77, 8) 

Transrektaler Ultraschall (TRUS) 
Beim Transrektalen Ultraschall wird der Schallkopf durch den Anus ins Rektum ein-
geführt. Dabei werden Prostata und die umliegenden Strukturen sichtbar gemacht. Die 
Darstellung der Tumore ist mit dem TRUS nicht immer möglich, so dass bei dieser 
Diagnostikmethode eine sichere Diagnosestellung nicht gegeben ist. Allerdings ist 
TRUS ein wichtiger Bestandteil in der Biopsiegewinnung. Via Ultraschall kann eine 
systematische Gewinnung der Stanzzylinder und mögliche Punktion verdächtiger Areale 
erfolgen. (79, 8, 80)

Skelettszintigraphie 
Mit Hilfe der Skelettszintigraphie lässt sich feststellen, ob der Tumor bereits die Kno-
chen befallen hat. Dazu werden geringe Mengen einer radioaktiven Substanz in die 
Blutbahn gespritzt, die sich besonders in stark durchbluteten Gebieten anreichert und 
damit die Tumore sichtbar macht. Eine Kamera, die die radioaktive Strahlung registriert, 
ortet metastaseverdächtige Bereiche. (79)
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PCA3
PCA3 ist ein Messenger-RNA Molekül, das in den Krebszellen des Prostatakarzinoms 
in sehr viel höherer Konzentration vorliegt als in den gesunden Zellen. Diesen Marker 
kann man im Urin messen. 

Nach Abtasten der Prostata werden Zellen der Prostata und mögliche Tumorzellen im 
Urin freigesetzt, wo sie dann Nachgewiesen werden können.
Der PCA3-Test gibt auch keine hundertprozentige Garantie dafür, dass ein Prostatkar-
zinom vorliegt. Studien lenken aber darauf hin, dass die Spezifität dieses Testes höher 
sein könnte als die des PSA-Testes. Vorteilhaft ist, dass der Wert des PCA3 in der Regel 
nicht von der Prostatagröße beeinflusst ist. (43, 51, 19)

Biopsie 
Am Ende der Diagnostikkette steht die Biopsie. Selbst wenn alle bisher genannten 
Untersuchungsmethoden deutliche Hinweise auf ein Karzinom erbracht haben, bestätigt 
sich nur bei drei von vier Männern nach einer Biopsie die Krebsdiagnose. (80)  

Die Deutsche Gesellschaft für Urologie empfiehlt eine Biopsie, wenn mindestens eins 
der folgenden Kriterien vorliegt:  
	 •  kontrollierter PSA-Wert von ≥ 4 ng/ml bei der ersten Früherkennungs- 
	     untersuchung
	 •  karzinomverdächtiger Tastbefund bei der Digitalen-Rektalen Untersuchung
	 •  auffälliger PSA-Anstieg (ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens und unter 	
	     Berücksichtigung der individuellen Variabilität). (77)

Um Infektionen bei der Biopsiegewinnung zu vermeiden werden Patienten vor einer 
Probeentnahme prophylaktisch antibiotisch behandelt. 

Schmerzen werden vermieden indem 1-2 % Lidokainijektion periprostatisch gegeben 
wird. (80, 8, 68) 

Unter Ultraschallsicht werden der Weg der Nadel kontrolliert und Einstiche ausgeführt 
(80). In der Regel werden mehrere Gewebeproben aus verschiedenen Stellen beider  Pro-
statalappen entnommen. Ein festes Schema wird empfohlen. Die gewonnenen Prosta-
tastanzzylinder sollten aus den Regionen (APEX, MITTE und BASIS) entnommen 
werden. Genauso muss die Entnahme-Zone der Prostata (laterale periphere, mittlere 
periphere und transitionale Zone) angegeben werden. (21)

Wenn bei der Tastuntersuchung oder der Ultraschalluntersuchung Veränderungen aufgefal-
len sind, werden diese Bereiche zusätzlich gezielt biopsiert. Je größer die Anzahl der Proben 
ist, desto höher wird die diagnostische Sicherheit, vor allem bei einer stark vergrößerten 
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Prostata. In der Regel werden 10-12 Stanzzylinder als ausreichend angesehen. (80, 77, 8)

Die Gewebeproben werden von erfahrenen Pathologen mikroskopisch und molekular-
biologisch untersucht. Ist anhand der Gewebeprobe keine eindeutige Diagnosestellung  
möglich, muss eine Wiederholung der Biopsie in Betracht gezogen werden. Vor allem, 
wenn die auffälligen Befunde weiterhin bestehen bleiben und der PSA-Wert weiter an-
steigt, raten die Experten nach einer bestimmten Wartezeit zu einer erneuten Biopsie. 
Die Empfehlung der Deutschen Urologengesellschaft besagt, dass eine erneute Stanzbi-
opsie innerhalb der nächsten sechs Monate durchzuführen ist, wenn folgende Befund-
konstellationen bestehen 
	 •  ausgedehnte High-Grade PIN (Nachweis in mindestens 4 Gewebeproben)
	 •  Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP)
	 •  suspekter PSA-Wert bzw. PSA-Verlauf. (77)

Da es keine standardisierte Empfehlung gibt, wird bei einem erneuten negativen Biop-
siebefund individuell entschieden, ob eine wiederholte Biopsiegewinnung nötig ist. Alle 
Nutzen, Risiken und Konsequenzen müssen abgestimmt werden. 
 
Die Komplikationen einer Biopsie können, neben Infektionen und Schmerzen, vor allem 
urethrele und rektale Blutungen sowie eine Hämatospermie sein. (8, 68)
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3 Prostatische-Intraepitheliale-Neoplasie (PIN) 
    Atypische mikroazinäre Proliferation (ASAP) 
Wie bereits im Unterkapitel Biopsie erwähnt, kommen öfter Stanzzylinder zustande, die 
von Pathologen nicht eindeutig als Karzinom beurteilt werden. Dabei handelt es sich 
um die schon seit längerem bekannte prostatische-intraepitheliale-Neoplasie (PIN) und 
um die etwas jüngere Beschreibung der atypischen mikroazinären Proliferation (ASAP= 
„atypical small acinar proliferation“)

3.1 Prostatische-Intraepitheliale-Neoplasie
Der Begriff PIN wird heute als Synonym für die ursprüngliche Beschreibung des  
Zustandes HGPIN (High-Grade-PIN) benutzt (10). Ursprünglich wurden zwei PIN 
Zustände beschrieben, HGPIN und LGPIN (Low-Grade-PIN). Unter Pathologen ist es 
mittlerweile nicht mehr üblich, die Diagnose LGPIN zu stellen. Auch Experten können 
LGPIN oft nicht sicher von der normalen Morphologie unterscheiden. Außerdem haben 
Studien bewiesen, dass vom HGPIN eine höhere Wahrscheinlichkeit ausgeht ein Prosta-
takarzinom zu entwickeln, als vom LGPIN. Eine Diagnose LGPIN würde nur unnötige 
Wiederholungen der Biopsien nach sich ziehen, die für den Patienten keinen Nutzen 
tragen. (10, 23) 

Die einzige mögliche diagnostische Maßnahme PIN zu entdecken ist die Entnahme 
einer Stanzbiopsie. Die PIN-Läsionen können nicht via Ultraschall entdeckt werden und 
erhöhen nicht signifikant den PSA-Wert (10).
 
Diagnostische Kriterien
PIN weist architektonisch benigne Prostatadrüsen und Gänge, die mit atypischen Zellen 
durchsetzt sind. Diese atypischen Strukturen weisen morphologische, histochemische, 
immunohistochemische sowie genetische Eigenschaften, die den Zellen des Prostatakar-
zinoms ähneln, auf. Die Zellen haben einen vergrößerten Kern und Nukleolus. Es gibt 
vier unterschiedliche PIN Muster: „tufting“ (Abbildung 2), „mikropapillär“ (Abbildung 
3), „cribriform“ (Abbildung 4) und „flat“ (Abbildung 5). Die meisten Proben weisen ge-
mischte Befunde auf. Hauptsächlich findet man allerdings die Histologie vom „tufting“ 
Typ vor (97%). Eine klinische Relevanz dieser unterschiedlichen Strukturen ist nicht 
bekannt. (10)

Inzidenz 
In der Literatur werden unterschiedliche Inzidenzraten berichtet. In der Zeit von 1995-
2005 werden in Studien Inzidenzraten ermittelt, die sich von 0 bis 24,6 % ausdehnen. Die 
durchschnittliche Inzidenzrate die ermittelt wurde beträgt 7,7% (Median 5,2%). (10, 23)
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Abbildung 2: PIN in “tufting-Formation”: kleine 
Ansammlung von Zellen, die in das Lumen der 
Drüsengänge hineinragen. In der Perepherie ist eine 
ausgeprägte Basalzellschicht (10)

