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1. Einleitung 

1.1 Epidemiologie 

Das Prostatakarzinom ist laut GLOBOCAN 2012 mit einer Inzidenz von ca. 1,1 Millionen 

neue Fälle im Jahr 2012 weltweit das zweithäufigste Malignom (1). In den hochentwickel-

ten Industrieländern wie der USA und Deutschland ist es sogar die häufigste Krebsart bei 

Männern, die mehr als 20% aller neu diagnostizierten Karzinome ausmacht (2). Insgesamt 

tragen ca. 40 % der männlichen Bevölkerung in den westlichen Industrieländern das Risi-

ko, im Laufe ihres Lebens ein Prostatakarzinom zu entwickeln, aber nur etwa 10% werden 

symptomatisch und nur 3% versterben daran (5).  

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms ist weltweit unterschiedlich, beispielsweise zeigt sich 

in Europa ein Nord-Süd-Gefälle. Für Schweden liegen Inzidenzen von 90,9 Erkrankte/

100.000 Männer vor, für Spanien werden 35,9 Erkrankte/100.000 Männer angegeben. Die 

weltweit höchste beschriebene Inzidenz findet sich in den USA (124,8/100.000), insbeson-

dere bei afroamerikanischen Männern (185,4/100.000) (3). Die Inzidenzrate des Prosta-

takarzinoms stieg von 1987 bis 1992 deutlich an, nach dem das Serum-PSA-Screening 

zunehmend eingesetzt wurde.  

Mit etwa 307.000 Todesfällen im Jahr 2012 stellt das Prostatakarzinom weltweit die fünft 

häufigste Todesursache durch Krebs bei Männern dar (1). In Deutschland steht das Pro-

statakarzinom mit 10,1% an dritter Stelle der tödlich verlaufenden Tumoren bei Männern, 

bei der Betrachtung aller Todesursachen an siebter Stellen. In Deutschland sterben pro 

Jahr etwa 12.000 Patienten an den Folgen eines Prostatakarzinoms, wobei das mittlere 

Erkrankungsalter bei ca. 69 Jahren liegt. Die weitaus häufigste Todesursache sind die kar-

diovaskulären Erkrankungen (4). 

Die Sterblichkeitsraten ist im Laufe der Zeit in mehreren westlichen Ländern jedoch zu-

rückgegangen, ein Trend, der auf eine frühere Erkennung, eine verbesserte Behandlung 

und Veränderungen in der Zuordnung von Todesursachen zurückzuführen sein könnte  

(5). 
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Insgesamt ist das Prostatakarzinom durch einen sehr variablen Krankheitsverlauf charak-

terisiert, was unter anderem durch eine deutliche molekulare Heterogenität erklärt werden 

kann und zu einer großen Herausforderung für die klinische Behandlung dieser Karzinome 

führt (6). Einige Tumoren wachsen langsam über Jahre, bleiben häufig sogar unerkannt 

und die Patienten versterben auf Grund anderer Erkrankungen des Alters z.B. des Herz-

Kreislauf-Systems. Andere Tumore dagegen wachsen aggressiv über die Prostatakapsel 

hinaus, metastasieren in Lymphknoten und Knochen und führen früh zum Tode. 

1.2 Therapiekonzepte 

Die Früherkennung mittels PSA-Screening, die verbesserte morphologische Diagnostik 

sowie die Weiterentwicklung der chirurgischen und konservativen Therapiekonzepte ha-

ben in den letzten 50 Jahren zu einer deutlichen Verbesserung der Morbidität und Mortali-

tät des Prostatakarzinoms geführt (7). Therapiemöglichkeiten beim lokalisierten Tumor 

umfassen im Wesentlichen kurative Therapieansätze wie die radikale Prostatektomie, die 

perkutane Strahlentherapie und die Brachytherapie. Daneben bestehen die palliativen 

Therapieformen wie die Hormontherapie sowie das Konzept der aktiven Überwachung 

(Active Surveillance) und das abwartendes Verhalten bzw. die langfristige Beobachtung 

und sekundäre symptomorientierte Therapie (Watchful Waiting).  