Abbildung 3: “mikropappilärer” PIN-Typ: papillenartige 
Auswüchse des Epithels in das Lumen der Drüsengänge 
(10)

Abbildung 4: PIN in der “cribriformen-Formatrion” (10) Abbildung 5: PIN in der “Flatt-Formation” (10)

Risiko für die Entstehung eines Prostatakarzinoms
Das Risiko, nach einer  initialen Diagnose HGPIN ein Prostatakarzinom zu entwickeln, 
beträgt im Durchschnitt 31,5% (Median 24,1%, Studien von 1991-2007).
In den früheren 1990er Jahren wurden in den meisten Studien Wahrscheinlichkeiten von 
rund 50 % ermittelt, nach einem HGPIN in der Folgebiopsie ein Prostatakarzinom zu 
entdecken. In Studien, die im Jahre 2000 und später erschienen sind, sinkt das durch-
schnittliche Risiko auf 23%.  
Zum Vergleich beträgt die Wahrscheinlichkeit ein Prostatakarzinom zu entdecken nach 
einem initial benignen Befund in der Folgebiopsie im Durchschnitt 18,7%  (Studien 
1995-2005). Weitere Studien haben zwischen den Risiken keine signifikanten Unter-
schiede ermitteln können. (23)

Fest steht, dass das Vorkommen von PIN zusammen mit einem Karzinom in mehr als 
87% der Fälle identifiziert wird und eine Entdeckung von PIN eine Wiederholung der 
Biopsie berechtigterweise nach sich ziehen soll. Das in der Literatur angegebene Inter-
vall zur Kontrollbiopsie liegt zwischen sechs und zwölf Monaten. (77)
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3.2 Atypische mikroazinäre Proliferation (ASAP)
Es gibt eine Reihe von Begriffen, die als Synonym für ASAP verwendet werden. Monti-
roni et al (50) haben diese Begriffe zusammengefasst:
	 •  Atypical focus suspicious but not diagnostic of malignancy
	 •  Atypical small acinar proliferation suspicious for malignancy(ASAP)
	 •  Atypical glands suspicious for carcinoma (ATYP)
	 •  Atypical prostatic glandular proliferation
	 •  Atypical glands suspicious for cancer
	 •  Atypical focus suspicious for carcinoma
	 •  Focus suspicious for malignancy
	 •  Focal glandular atypia (FGA)
	 •  Small atypical glands
	 •  Atypical hyperplasia
	 •  Atypia or atypical
	 •  Borderline lesion
	 •  Atypical focus
	 •  Uncertain (Unsicher)

ASAP heißt nichts anderes als dass der Pathologe etwas „Verdächtiges“ sieht, ohne mit 
Gewissheit Prostatakarzinom diagnostizieren zu können. Es ist wichtig, ASAP und PIN 
nicht gleichzusetzen, wie im Folgenden erläutert wird.

Inzidenz
Gemäß der Literatur haben Studien aus den Jahren 1995 bis 2009 Inzidenzraten für 
ASAP zwischen 0,2% und 18,7% ermittelt (Tabelle 5). Die Durchschnittsinzidenzrate 
liegt dabei bei 4,3% (Median = 3). Der Vergleich der Werte für Inzidenzraten aus den 
1990er und der 2000er Jahre zeigt eine rückläufige Tendenz von 6,5 (1995-1999) auf 4,6 
(2001-2009) auf.  

Die rückläufige Tendenz ist möglicherweise damit zu erklären, dass immer exaktere 
Diagnostikkriterien für ASAP und bessere immunhistochemische Verfahren entwickelt 
werden. Andererseits ist eine sehr große Schwankung in den Inzidenzraten zu beobach-
ten (0,2-18,7). Die Kriterien zur Diagnosestellung sind offenbar nicht für alle Patholo-
gen gleich. Es gibt Daten in der Literatur von Iczkowski et al (33), die zeigen, dass die 
Pathologen in ihrer Diagnosestellung eine gewisse Variabilität aufweisen. 
Es wurden Ergebnisse von zwei Pathologengruppen aus UroCore und der Mayo-Clinik 
verglichen. Eine Übereinstimmung wurde in nur 63% der Fälle festgestellt. Ein weiterer 
Grund für die teilweise unterschiedlichen Werte kann die Technik der Biopsiegewin-
nung sein. Aboussaly et al (1)  haben in ihrer Untersuchung das Patientenkollektiv in 
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zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe wurde auf traditionelle Art und Weise gestanzt, 
während sich die zweite Gruppe  einem ausgedehnteren Verfahren unterzog. Die Ergeb-
nisse zeigen, dass die Rate von ASAP mit Hilfe des ausgedehnten Verfahrens niedriger 
ist als die Rate nach dem traditionellen Verfahren.

Risiko für das Vorliegen eines Prostatakarzinoms
In den 25 Studien (Tabelle 5), die zwischen den Jahren 1995 und 2009 veröffentlicht 
wurden, wird ein Durchschnittsrisiko, ein Prostatakarzinom nach einer anfänglichen 
Diagnose ASAP zu entwickeln, von rund 41% (Median = 40) ermittelt. Studien, deren 
Risikowerte über dem Gesamtdurchschnittswert liegen, weisen oft ein kleines Patien-
tenkollektiv auf (18, 55, 46, 4). In der Studie von Brausi et al (12) wurden 25 Patienten nach 
der ASAP Diagnose prostatektomiert. Das Ergebnis ist, dass in allen 25 Prostaten ein 
Prostatakarzinom nachgewiesen wurde.
Ein Unterschied zwischen den Entdeckungsraten für Prostatakarzinome nach ASAP in 
den 1990er und den 2000er Jahren ist nicht signifikant, 42% vs. 41%.

Aus der Literatur ist ein eindeutiges Risiko für die Entstehung eines Prostatakarzinoms 
nach der ersten ASAP-Diagnose ersichtlich.  Im Vergleich mit dem Risiko von PIN 
(31,5%, Median 24,1 (23)) ist das von ASAP mit 40  % deutlich höher. 
Es wird in den Publikationen dringend empfohlen eine Re-Biopsie 3-6 Monate nach der 
ASAP Diagnose durchzuführen (33, 16, 50). Die Re-Biopsie sollte in denselben Bereichen 
entnommen werden wie die erste Biopsie. Es sollten auch Gewebeproben aus anderen 
Orten entnommen werden und vor allem auch von der Gegenseite, denn ein Prostata-
karzinom kann sich im gesamten Organ unabhängig von den initialen ASAP-Herden 
entwickeln. (50)

3.3 PIN+ASAP
Schlesinger et al (66) geben an, dass von den 132 ASAP Fällen 41% mit PIN assoziiert waren.
Das Risiko der Entstehung eines Prostatakarzinoms im Verlauf, nach der Entdeckung 
von PIN+ASAP, liegt in einer Studie von Kronz et al (39) bei 46%. Andere Studien 
ermittelten Risiken von 41-75% (3,9.26). Ein Risiko im Durchschnitt wird mit 41% (65) 

angegeben und ist damit dem Risiko von ASAP alleine (40%) sehr nah. 
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Quelle  Publikations-Jahr 1. Biopsie ASAP/N (%) 2.Biopsie CA/ASAP CA/ASAP %

Ellis et al (22) 1995 17/100 (0,2) 5/17 29

Iczkowski et al (32) 1997 33 15/33 45

Cheville et al (18) 1997 48/1009 (4,8) 15/25 60

Hoedemaeker et al (29) 1998 43 /1824 (2,4) 15/39 39

Renshaw et al (62) 1998 64/343 (18,7) 20/59 34

Iczkowski et al (33) 1998 295 112/295 38

Chan et al (16) 1999 200 45/92 49

O`dowd et al (52) 2000 3269/132426 (2,5) 529/1321 40

Park et al (55) 2001 45 23/45 51

Borboroglu et al (9) 2001 53/1391 (3,8) 23/48 48

Mian et al (46) 2002 10/89 (11) 7/10 70

Iczkowski et al (36) 2002 227/7081 (3,2) 51/129 40

Schlesinger et al (65) 2003 49 18/49 37

Postma et al (58) 2004 108/4117 (2,6)
50/1840 (2,7)

35/96
8/47

37
17

Heranz et al (28) 2004 117/2925 (4) 35/75 47

Brausi et al (12) 2004 71/1327 (5,3) 9/23
(25/25RP)

39
(100)

Fadare et al (24) 2004 55/1964 (2,8) 9/24 38

Scattoni et al (63) 2005 127/3350 (4) 39/110 35

Leite et al (40) 2005 26/ 1420 (1,8) 7/16 44

Schlesinger et al (66) 2005 78/336 (2,3) 29/78 37

Moore et al (49) 2005 72/1188 (6) 19/53 36

Girasole et al (27) 2006 858/40966(2) 93/223 42

Schoenfield et al (64) 2007 5/ 100 (5) 1/4 25

Amin et al (4) 2007 57/2265 (2,5) 13/22 59

Aboussaly et al (1) 2008 237/4139 (17,5) 23/57 40

Ploussard et al (57) 2009 23/2006 (1,1) 7/17 41

Durchschnittswerte
Median

Inzidenz (%)
 5615/212206 (3)

3,2

Summe
449/1126

CA Risiko %
40 
40

Tabelle 5:  
Inzidenz und Prostatakarzinomrisiko nach ASAP

(RP= radikale Prostatektomie) 
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III Material und Methode

1 Prostata-Stanzbiopsien am UKE
In der Zeitspanne von 1995 bis 2007 wurden am UKE mehr als 90.000 Prostatagewe-
beproben untersucht. Dabei finden sich radikale Prostatektomien, Prostatabiopsien und 
transurethrale Prostataresektate sowie auch zahlreiche Schnellschnitte von Prostatakar-
zinompatienten. Im Rahmen mehrerer spezifischer Projekte wurden die gesamten Daten 
zusammen mit mehreren Forschern und Doktoranden digitalisiert, wobei sämtliche 
potentiell relevante Pathologiebefunde registriert wurden.
 Von den Stanzbiopsien wurden die Identifikationsnummer des Patienten und die Stanz-
nummer, das Datum der Stanzbiopsie, die Anzahl der entnommen Stanzen, deren Ent-
nahmeort und die Anzahl der befallenen Stanzen erfasst. 
Bei der Lokalisation wurde zunächst die betroffene Seite der Prostata benannt (rechts, 
links). Jede Seite wurde in Untergruppen eingeteilt (apikal, Mitte, basal, Basis medial). 
Des Weiteren wurden die Längen der einzelnen Stanzzylinder in Millimetern dokumen-
tiert. Alle Stanzzylinder wurden von Oberärzten beurteilt. Die Diagnose wurde für jeden 
einzelnen Entnahmeort gestellt. Die Diagnosen beschränkten sich auf tumorfreie Gewe-
be, PIN (HGPIN), ASAP, Prostatakarzinom oder Sonstige.
Insgesamt wurden in der genannten Zeitspanne 98172 Prostatastanzbiopsien von 12587 
Patienten registriert. Dabei war bei insgesamt 26745 (27,2%) der untersuchten Stanz-
biopsien ein Karzinom diagnostiziert worden, bei 15689 (16,0%) ein PIN, bei 40484 
(41,2%) tumorfreies Prostatagewebe und bei 15254 (15,5%) Stanzen ein sog. atypische 
azinäre Drüsenproliferation (ASAP). Insgesamt wurde die Diagnose ASAP bei 421 Pati-
enten gestellt. Bei 363 Patienten (86%) mit einer ASAP waren isolierte Befunde, bei 58 
(16 %) gleichzeitig eine Prostatische Intraepitheliale Neoplasie (high grade PIN) diag-
nostiziert worden. Bei 292 Patienten war die ASAP in der ersten Biopsie nachgewiesen 
worden, bei 55 Patienten erst in der zweiten und bei 10 von 363 erst in der dritten Biop-
sie. Bei 7 von 363 Patienten wurde ASAP nach mehr als 4 Biopsien entdeckt.  

Weitere Verlaufsbiopsien nach ASAP-Diagnose lagen von 104 Patienten vor, wobei bei 
42 der Patienten in der ersten Verlaufsbiopsie ein Karzinom diagnostiziert worden war.

2 Nachbeurteilung
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Von ausgewählten Präparaten wurden die Schnitte retrospektiv aus dem Archiv ent-
nommen und von einem erfahrenen Uropathologen (Prof. Guido Sauter) nachbeurteilt. 
Dabei wurden die initial mit ASAP befundenen Biopsien aufgrund der existierenden 
Schnitte (HE und evtl. immunhistochemische Zusatzuntersuchungen) in folgende Kate-
gorien unterteilt:
	 •  normales Prostatagewebe ohne Tumorverdacht
	 •  HGPIN
	 •  ASAP
	 •  ASAP mit hochgradigem Karzinomverdacht 
	 •  Karzinom 
Zur besseren Einordnung der Bedeutung morphologischer Kriterien bei der Diagnose 
ASAP wurden 66 der 104 ASAP-Biopsien, von denen follow up-Biopsien zur Verfü-
gung standen nachbeurteilt. 
Nachbeurteilt wurden 32 Präparate, bei denen in der Folgebiopsie ein Karzinom diag-
nostiziert worden war sowie 34 Präparate, bei denen in der Folgebiopsie kein Karzinom 
diagnostiziert werden konnte.

3 Statistik
Für die statistische Auswertung wurde die Software JMP 8.0 (SAS Institute Inc, NC, 
USA) verwendet. Für den Vergleich verschiedener Kategorien wie z.B. Diagnosen vor 
und nach Review durch einen Pathologen wurde ein Mehrfeldertest durchgeführt und 
der Chi-Quadrat-Test (Likelihood) angewendet, um statistische Zusammenhänge zu 
identifizieren.
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IV Resultate

1 Patienten
Insgesamt wurden 15190 Biopsiestanzserien mit jeweils 1-32 Entnahmeorten (insge-
samt 98172) von 12587 Patienten gefunden. Von allen Patienten zeigten 5641 (44,8%) 
einen Normalbefund (d.h. kein Karzinom, keine ASAP und kein PIN), 6144 (48,8%) 
ein Karzinom, 469 (3,7%) eine high grade-PIN (aber gleichzeitig kein Karzinom in der 
gleichen Stanzserie), 292 (2,3%) eine ASAP (aber kein Karzinom in der gleichen Stanz-
serie) und 41 (0,3%) ASAP und PIN (aber kein Karzinom in der gleichen Stanzserie).
Von allen Prostatastanzbiopsien zeigten 40484 (41,2%) einen Normalbefund (d.h. kein 
Karzinom, keine ASAP und kein PIN), 26745 (27,2%) ein Karzinom, 15689 (16,0%) 
eine high grade-PIN (aber gleichzeitig kein Karzinom in der gleichen Stanzserie), 15254 
(15,5%) eine ASAP (aber kein Karzinom in der gleichen Stanzserie).

2  Zahl der Entnahmeorte pro Stanzserie
Von unseren 15190 registrierten Prostatastanzserien wurden 6 bzw. 8 verschiedene Ent-
nahmeorte getrennt untersucht. Am häufigsten (40,2% aller Stanzserien) wurden gleich-
zeitig 8 Entnahmeorte untersucht. In Abbildung 6 ist die Zahl der Entnahmeorte pro 
Stanzserie graphisch dargestellt. Für weitere statistische Untersuchungen wurden die 
Stanzserien je nach Zahl der getrennt untersuchten Entnahmeorte in vier Gruppen einge-
teilt (<6 Entnahmeorte, 6-7 Entnahmeorte, 8-9 Entnahmeorte, >10 Entnahmeorte). Die 
Häufigkeit von Karzinomen, PIN, ASAP sowie ASAP und PIN ist aufgeschlüsselt nach 
der Zahl der Entnahmeorte pro Stanzserie in Abbildung 7 dargestellt. Die Darstellung 
zeigt, dass die Häufigkeit des Nachweises von ASAP und PIN mit der Zahl der unter-
suchten Entnahmeorte ansteigt. Tabelle 6 zeigt die Häufigkeiten eines ASAP-Nachwei-
ses im Vergleich zu PIN, PIN/ASAP und Karzinom-Diagnosen. Die Zahl der gefunden 
ASAP-Herde pro Stanzserie ist im Vergleich zur Zahl der untersuchten Entnahmeorte 
in Abbildung 8 dargestellt. Auch hier zeigt sich, dass die Zahl der gefundenen ASAP-
Herde mit der Zahl der Entnahmeorte ansteigt. 
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Abbildung 6: Anzahl der Entnahmeorte pro Stanzserie
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Abbildung 7: Häufigkeit von PIN, ASAP, ASAP+PIN, sowie Prostata-CA versus Zahl der Entnahmeorte pro Stanzserie
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Tabelle 6: 
Häufigkeit von PIN, ASAP, ASAP+PIN, sowie Prostata-CA versus Zahl der Entnahme-
orte pro Stanzserie