Gemeinsam mit dem Patienten muss der Kliniker versuchen eine optimale Therapiestrate-

gie festzulegen, bei der auch an Nebenwirkungen der einzelnen Behandlungen, die zu er-

wartenden Lebensqualität des Patienten nach der Therapie sowie das Alter und mögliche 

Komorbiditäten zu berücksichtigen sind. 

Gravierende Nebenwirkungen und Folgen der lokalen Therapie des Prostatakarzinoms 

sind Sexualstörungen in Form von erektiler Dysfunktion, Störungen der Kontinenz und 

Harnblasenfunktion sowie Dick- und Enddarmbeschwerden.  Eine für radiotherapeutische 

Verfahren spezifische Nebenwirkung ist das Auftreten von Zweitmalignomen (8).  

Bei der Behandlung insbesondere des lokalisierten Karzinoms ist daher eine altersange-

passte, risikoorientierte und individuelle Indikationsstellung für eine entsprechende Thera-

pie sinnvoll.  

Die aktive Überwachung (Active Surveillance) kommt für Patienten mit klinisch indolenten 

Karzinomen in Frage. Diese sollten laut der S3-Leitlinien einen Gleason-Score ≤ 6 im klini-

schen Stadium cT1 und cT2 und Tumornachweis in ≤ 2 Stanzen bei leitliniengerechter 

Entnahme von 10-12 Stanzen bei ≤ 50% Tumor pro Stanze zeigen. Hierbei ist eine eng-
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maschige Tumorkontrolle mittels PSA, digitaler rektaler Untersuchung und transrektalem 

Ultraschall die Voraussetzung. Patienten in gutem Allgemeinzustand und einer Lebenser-

wartung von über 10 Jahren mit einem lokalisierten Tumor profitieren meist von einer kura-

tiven Therapieform. Die palliative Therapie verbleibt als Möglichkeit, wenn eine Heilung 

aufgrund des fortgeschrittenen Tumorstadiums ausgeschlossen ist. Die Zielsetzung ist hier 

die Erhaltung einer möglichst hohen Lebensqualität und das Fortschreiten der Tumorer-

krankung zu verlangsamen. 

Folglich ist es von größter Wichtigkeit, Patienten möglichst früh in bestimmte Risikogrup-

pen einordnen zu können und die Wahrscheinlichkeit voraussagen zu können, ob sie eine 

indolente oder aggressive Form des Prostatakarzinoms haben.  

Die Gefahr einer Überdiagnostik und Übertherapie eines Prostatakarzinoms, das den Pa-

tienten in seiner Lebenserwartung nicht bedroht, muss im Zuge  des PSA-Screenings dis-

kutiert werden. Die Folgen einer Übertherapie eines in vielen Fällen langsam wachsenden 

Prostatakarzinoms mit langer Gesamtüberlebenszeit, sind gegenüber einem Verlust der 

Lebensqualität durch Therapiefolgen wie Inkontinenz, erektile Dysfunktion und Darmschä-

digungen abzuwägen. 

Eine frühzeitige Operation reduziert die Prostatakarzinom-spezifische Letalität eines indo-

lenten Tumors nur gering (absolute Risikoreduktion: 2,6%). Dagegen sind dauerhafte Uri-

ninkontinenz und erektile Dysfunktion bei operierten Patienten deutlich häufiger (9). 