Entnahmeorte (n) Prostata-Ca % Reines ASAP % Reines PIN % ASAP+PIN % gesamt (n)

<6 41,1 0,8 1,1 0,0 2450

6-7 57,8 2,1 2,2 0,2 5561

8-9 39,7 3,1 5,8 0,6 6159

>10 36,9 3,9 8,6 1,0 1019

gesamt (n) 7041 363 596 58 15189
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Abbildung 8: Häufigkeit von ASAP und Zahl der Entnahmeorte
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3 ASAP-Häufigkeit 1995 bis 2007
Abbildung 9 (Tabelle 7) zeigt, dass der Anteil von Stanzen mit Nachweis einer ASAP 
im Laufe der Zeit geringradig angestiegen ist. Diese Zunahme ist deutlich geringgradi-
ger als die Zunahme von PIN-Nachweisen im gleichen Zeitraum. Die separate Betrach-
tung der Häufigkeitsentwicklung von ASAP, PIN und Karzinomnachweis über die Zeit 
in Stanzserien mit mehr als 8 Stanzen (Abbildung 10/Tabelle 8) und in Entnahmeserien 
mit weniger als 8 verschiedenen Entnahmeorten (Abbildung 10/Tabelle 8) macht deut-
lich, das die Detektionsrate von ASAP und PIN von der Zahl der untersuchten Entnah-
meorte abhängt. Darüber hinaus ist die Diagnostik aber auch sensitiver geworden. Auch 
innerhalb von Gruppen mit der gleichen Zahl von Entnahmeorten steigt die Häufigkeit 
von ASAP.

Abbildung 9: Anteil von Stanzen mit ASAP, PIN, ASAP+PIN

reines ASAP (n=363)

reines PIN (n=596)

ASAP + PIN (n=58)
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Tabelle 7:  
Häufigkeit der Diagnosen von ASAP, PIN und ASAP+PIN in den Jahren 1995-2007

Jahr Stanzserien (n) ASAP  % PIN  % ASAP+PIN %

1995 431 0,7 1,9 0,5

1996 426 0,2 1,9 0,0

1997 797 0,0 1,3 0,0

1998 964 1,5 0,5 0,0

1999 821 1,3 1,1 0,1

2000 1236 1,3 1,5 0,0

2001 1506 2,4 3,1 0,1

2002 1297 2,2 2,2 0,2

2003 1606 4,1 4,6 0,4

2004 1578 3,5 5,5 0,5

2005 1245 2,3 6,3 0,8

2006 1578 3,0 4,9 0,5

2007 1703 3,2 8,5 1,1

gesamt (n) 15188 363 596 58

Tabelle 8: 
Vergleich der Häufigkeitsentwicklung von Prostatakarzinom-, ASAP-, PIN-, 
ASAP+PIN-Diagnosen über die Jahre 1995-2007 in Bezug auf die Anzahl der Entnah-
meorte

Jahr Stanzserien (n) Entnahmeorte Ca % ASAP % PIN % ASAP+PIN %

1995 bis 2000 3242
179
18

<8
8

>8

48,3
34,6
38,9

0,9
0,0
0,0

1,0
3,9
0,0

0,1
0,0
0,0

2000 bis 2005 3242
179
18

<8
8

>8

49,3
37,0
39,1

2,2
3,2
4,0

2,5
4,4
5,4

0,1
0,4
0,0

2005 bis 2007 1484
2263
779

<8
8

>8

69,9
44,2
36,5

2,2
3,0
3,7

2,6
8,2
9,9

0,3
0,9
1,4

gesamt (n) 15188 7040 363 596 58
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Abbildung 10: Häufigkeit von ASAP-, PIN- und ASAP+PIN-Diagnosen über die Jahre und die Anzahl der Entnahmeorte
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4 Detaillierte Beschreibung der ASAP-Fälle
Insgesamt wurden in unserem Patientenkollektiv in 363 von 15190 Stanzserien eine 
ASAP gefunden (2,4%). Die Häufigkeit des ASAP-Nachweises lag in Erstbiopsien (292 
von 12587/ 2,3%) etwas niedriger als in Zweitbiopsien. In 55 von 2050 Zweitbiopsien 
(2,7%) wurde eine ASAP gefunden. Diese Zahl war in Drittbiopsien ähnlich. Hier wur-
de eine ASAP in 10 von 432 Drittbiopsien (2,3%) gefunden. Die Häufigkeit des ASAP-
Nachweises und die Ausdehnung der jeweils gefundenen ASAP (Nachweis in 1, 2, 3 
oder mind. 4 verschiedenen Entnahmeorten) ist in Tabelle 9 dargestellt. 

Tabelle 9:  
Häufigkeit von ASAP der Stanzserien in initialen und späteren Biopsien Anzahl ASAP-
positiv

Anzahl ASAP-
positiv

1.Bx (n) 2. Bx (n) 3. Bx (n) 4. Bx (n) 5. Bx (n)

1 264 50 10 4 2

2 25 5 0 0 0

3 3 0 0 0 0

gesamt (n) 292 55 10 4 2
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5 Bedeutung des Alters
Die Häufigkeit des Nachweises von ASAP, Karzinomen und PIN+ASAP in verschie-
denen Altersgruppen ist in Tabelle 10, Abbildung 11 dargestellt. Die Darstellung zeigt, 
dass die Häufigkeit von ASAP mit dem Alter nicht ansteigt, im Gegensatz zur Situation 
bei Karzinomen. 

Alter n Prostat-CA (%) PIN (%) ASAP (%) PIN+ASAP (%)

<60 2853 46,8 3,3 2,3 0,5

60-65 3074 48,5 3,8 2,2 0,4

65-70 3261 49,3 4,3 2,9 0,3

>70 3393 50,4 3,4 1,9 0,1

gesamt (n) 12581 6143 468 292 41

Tabelle 10: 
Anzahl von ASAP-, PIN-, PIN+ASAP- und Karzinom-Diagnosen in Altersgruppen
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Abbildung 11: Häufigkeit von ASAP-, PIN- und PIN+ASAP-Diagnosen in Altersgruppen.
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6  Prognose
6.1 Prognose nach ASAP-Nachweis
Die für alle Betroffenen entscheidende Frage nach dem Nachweis einer ASAP in einer 
Prostatastanzbiopsie ist die Prognose dieser Patienten bezüglich ihres Risikos, bereits 
ein Karzinom in sich zu tragen oder später an einem Karzinom zu erkranken. Um die 
Prognose von ASAP-Patienten abschätzen zu können wurden insgesamt 104 Patienten 
weiter ausgewertet, von denen nach dem Nachweis einer ASAP in mindestens einem 
Entnahmeort einer Stanzbiopsie im späteren Verlauf weitere Prostatastanzbiopsien zur 
Untersuchung kamen. Das für diese Untersuchung zur Verfügung stehende Patienten-
kollektiv umfasste 104 Patienten mit einer Verlaufsbiopsie nach ASAP, 10 Patienten mit 
zwei Verlaufsbiopsien nach ASAP, 4 Patienten mit drei Verlaufsbiopsien nach ASAP 
und 1 Patient mit 5 Verlaufsbiopsien nach ASAP.  Bei insgesamt signifikantem Karzi-
nomrisiko von Patienten, welche für eine Prostatastanzbiopsie ausgewählt werden, muss 
für eine Untersuchung der Prognose nach ASAP-Nachweis ein adäquates Kontrollkol-
lektiv zur Verfügung stehen. Als Kontrollkollektiv dienten 1344 Patienten, welche in 
der ersten Biopsie einen Normalbefund (kein Karzinom, kein PIN, kein ASAP) und 
mindestens eine Verlaufsbiopsie aufwiesen. Bei diesen Patienten fand sich in der ersten 
Verlaufsbiopsie weiterhin ein Normalbefund bei 1010 Patienten (75,1%), ein PIN bei 
58 Patienten (4,3%), eine ASAP (mit oder ohne PIN) bei 38 Patienten (2,8%) und ein 
Karzinom bei 238 Patienten (17,7%). Bei 104 Patienten mit ASAP fand sich in der ers-
ten Verlaufsbiopsie bei 45 Patienten (43,3%) ein Normalbefund, bei 10 Patienten (9,6%) 
wiederum eine ASAP, bei 7 Patienten (6,7%) eine PIN (mit oder ohne ASAP) und bei 
42 Patienten (40,4%) ein Karzinom. Der Vergleich von Patienten mit initialen Normal-
befund und Patienten mit einem ersten ASAP in einer Biopsie ist in Abbildung 12 darge-
stellt. Insgesamt 25 Patienten unseres ASAP-Kollektivs hatten im weiteren Verlauf eine 
dritte Biopsie, welche am Institut für Pathologie am UKE zur Untersuchung gelangte. 
10 dieser Patienten wurden in der Zweitbiopsie eine ASAP nachgewiesen. Von diesen 
hatten 2 (50%) in der Drittbiopsie einen Normalbefund, 1 (25%) wiederum eine ASAP 
(mit oder ohne PIN), 0 (0%) eine alleinige PIN und 1 (25%) ein Karzinom. 11 Patienten 
mit einem Normalbefund in der Zweitbiopsie (nach ASAP in der Erstbiopsie) hatten 
in der dritten Biopsie 5 (45,5%) einen Normalbefund, 2 (18,2%) eine alleinige PIN, 1 
(9,1%) eine ASAP (mit oder ohne PIN) und 3 Patienten (27,3%) ein Karzinom. 
Interessant ist nun die Frage, ob sich innerhalb der Gruppe der Patienten mit ASAP-
Nachweis in der Erstbiopsie besondere Risikokonstellationen identifizieren lassen. Im 
Rahmen dieser Doktorarbeit wird deshalb weiter geklärt, ob die Lokalisation der ASAP 
bzw. die Ausdehnung der ASAP eine prognostische Bedeutung zukommt. 
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6.2 Prognostische Bedeutung der Zahl der ASAP-Lokalisationen (ASAP-befallene Ent-
nahmeorte) 
Von den 104 Patienten mit ASAP, von denen weitere Verlaufsbiopsien am Institut für 
Pathologie des UKE untersucht worden sind, hatten in der ersten Biopsie 94 Patienten 
(90,4%) einen befallenen Entnahmeort, 9 Patienten (8,7%) zwei befallene Entnahmeorte 
und 1 Patient (1,0%) drei befallene Entnahmeorte. Die Befunde dieser Patienten in der 
Verlaufsbiopsie sind aufgeschlüsselt auf die Zahl der ASAP-befallenen Entnahmeorte 
in der Erstbiopsie in Abbildung 13 dargestellt. Die statistische Analyse zeigte jedoch 
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Zahl der Entnahmeorte und einem 
erhöhten Karzinomrisiko (p=0,1987). 