Die häufigste angewandte Risikostratifizierung bei Prostatakrebs sind die D´Amico-Klassi-

fikation (10) und die des National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Hier wird eine 

Einteilung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms in Gruppen mit niedrigem, mittleren 

und hohen Rezidiv-Risiko nach radikaler Prostatektomie, perkutaner Strahlentherapie oder 

Brachytherapie basierend auf den Serum-PSA-Werten, dem klinischem Stadium und dem 

aus den Biopsien vorliegenden Gleason-Score vorgenommen, der in drei Gruppen G1-3, 

d. h. Gleason-Score 6 versus Gleason-Score 7 versus Gleason-Scores 8-10 aufgeteilt 

wird.  
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1.3 TNM-Klassifikation  

Die klinischen Tumorstadien nach der TNM-Klassifikation sind folgendermaßen definiert: 

T1: 
Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebende Verfahren sicht-
bar ist 
T1a: Tumor zufälliger histologischer Befund („incidental carcinoma“) in 5 % oder weniger  
        des resezierten Gewebes 
T1b: Tumor zufälliger histologischer Befund („incidental carcinoma“) in mehr als 5 %  des 
        resezierten Gewebes 
T1c: Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. wegen erhöhtem PSA) 

T2: 
Tumor begrenzt auf die Prostata 
T2a: Tumor befällt die Hälfte eines Lappens oder weniger 
T2b: Tumor befällt mehr als die Hälfte eines Lappens 
T2c: Tumor in beiden Lappen  

T3: 
Tumor durchbricht die Prostatapsel 
T3a: Extrakapsuläre Ausbreitung (ein- oder beidseitig) eingeschlossen mikroskopisch  
        nachweisbare Infiltration des Blasenhalses   
T3b: Tumor infiltriert Samenblase(n) 

T4: 
Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen, z. B. 
Sphincter externus, Rektum, und/oder Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand fixiert. 

N: 
Regionäre Lymphknoten 
N0: Keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1: regionäre Lymphknotenmetastasen 

M: 
Fernmetastasen 
M0:   keine Fernmetastasen 
M1a: Nachweis von extraregionären Lymphknotenmetastasen 
M1b: Knochenmetastasen 
M1c: Andere Lokalisation(en) 

Daraus ergibt sich einer Tumorstadiengruppierung nach UICC 
Stadium I:   T1a, T2a  N0   M0 
Stadium II: T2b, T2c  N0   M0 
Stadium III: T3, T4  N0   M0 
Stadium IV: Jedes T         N1   M0 
           Jedes T Jedes N M1 

(TNM Klassifikation maligner Tumoren 8. Auflage UICC) 
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Ein niedriges Risiko haben Patienten mit einem PSA-Wert ≤ 10 ng/ml, einem  Gleason-

Score ≤ 6 und cT-Kategorie 1c - 2a. Ein intermediäres Risiko liegt bei einem PSA-Wert > 

10 ng/ml - 20 ng/ml, einem Gleason-Score 7 und einer cT-Kategorie 2b vor. Das höchste 

Risiko haben Patienten mit einem PSA-Wert > 20 ng/ml , einem Gleason-Score ≥ 8 und 

einer cT-Kategorie 2c (11). 

Somit ist neben dem klinischen Stadium und dem Serum-PSA-Wert das Gleason-Grading 

des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose ein starker prognostischer Marker und hat gro-

ßen Einfluss auf die Therapieentscheidung (12). 

1.4 Entwicklung des Gleason-Gradings 

Das Gleason-Grading System für das Prostatakarzinom wurde zwischen 1966 und 1974 

von Donald F. Gleason und der Veterans Administration Cooperative Urologic Research 

Group  (VACURG) entwickelt.  

Im Gleason-Score des ursprünglichen Bewertungssystems wurden fünf Tumorwachs-

tumsmuster definiert, basierend auf architektonischen Merkmalen des Tumors. Zytologi-

sche Atypien, Zellzahlen oder der mitotischen Aktivität werden beim Gleason-System nicht 

berücksichtigt, was im Gegensatz zu vielen Grading-Systemen anderer Tumorentitäten 

steht. Angesichts der unterschiedlichen Morphologie des Prostatakarzinoms, wurde der 

Grad des am häufigsten vorkommende Musters und der Grad des zweithäufigsten Mus-

ters ursprünglich sowohl an den transurethralen Resektaten als auch an der radikalen 

Prostatektomie addiert, um einen Gleason-Score zu erhalten (13). 