normal
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6.3. Prognostische Bedeutung des Alters bei Patienten mit ASAP-Nachweis 
Die 104 Patienten mit ASAP-Nachweis in der Erstbiopsie wurden nach dem Alter bei 
PIN-Diagnose in drei Gruppen eingeteilt: Patienten jünger als 60 Jahre, 60 – 70jährige 
Patienten, Patienten älter als 70 Jahre. Der Vergleich der Nachweise von PIN, ASAP, 
ASAP und PIN und Karzinomen in der Verlaufsbiopsie Patienten unterschiedlicher 
Altersgruppen ist in Abbildung 14 dargestellt. Dabei zeigt sich, dass die Karzinomwahr-
scheinlichkeit mit dem Alter geringgradig aber nicht signifikant ansteigt (p=0,4131).
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7 Nachbeurteilung von ausgewählten histologischen Präparaten
Die Befunde unseres pathologischen Reviews sind in Tabelle 11 (ASAP mit Karzinom 
in der Folgebiopsie) und in Tabelle 12 (ASAP ohne Karzinomnachweis in der Folgebi-
opsie) dargestellt. Insgesamt konnte bei 15 von 66 (23%) danach untersuchten Biopsien 
eine eindeutige Diagnose gestellt werden, wobei diese bei 5 (7,6%) Normalbefund hieß, 
bei 10 (15%) Karzinom. Dabei war der Unterschied zwischen der Gruppe mit karzinom-
haltigen Verlaufsbiopsien (8 von 32 (25%) Karzinome) und der Gruppe der Patienten 
mit karzinomfreien Nachbiopsien (2 von 34 (6%) Karzinome) signifikant (p=0,026). Bei 
29 (44%) Biopsien wurde die Diagnose ASAP mit hochgradigem Karzinomverdacht 
(ASAP+) und bei 21 (32%) Biopsien die Diagnose ASAP gestellt. Eine Biopsie (1,5%) 
wurde als HGPIN nachbeurteilt. Dabei gab es einen deutlichen Unterschied zwischen 
der Gruppe mit karzinomhaltigen Verlaufsbiopsien (8 von 32 (25%) Karzinome) und 
der Gruppe mit karzinomfreien Nachbiopsien (2 von 34 (6%) Karzinome). Die Folge-
biopsien unserer Patienten wurden nicht systematisch nachbeurteilt. Ein exemplarisch 
komplett nachbeurteilter Fall aus der Gruppe der ASAP mit negativer Verlaufsbiopsie 
zeigte allerdings in der ASAP-Biopsie einen von Prof. Sauter als eindeutiges Karzinom 
beurteilten Herd. In den 8 Stanzbiopsien der Folgebiopsie (welche ebenfalls alle nega-
tiv beurteilt wurden) fanden sich zwei weitere kleine Karzinomherde, welche bei der 
ursprünglichen Diagnose übersehen worden waren. Die Befunde dieses Falles sind in 
Abbildung 15 (ursprüngliches ASAP) und Abbildung 16 (Karzinom in der Folgebiopsie) 
dargestellt. 

Tabelle 11:  
Auswertung der Nachbeurteilung von ASAP mit Karzinom in der Nachfolgebiopsie

Erstdiagnose (n) Nachfolgebiopsie (n) Nachbeurteilung ASAP Anzahl (n)

ASAP (32) Karzinom (32) Karzinom 8

HGPIN 1

ASAP+* 13

ASAP** 8

Normal 2

Erstdiagnose (n) Nachfolgebiopsie (n) Nachbeurteilung ASAP Anzahl (n)

ASAP (34) Normalbefund (34) Karzinom 2***

ASAP+* 16****

ASAP** 13

Normal 3

*ASAP+: ASAP mit hochgradigem Karzinomverdacht
**ASAP: ASAP mit geringem Karzinomverdacht

Tabelle 12:  
Auswertung der Nachbeurteilung von ASAP mit Normalbefund in der Nachfolgebiopsie

*ASAP+: ASAP mit hochgradigem Karzinomverdacht
**ASAP: ASAP mit geringem Karzinomverdacht
*** In der Rebiopsie wurden bei einem Fall nur 2 Paraffinblöcke mit jeweils 4 Stanzen angefertigt.
****Zwei der ASAP+ zeigen in der Re-Befundung der Nachfolgebiopsie ein Karzinom.
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Beispiele von ASAPs welche im Review-Prozess als Karzinom interpretiert wurden sind 
in den Abbildungen 17 und 18 dargestellt. Beispiele von auch in der Nachbeurteilung 
als ASAP qualifizierten Befunden sind in den Abbildungen 19 und 20 zu sehen. Die 
Abbildungen 21 und 22 zeigen Beispiele von ASAPs, welche bei der Nachbeurteilung 
als tumorfrei und ohne Karzinomverdacht interpretiert wurden. Es handelt sich dabei im 
Wesentlichen um den Befund einer partiellen Atrophie (Abbildung 22) bzw. einer atypi-
schen adenomatösen Hypoplasie (Abbildung 21).

Abbildung 15: Ursprüngliche Diagnose ASAP, nach Review kleine CA-Herde gesehen.
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Abbildung 16: Karzinom in der Folgebiopsie

Abbildung 17: ASAP welches im Review-Prozess als Prostata-CA interpretiert worden ist.
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Abbildung 18: ASAP welches im Review-Prozess als Prostata-CA interpretiert worden ist.

Abbildung 19: ASAP welches im Review-Prozess als ASAP interpretiert worden ist.
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Abbildung 20: ASAP welches im Review-Prozess als ASAP interpretiert worden ist.

Abbildung 21: tumorfrei, Adenomatöse Hypoplasie
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Abbildung 22: tumorfrei, partielle Atrophie

Die Gründe, welche bei der ursprünglichen Diagnose eine eindeutige Karzinom- bzw. 
Normal- bzw. PIN-Diagnose unmöglich gemacht haben dürfte sind in Tabelle 13 dar-
gestellt. Unterschieden werden die Kategorien Erfahrungsmangel, Befund auf Stufen-
Schnitten nicht mehr nachweisbar und ungenügende Qualität der Immunhistochemie.

Diagnose nach Nachbeurteilung Ursache für suboptimale Diagnose Anzahl (n)

Karzinom (10) Erfahrungsmangel 6

IHC-Versager 4

Stufen-Schnitt suboptimal 1

ASAP+ (28) Erfahrungsmangel 1

IHC-Versager 24

Stufen-Schnitt suboptimal 3

Normal (5) Erfahrungsmangel 5

IHC-Versager 0

Stufen-Schnitt suboptimal 0

Tabelle 13: 
Verteilung der Ursachen für suboptimale Diagnose
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V Diskussion

Der Begriff ASAP (atypical small acinar proliferation = ASAP) wurde erstmals von 
Iczkowski et al 1997 (32) vorgeschlagen. Der Begriff ASAP steht nicht für eine bestimm-
te Entität sondern reflektiert eine diagnostische Unsicherheit. Der Pathologe hält eine 
Veränderung für karzinomverdächtig, kann aber keine sichere Diagnose stellen. Die Ka-
tegorie ASAP beinhaltet gemäß der Literatur ganz verschiedene Läsionen wie z.B. high 
Grade-PIN, benigne Krebsnachahmer, reaktive Atypien sowie kleine Karzinomanteile, 
die für eine sichere Diagnose nicht hinreichend eindeutige Kriterien darstellen.

Die Diagnose „atypische Drüsenschläuche“ wird meistens unter folgenden Umständen 
gestellt:
	 •  Atrophe Drüsen, die einige, aber nicht alle Karzinomkriterien erfüllen
	 •  Atypische Drüsen am Rand eines Zylinders 
	 •  Atypische Drüsen im Bereich von mechanischen Artefakten  
	    (z.B. an der Präparatsspitze)
	 •  Atypische Drüsen im Bereich einer ausgeprägten Entzündung
	 •  Krebsverdächtige Wuchsform beim Fehlen von zytologischen  
	    Malignitätskriterien
	 •  Wenige Drüsen mit fehlenden Basalzellen aber auch Fehlen von eindeutigen 	
	    Malignitätskriterien
	 •  Kleine zusammengelagerte Aggregate benigner „blasser“ Drüsen 

Die Häufigkeit von ASAP beträgt in der Literatur ca. 3%, wobei der Wert zwischen 0,2 
und 18,7 % schwankt (Tabelle 5). Wir haben im Rahmen unserer Arbeit im UKE eine 
Häufigkeit von 2,3% ermittelt, was im unteren Bereich der Daten aus der Literatur liegt. 
Immerhin stieg die Zahl in unserer Kohorte mit der Zahl der Stanzen pro Patient zwi-
schen 2,3% und 2,7% (Tabelle 9) an. 
Es ist offensichtlich, dass der Anteil „ASAP-Diagnosen“ wesentlich von der Erfahrung 
der involvierten Pathologen sowie von deren Spezialisierung und von der Sensitivität 
der Diagnostikverfahren abhängt. In Studien, in denen von Allgemeinpathologen ge-
stellte ASAP-Diagnosen von erfahren Uropathologen nachbeurteilt wurden, kam es in  
5-14% der Fälle zur Diagnose einer benignen Läsion bzw. in 5-18% der Fälle zur Diag-
nose eines Karzinoms. (23, 32, 62, 33) 

In einer Studie von Iczkowski et al (33)  wurden retrospektiv 376 Patienten nachbeurteilt, 
die von 1991 bis 1995 biopsiert wurden. Von diesen 376 Patienten wurden 295 Patien-
ten mit der Diagnose ASAP für die Studie herausgesucht. Auch dieses Patientenkollek-
tiv erhielt mindestens eine weitere Prostatastanzbiopsie im Verlauf. Die 295 ASAP-Di-
agnosen wurden von zwei Pathologengruppen nachbeurteilt, den Pathologen der Mayo 
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Clinik und denen der UroCor. Die Studie unterteilt die ASAP-Diagnosen in drei Kate-
gorien. ASAPB (B = benigne), ASAPS (S = suspicious for malignancy = verdächtigt für 
eine Malignität), ASAPH (H = highly suspicious for malignancy = hochverdächtigt für 
eine Malignität). Die 295 Fälle werden von den Pathologen der Mayo Clinik  aufgeteilt: 
21% ASAPB, 30% ASAPS und 49% ASAPH. Die Pathologen des UroCor stimmen in 
der Diagnosestellung für ASAPB in 74% der Fälle, für ASAPS in 50% der Fälle und für 
ASAPH in 67% der Fälle mit der Diagnose der Mayo Clinik überein. Insgesamt haben 
von den 295 Fällen 185 (63%) eine identische Diagnose erhaltern. Dies unterstreicht die 
Subjektivität der Arbeit von Pathologen in diesem sensiblen Bereich.  

Chan und Epstein (17) untersuchten 684 Biopsien, die in anderen Institutionen als Atypi-
sche Veränderungen diagnostiziert wurden. In 45% der ASAP  Fälle wurde eine Karzi-
nomdiagnose und in 16% eine definitiv benigne Diagnose gestellt. 
Es zeigt sich, dass die Fälle, die initial als ASAP interpretiert werden, in der Nachbeur-
teilung durch erfahrene Uropathologen zu einem großen Anteil als Karzinom beurteilt 
werden.

Auch unsere eigene Untersuchung macht deutlich, dass spezifische uropathologische 
Expertise die Häufigkeit von ASAP-Diagnosen reduziert. Bei 8% von 66 nachbeurteil-
ten ASAP wurde eine definitiv benigne und in 15% eine definitive Karzinomdiagnose 
an den vorhandenen Schnitten gestellt (Tabellen 11 und 12). Dabei war der Unterschied 
zwischen der Gruppe mit karzinomhaltigen Verlaufsbiopsien (25% Karzinome in der 
Nachbeurteilung) und der Gruppe der Patienten mit karzinomfreien Nachbiopsien (6% 
Karzinome in der Nachbeurteilung) deutlich.
Die eigenen Daten machen aber auch deutlich, dass neben der Erfahrung des Patholo-
gen auch die technische Verarbeitung der Präparate für eindeutige Prostatadiagnosen 
von entscheidender Bedeutung ist. Bei 5 von 10 Fällen mit hochsuspekten karzinom-
verdächtigen Drüsen wurde die Läsion auf den für die immunhistochemische Analyse 
angefertigten tieferen Stufenschnitten nicht mehr gesehen, oder die Qualität der im-
munhistochemischen Untersuchung war für eine weitere Diagnosestellung ungenügend 
(Tabelle 13). Das heute am Institut für Pathologie des UKE vollzogene Verfahren zur 
Untersuchung von Stanzbiopsien verläuft aufgrund derartiger Erfahrungen wie folgt: 
In formalinhaltigen Röhrchen eingesandte Stanzen werden während der Einbettung in 
flüssiges Paraffin sorgfältig lang ausgestreckt und unter Anwendung eines „Stempels“ 
sanft auf die Kapseloberfläche angedrückt. 

Eine parallele Anordnung der längs ausgerichteten Biopsien erleichtert die systemati-
sche Beurteilung der Stanzen deutlich. 
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Um evtl. notwendige immunhistochemische Untersuchungen durchzuführen werden für 
jede Stanze immer die folgenden Schnitte angefertigt: 
	 •  Stufe 1: Ein „oberflächlicher“ HE-gefärbter Schnitt, welcher 2 Serienschnitte 	
	     des oder der Zylinder aufweist
	 •  Stufe 2: Zwei Leerschnitte mit je 1-2  Serienschnitten auf zwei verschiedenen  	
	     Objektträgern
	 •  Stufe 3: Ein „tiefer“ HE-gefärbter Schnitt, welcher wiederum 2 Serienschnitte 	
	     des oder der Zylinder aufweist
	 •  Stufe 4:  Im Falle eines unklaren Befundes werden zunächst die 2 beiseite 	
   	     gelegten Leerschnitte mit den Antikörpern AMACR und 34ßE12 gefärbt

Sollten diese Färbungen nicht zu einer Klarheit führen und der Verlauf der bisherigen 
Stufenschnitte darauf hindeuten, dass die Läsion auf weiteren Stufenschnitten zumin-
dest nicht deutlich kleiner wird, werden zusätzliche neue Stufenschnitte angefertigt und 
wie folgt gefärbt: 
	 •  Stufe 5: AMACR
	 •  Stufe 6: 34BE12
	 •  Stufe 7: p63
	 •  Stufe 8: HE 
	 •  Stufe 9: 34BE12 
	 •  Stufe 10: p63 
	 •  Stufe 11: HE
	 •  Stufen 12 bis 14: weitere Leerschnitte. 
Nicht zuletzt angesichts der insgesamt eher großen Ausdehnung vieler früherer ASAPs 
unseres eigenen Kollektivs muss zwingend davon ausgegangen werden, dass ein hoher Pro-
zentsatz dieser Fälle mit dem heute am UKE praktizierten Verfahren geklärt worden wäre.