Muster 1 wurde von Gleason damals als sehr gut differenzierte, dicht gepackte, kleine, 

uniforme Drüsen in umschriebenen Herden definiert.  

Muster 2 bestand aus gut differenzierten, in Größe und Form variablen Drüsen, mit weni-

ger klar umschriebenen Tumorgrenzen. Ein "milder Grad" von kribriformem Mustern war  

hier erlaubt. 

Muster 3 zeigte eine diffuse Infiltration des Stromas durch mäßig differenzierte, kleine bis 

große Drüsen. Dazu gehörten auch variable kribriforme und papilläre Muster. 

Muster 4 bestand aus Tumoren mit einem unregelmäßigen Wachstum fusionierter Drüsen  

aus großen polygonalen Zellen, häufig mit klarem Zytoplasma, die einem klarzelligen Nie-

renzellkarzinom ähnelten.  

Muster 5 war auf undifferenzierte Karzinome mit geringer oder keiner Drüsendifferenzie-

rung und diffuser Infiltration des Stromas beschränkt, die an ein kleinzelliges Karzinom der 

Lunge erinnerten (13). 
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In den darauffolgenden 40 Jahren hat sich die histologische und klinische Diagnostik des 

Prostatakarzinoms zusammen mit seiner Behandlung weiterentwickelt, was zu einer Revi-

sion des Gleason-Systems führte, die im Jahr 2005 und im Jahr 2014 kodifiziert wurde, um 

seine Reproduzierbarkeit und den prognostischen Wert des Gradings zu verbessern (14). 

So basierte das Gleason-Grading anfänglich auf den Ergebnissen nach radikaler Prosta-

tektomie oder transurethralen Resektionen. Stanzbiopsien spielten zunächst kaum eine 

Rolle. Ende der 1980er Jahre kam es zu einer deutlicher Zunahme der Feinnadel-Stanzbi-

opsien. Zudem wurden durch das PSA-Screening Prostatakarzinome früher entdeckt. Der 

immunhistochemische Nachweis für Basalzellen und die Alpha-Methylacyl-Coenzym-A-

Racemase (AMACR) wurden eingeführt, was sich bei der Beurteilung kleiner Tumorherde 

sowie bei der Unterscheidung von Karzinom und gutartigen Veränderungen als nützlich 

erwies. Durch die damit einhergehende deutlich angestiegene Inzidenz niedrig maligner 

Prostatakarzinome wurde eine grundlegende Überarbeitung des Gleason-Gradings nötig, 

um eine bessere Stratifizierung klinisch relevanter Erkrankungen zu ermöglichen. 

1.5 Konsensus-Konferenz 2005  

Um den prognostischen Wert des Gradings zu verbessern berief die International Society 

of Urological Pathology (ISUP) 2005 eine erste Konsensuskonferenz ein und modifizierte 

das Gleason-System (15). 

Die Existenz des Gleason-Musters 1 wurde in Frage gestellt und es wurde vereinbart, die 

Gleason-Muster 1 und 2 nicht an den Nadelbiopsien zu diagnostizieren. Ein Konsens dar-

über, wie das Gleason-Muster 2 in den radikalen Prostatektomiepräparaten zu sehen ist, 

konnte nicht erreicht werden.  

Das Gleason-Muster 4 wurde um schlecht ausgebildete Drüsenmuster erweitert und kleine 

runde, gleichförmige kribriforme Drüsen mit regelmäßigen Lumina wurden ebenfalls dem 

Muster 4 zugeordnet.  