Insgesamt ist also in 10 der 66 (6,6%) nachuntersuchten ASAP eine Karzinomdiag-
nose gestellt worden (Tabellen 11,12). Bei 5 (50%) war eine sichere Diagnose wegen 
schlechter Qualität der Immunhistochemie nicht möglich. Es darf davon ausgegangen 
werden, dass mit der heute üblichen Technik mind. 50% dieser Fälle als Karzinome 
hätten diagnostiziert werden können. In anderen Fällen wurde eine sichere Karzinomdi-
agnose aus Erfahrungsmangel verpasst.
Der in unserem Kollektiv zufällig identifizierte Fall eines in der Initialbiopsie als ASAP 
beurteilten Karzinoms, bei dem in der Folgebiopsie zwei kleine Karzinomherde eben-
falls verpasst worden waren, illustriert die Tatsache, dass das Nichtstellen einer ein-
deutigen Karzinomdiagnose ebenfalls eine für den Patienten fatale Angelegenheit sein 
kann, da auch in der Folgebiopsie keine Garantie dafür besteht, dass das Karzinom auch 
gefunden wird.
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Insgesamt sprechen die Daten unserer ASAP-Nachuntersuchung deutlich zugunsten der 
derzeit am UKE praktizierten Spezialisierung in der Pathologie.

Die Bedeutung eines maximalen Aufwands bei der Prostatadiagnostik wird auch durch 
die Tatsache verdeutlicht, dass einige in der Nachbeurteilung als sichere Karzinome 
interpretierten Fälle auch in der Gruppe von ASAPs mit später negativer Verlaufsbiopsie 
zu finden waren. Das heißt, dass einige Karzinome in der ersten Biopsie nicht korrekt 
diagnostiziert worden waren und dass danach das Karzinom in der Rebiopsie nicht mehr 
getroffen wurde. Die „gesunden Rebiopsien“ wurden in dieser Studie nicht systematisch 
nachbeurteilt. In einem exemplarisch durchgemusterten Fall waren allerdings in 2 von 
8 Entnahmeorten der als „tumorfrei“ befundeten Nachbiopsie kleine Karzinominfiltra-
te sichtbar. Weitere Nachbiopsien gibt es von diesem Patienten – zumindest am UKE 
nicht. Auch dieses Beispiel verdeutlicht die Tatsache, dass eine Diagnostik von Prostata-
stanzen durch „Allgemeinpathologen“ nicht im Interesse des Patienten liegt.

Die Zusammenfassung der Daten publizierter Studien zeigen ein Prostatakarzinomrisiko 
von ca. 40 % bei Patienten, bei denen vorher ein ASAP diagnostiziert wurde (Tabelle 
5). Dabei variieren die Werte zwischen 17% und 70%. Diese Daten sprechen dafür, dass 
zumindest bei Patienten, bei denen eine aktive Therapie erwogen, wird eine zeitnahe 
Rebiopsie bei ASAP notwendig ist. Klinische Parameter scheinen bei der Entscheidung, 
ob eine Rebiopsie vorzunehmen ist, keine Rolle zu spielen. 9 von 10 Studien (35, 49, 58, 38, 

24, 32, 33, 16, 52), bei denen die Frage gestellt wurde, ob der Serum-PSA-Wert für das Kar-
zinomrisiko bei ASAP eine Rolle spielt, ergaben diesbezüglich ein negatives Resultat. 
Borboroglu et al (9) haben eine Studie durchgeführt, deren  Aufgabe es war, Parame-
ter herauszuarbeiten, die hilfreich für die Entscheidung wären, wann eine wiederholte 
Biopsie nach der Diagnose PIN oder ASAP durchzuführen ist. Borboroglu et al fanden 
in ihrer Studie einen Einfluss des PSA-Wertes, genau genommen der PSA Anstiegsge-
schwindigkeit (PSA-velocity). Es wurden drei PSA-Messungen innerhalb eines Jahres 
nach der Biopsiegewinnung durchgeführt, eine vor der initialen Biopsiegewinnung und 
eine danach. Im Schnitt war der Abstand zwischen der ersten Messung und der letzten 
1,2 + 0,4 Jahr. Bei einem PSA-Anstieg von im Schnitt 0,75 ng/ml pro Jahr oder mehr, 
hatten 31 von 41 Patienten (76%) in der Verlaufsbiopsie ein Karzinom entwicckelt. Von 
Patienten, deren PSA-Anstieg weniger als 0,75 ng/ml pro Jahr betrug, entwickelten 
nur 27% ein Karzinom. Borboroglu et al empfehlen in ihrer Studie den PSA-Wert alle 
6 Monate zu kontrollieren und bei einem Anstieg von bis zu 0,75 ng/ml pro Jahr eine 
Rebiopsie durchzuführen. 
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Verschiedene Autoren haben vorgeschlagen die Kategorie ASAP zu unterteilen in eine 
Gruppe von „ASAP, vermutlich gutartig“ und „ASAP, vermutlich bösartig“. (28, 32, 33) 

Iczkowski et al (28, 32) haben die Unterteilung in ASAPB (B = benigne),  ASAPS (S = 
suspicious for malignancy = malignitätsverdächtig) und ASAPH (H = highly suspicious 
for malignancy = hochmalignitätsverdächtig) vorgenommen und festgestellt, dass die 
Karzinomwahrscheinlichkeit sowohl bei ASAPB wie bei ASAPS und ASAPH sich um 
ca. 40% einpendelt.
Da auch bei „ASAP, vermutlich gutartig“ ein deutlich erhöhtes Karzinomrisiko vorliegt, 
empfehlen andere Autoren diese Unterscheidung nur in Ausnahmefällen vorzunehmen 
(20, 33, 63). Scattoni et al (63) stellten fest, dass eine Unterscheidung von ASAPB und 
ASAPH keine klinischen Konsequenzen nach sich zieht. 

Gerade bei der Diagnose ASAP ist es sinnvoll zu wissen, an welcher Stelle eine ASAP-
Diagnose gestellt wurde. Die Chance bei der Rebiopsie ein Karzinom zu diagnostizieren 
ist am Ort der initialen Biopsie deutlich höher als beispielsweise auf der Gegenseite. 
Verschiedene Studien haben die Chance, im gleichen Sextantenbereich ein Karzinom zu 
finden in welchem vorher ein ASAP diagnostiziert worden war, um 50% angegeben (48 
bis 57%) (55, 33, 35, 2). Bei sehr detaillierten Studien von Park et al (55) und Allen et al (2) 

wurde die Lokalisation von Karzinomen nach einer initialen ASAP-Diagnose untersucht. 
Park et al (55) untersuchten 45 Männer, die Atypien in der Erstdiagnose aufwiesen. Von 
den 45 Männern hatten 51% in der Folgebiopsie ein Karzinom. Exemplarisch wurden 
7 Patienten herausgesucht um die Lokalisation von ASAP mit der des Karzinoms über-
einzustimmen. Alle dieser 7 Patienten hatten ASAP im linken Prostatalappen. 5 von 7 
(71%) Fällen waren auf den linken Lappen begrenzt. 4 von 5 (80%) Patienten hatten die 
Karzinomherde in derselben Region wie die entdeckten ASAPs, 1 von 5 (20%) zumin-
dest im angrenzenden Gebiet im linken Prostatalappen. Nur 2 von 7 (29%) waren im 
rechten Lappen lokalisiert. 
Allen et al (2) untersuchten 149 Patienten. Bei 124 von 149 war die Lokalisation der 
ASAP bekannt. 45% (54 Patienten) der Fälle entwickelten im Verlauf ein Karzinom, 
davon hatten 46 Fälle initiale Atypien, auf einen Prostatalappen begrenzt. Bei den rest-
lichen 8 Fällen waren die Atypien initial auf beide Prostatalappen verteilt. Die genaue 
Betrachtung der 46 Fälle, deren Atypien nur auf einen Lappen begrenzt waren, zeigt, 
dass in Verlauf 49% der Karzinome auf demselben Prostatalappen entstanden sind, von 
denen 85% in unmittelbarer Nachbarschaft lokalisiert waren. Auf der kontralateralen 
Seite bzw. den Regionen, die von der initialen Atypie weiter entfernt lagen, lag die Kar-
zinomwahrscheinlichkeit bei 15%. 
 Aufgrund dieser Befunde wurde vorgeschlagen, im Falle von atypischen Drüsenschläu-
chen in einer Biopsie den befallenen Prostataabschnitt besonders ausgedehnt mit nach-
folgenden Biopsien zu untersuchen und die ausgedehnte Untersuchung auch auf die 
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unmittelbar benachbarten Prostataabschnitte auszudehnen, während die übrigen Pros-
tataabschnitte weniger ausgedehnt untersucht werden sollen (55, 2). 