Für die Nadelbiopsien wurde empfohlen, das primäre Muster und das am schlechtesten 

differenzierte Muster (nicht das sekundäre) in den Gleason-Score einzuschließen, auch 

wenn das schlecht differenzierte Muster unter 5% des Tumorvolumens liegt. Kleine Karzi-

nomanteile niedriggradiger Differenzierungen bei extensivem hochgradigen Karzinom soll-

ten dagegen ignoriert werden. 
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Nicht unerwartet führte dies in nachfolgenden Validierungsstudien zu einem signifikanten 

Up-grading der Fälle (16). In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass das modifi-

zierte Gleason-Grading in der Nadelbiopsie mit dem Gleason-Score der radikalen Prosta-

tektomie, dem Tumorstadium und dem biochemischen rezidivfreien Überleben genauer 

korreliert als das originale Gleason-Grading und somit eine Verbesserung in der prognos-

tischen Signifikanz erbrachte (17-21). 

1.6 Konsensus-Konferenz 2014  

Im Jahr 2014 berief die ISUP eine zweite Konsensuskonferenz ein, da sich mittlerweile ein 

erneuter Modifikationsbedarf der Prostatakarzinom-Graduierung ergab. Hier sollten weite-

re Veränderungen und Empfehlungen erörtert, und das neue ISUP-Gradingystem einge-

führt werden. Gründe für diese erneute Konferenz lagen unter anderem im fehlendem 

Konsens verschiedener Aspekte des Graduierens, bzw. nicht bearbeiteter Graduierungs-

aspekte während des 2005-Treffens. Zudem hat sich seit 2005 der Forschungs- und Wis-

sensstand über das Prostatakarzinom weiterentwickelt. Veränderungen in der Behandlung 

von Prostatakarzinomen ließen einige Kliniker das bisher bestehende Graduierungssys-

tem angreifen, was eine Reaktion auf Seiten der Pathologie erforderlich machte (22, 23). 

Bei der Konferenz 2014 wurde beschlossen, das kribriforme Drüsen, ungeachtet ihrer 

Morphologie, dem Gleason-Muster 4 zugeordnet werden. Denn zahlreiche Studien konn-

ten bis dahin belegen, dass kribriforme Drüsenmuster mit einem biochemischen Therapie-

versagen, einer extraprostatischen Tumorausdehnung, positiven Schnitträndern, Fernme-

tastasen und erkrankungsspezifischem Tod assoziiert sind (24-28). 

Glomeruloide Drüsen sollen unabhängig von ihrer Morphologie dem Gleason-Muster 4 zu-

geordnet werden. Glomerulationen werden hierbei als dilatierte Karzinomdrüsen mit ein-

seitig wandadhärenten glomeruloiden bzw. kribriformen Tumorepithelformationen, die in 

das Lumen vorwachsen definiert, sodass bei oberflächlicher Betrachtung der Eindruck ei-

nes Glomerulus der Niere entsteht. Auf der Konsensuskonferenz 2005 konnte hier keine 

Einigung erzielt werden, wie diese Mustervariante graduiert werden soll. Eine Studie aus 

dem Jahr 2009 von Lotan und Epstein erbrachte, dass glomeruloide Drüsen in einem ho-

hen Prozentsatz mit einem begleitenden Gleason-Muster 4 oder gar 5 assoziiert sind (29). 

Die Graduierung muzinöser Prostatakarzinome soll sich am zugrunde liegenden Wachs-

tumsmuster orientieren und nicht prinzipiell als Gleason-Muster 4 bewertet werden. 2005 

befürworteten noch etwa die Hälfte der Teilnehmer der Konsensuskonferenz, das muzinö-

se Adenokarzinom per definitionem als Gleason-Muster 4 zu diagnostizieren. Neure Studi-

en konnten allerdings aufzeigen, dass bei einer muzinösen Tumordifferenzierung Patien-
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ten klinisch und biochemisch rezidivfrei blieben. Zudem zeigten sich keine Unterschiede 

im Gesamtüberleben bei Patienten mit gewöhnlichen bzw. muzinösen Prostatakarzino-

men, so dass sich muzinöse Adenokarzinome der Prostata möglicherweise sogar weniger 

aggressiv als gewöhnliche Karzinome verhalten (30, 31). 

Das intraduktale Prostatakarzinom ohne assoziierte invasive Karzinomanteile soll keinen 

Gleason-Score erhalten. Es sollte jedoch im Befund eine häufige Assoziation mit einem 

aggressiven invasiven Karzinom hervorgehoben erläutert werden. 