Nicht alle Urologen sind sich über die Bedeutung der ASAP-Diagnose im Klaren. In 
einer Studie von Park et al (55) wurde gezeigt, dass Urologen Patienten mit High Grade-
PIN im Schnitt nach 10,6 Monaten erneut biopsierten, während die Diagnose ASAP 
eine Rebiopsie im Schnitt erst nach 23,8 Monaten hervorrief (55). Dieses Verhalten ist 
falsch, denn praktisch alle aktuellen Studien zeigen, dass das Krebsrisiko nach ASAP 
deutlich höher ist als nach PIN. Entsprechende Studien sind in Tabelle 5 dargestellt.  
Das Risiko eines Karzinomnachweises bei ASAP liegt bei ca. 40%. Auch in unserem 
Hamburger Kollektiv wurden 104 Patienten mit der ASAP-Diagnose, welche in den 
Jahren 1995 bis 2007 gestellt worden war, rebiopsiert. Bei 42 Patienten (40,4%) wurde 
in der ersten Verlaufsbiopsie ein Karzinom diagnostiziert (Abbildung 12). 

Die häufige Unterschätzung der Bedeutung einer ASAP ist auch durch Studien reflek-
tiert, die zeigen, dass nur bei gut 50% der Fälle mit ASAP eine Rebiopsie vorgenommen 
wird (32, 18, 24, 36, 62, 23). Eine Studie zeigte, dass selbst wenn eine Nachfolgebiopsie vom 
Pathologen explizit vorgeschlagen worden war nur 60% der Patienten tatsächlich eine 
Rebiopsie erhielten. In einer anderen Studie hatte der Rebiopsie-Vorschlag des Patholo-
gen gar keinen Einfluss (18, 42).
Diese Befunde sprechen gegen die Verwendung des Begriffs ASAP, welche allerdings 
von ca. der Hälfte der Uropathologen regelmäßig verwendet wird (20, 23). Die UKE-Pa-
thologie bevorzugt im Falle atypischer Drüsen folgendes Vorgehen: Die Diagnose lautet 
„Kleiner Herd atypischer Drüsenschläuche“. 

Zusammengefasst zeigen die Resultate dieser Studie, das die Diagnose ASAP mit einem 
deutlichen Karzinomrisiko in der Folgebiopsie assoziiert ist (ca. 40%). Gleichzeitig 
wird deutlich, dass eine Rebiopsie nach ASAP existierende Karzinome nicht in jedem 
Fall zur Darstellung bringt. Pathologen müssen sich darüber im Klaren sein, dass die 
Diagnose ASAP auch im Falle einer baldigen Nachbiopsie nicht immer dazu führt, 
dass existierende Karzinome auch nachgewiesen werden. Es ist deswegen von größter 
Bedeutung, die Diagnose ASAP wenn immer möglich zu vermeiden und bereits bei der 
ersten Biopsie zu einer klaren Diagnose (Karzinom oder nicht Karzinom) zu gelangen. 
Unsere Befunde machen deutlich, dass dies durch eine hohe Spezialisierung und Erfah-
rung des befundenden Pathologen bei gleichzeitiger technischer Exzellenz am ehesten 
gewährleistet werden kann. 
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VI Zusammenfassung

Prostatakarzinome werden in praktisch 100% der Fälle durch Prostatastanzbiopsien dia-
gnostiziert. Stanzbiopsien werden dann vorgenommen, wenn der PSA-Level über einen 
bestimmten Grenzwert liegt (z.B. 4µg/ml) oder einen auffallend raschen Anstieg auf-
weist. Die überwiegende Mehrzahl der Prostatabiopsien führt zu einem klaren Befund 
(Karzinom, kein Karzinom). Nur in ca. 2-5% der Fälle kommt es zu einem fraglichen 
Befund, welcher typischerweise als atypisches azinäres Proliferat (Atypical small acinar 
proliferation, ASAP) bezeichnet wird. Die Kategorie ASAP ist für Patienten und Uro-
logen gleichermaßen unbefriedigend und führt meist zu einer zeitnahen Rebiopsie. Ziel 
der vorliegenden Untersuchung war es, die Bedeutung der Diagnose ASAP im Patien-
tengut des Instituts für Pathologie des UKE zu klären und insbesondere der Frage nach-
zugehen, ob eine verbesserte Diagnostik die Zahl der ASAP-Fälle zugunsten von mehr 
eindeutigen Karzinom- oder Normaldiagnosen verringern könnte. Zu diesem Zweck 
wurden zusammen mit anderen Doktoranden zunächst das gesamte Prostatastanzbiop-
siearchiv des UKE in einer Datenbank erfasst. Unter 15190 Prostatabiopsiestanzserien 
wurd in den Jahren 1995 bis 2007 insgesamt 363-mal die Diagnose ASAP gestellt. Die-
se Biopsien wurden für die Doktorarbeit verwendet. Die Häufigkeit von ASAP stieg mit 
der Zahl der Entnahmeorte (Stanzen) pro Biopsieserie an, von 0,8% von 2450 Biopsien 
mit weniger als 6 Entnahmeorten zu 3,9% von 1019 Biopsien mit mehr als 10 Entnah-
meorten. Dementsprechend bestand (bei Tendenz zur Untersuchung mehrer Entnahme-
orte) in den letzten Jahren auch eine Zunahme der ASAP-Häufigkeit im Laufe der Zeit. 
1,5% der 7478 Biopsien von 1995 bis 2002 hatten eine Diagnose ASAP, aber immerhin 
3% von 7710 Biopsien von 2003 bis 2007. Die Diagnose ASAP war in allen Lokalisa-
tionen ungefähr gleich häufig anzutreffen und stieg nicht signifikant mit einem höheren 
Patientenalter an. Bei insgesamt 104 Patienten war es im weiteren Verlauf zu einer 
Folgebiopsie gekommen, wobei ein Karzinom in 40,4% der Fälle gefunden wurde. Ins-
gesamt 66 dieser 104 Biopsien wurden histologisch nachbeurteilt. Nachbeurteilt wurden 
32 Präparate, bei denen in der Folgebiopsie ein Karzinom diagnostiziert worden war 
und 34 Pärparate, bei denen in der Folgebiopsie kein Karzinom diagnostiziert werden 
konnte. Insgesamt konnte bei diesen 66 danach untersuchten Biopsien eine eindeutige 
Diagnose gestellt werden, wobei diese bei 5 Normalbefund hieß und bei 10 Karzinom. 
Dabei war der Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten mit karzinomhaltigen 
Verlaufsbiopsien (8 Karzinome von 32 (25%)) und der Gruppe mit karzinomfreien 
Nachbiopsien (2 Karzinome von 34 (6%)) signifikant (p=0,026).

Zusammengefasst zeigen die Resultate dieser Studie, dass die Diagnose ASAP mit 
einem deutlichen Karzinomrisiko in der Folgebiopsie assoziiert ist (ca. 40%). Gleich-
zeitig wird deutlich, dass eine Rebiopsie nach ASAP existierende Karzinome nicht in 
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jedem Fall zur Darstellung bringt. Pathologen müssen sich darüber im Klaren sein, dass 
die Diagnose ASAP auch im Falle einer baldigen Nachbiopsie nicht immer dazu führt, 
dass existierende Karzinome auch nachgewiesen werden. Es ist deswegen von größter 
Bedeutung, die Diagnose ASAP wenn immer möglich zu vermeiden und bereits bei der 
ersten Biopsie zu einer klaren Diagnose (Karzinom oder nicht Karzinom) zu gelangen. 
Unsere Befunde machen deutlich, dass dies durch eine hohe Spezialisierung und Erfah-
rung des befundenden Pathologen bei gleichzeitiger technischer Exzellenz am ehesten 
gewährleistet werden kann. 
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VII Abkürzungsverzeichnis

AMCR = Alpha-Methyl-Acyl-Coenzym-Razemase
ASAP = Atypical small acinar proliferation
ASAP+ = ASAP mit hohem Karzinomverdacht
ASAP+PIN = in einer Stanze sind sowohl ASAP wie auch PIN nachgewiesen
ASAPB = ASAP benigne
ASAPH = ASAP highly suspicious
ASAPS = ASAP suspicious for malignancy
ASRW = Altersstandartisierte Rate nach Weltstandard
BPH = Benigne Prostatahyperplasie
Bx = Biopsie
DRU = Digital-Rektale-Untersuchung
HE = Hämatoxylin-Eosin- Färbung
HGPIN = High-Grade-PIN
HMWCK = High Molecular Wight Cytoceratin
IHC = Immunhistochemie
PCa = Prostatakarzinom
PSA = Prostataspezifisches Antigen
UKE = Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf
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