Somit wurden in der Konsensuskonferenz von 2014 also folgende Morphologien innerhalb 

der Gleason-Muster festgelegt: 

Das Gleason-Muster 4 beinhaltet kribriforme, fusionierte und schlecht geformte Drüsen. 

Für die Diagnose des Gleason-Musters 4 sollte die Tumorkomponente im 10 x Objektiv 

sichtbar sein. 

Gelegentliche oder scheinbar schlecht geformte oder fusionierte Drüsen zwischen wohlge-

formten Drüsen sind nicht hinreichend für die Diagnose des Musters 4. 

Alle glomeruloiden Drüsen sollen als Gleason-Muster 4 diagnostiziert werden, unabhängig 

von ihrer Morphologie. 

In Fällen mit einer Borderline-Morphologie zwischen den Gleason-Mustern 3 und 4 mit 

Quetschartefakten soll der niedrigere Grad vorgezogen werden. 

Verzweigte Drüsen sind im Gleason-Muster 3 erlaubt. 

Kleine solide Zellzylinder repräsentieren das Gleason-Muster 5. 

Solide mittelgroße bis große Zellnester mit rosettenartigen Arealen sollen als Gleason-

Muster 5 betrachtet werden. 

Das Vorhandensein einer zweifelsfreien Komedonekrose ist, auch wenn sie nur fokal vor-

liegt, ein Hinweis für das Gleason-Muster 5 (23). 
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(Aus (22)) 

1.7 Limitierungen des Gleason-Gradings 

Bei der Anwendung des Gleason-Systems ergeben sich jedoch zum Teil erhebliche Män-

gel bei der Anwendung, die Auswirkungen auf die Patientenversorgung haben. So kann 

ein Gleason-Score 7 ein vorwiegend gut differenziertes Karzinom mit einer geringeren 

schlecht differenzierten Komponente (Gleason 3 + 4 = 7) oder ein meist schlecht differen-

ziertes Karzinom mit einer kleineren gut differenzierte  Komponente (4 + 3 = 7) darstellen. 

Behandlungsentscheidungen, die mit einer vereinfachten Einzel-Gleason-Punktzahl von 7 

getroffen werden verkennen, dass 3 + 4 = 7 und 4 + 3 = 7 prognostisch sehr unterschied-

lich sind (32). 

Eine andere kritische Schwäche des Gleason-Systems ist, dass in der Praxis einem gut 

differenzierten Karzinom die niedrigste Punktzahl einer 6 zugewiesen wird, die auf einer 

Skala von 2-10 liegt. Dies führt zu einer logischen, aber fehlerhaften Annahme eines Teil 

der Patienten, dass ihr Krebs in der Mitte der Skala ist. Hierdurch wird die Angst vor einer 

Krebsdiagnose mit dem Glauben, dass der Krebs aggressiv ist und ihre Prognose inter-

mediär sei, geschürt. Dies führt zu einer Erwartung, dass eine Behandlung notwendig ist 

(23). 
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In den bisher verwendeten Klassifizierungssysteme werden Tumore mit einem Gleason-

Score von 7 als Einheit betrachtet und nicht zwischen den Scores 3 + 4 und 4 + 3 unter-

schieden, obwohl mittlerweile verschiedene Studien eine deutlich schlechtere Prognose 

der 4 + 3 Tumoren belegen (32-36). 

Eine weitere Limitierung des Gleason-Gradings liegt in der als mäßig bis hoch einzuschät-

zenden Rate des „Up-gradings“ von der Biopsie zum radikalen Prostatektomiepräparat. 

So zeigt unter anderem die Studien von Pinthus et al., dass etwa die Hälfte aller Tumoren, 

die in der Biopsie mit dem Gleason-Score 6 bewertet wurden, bei der anschließenden 

Operation gesamthaft als Gleason-Score 7 betrachtet wurden (37). 

Darüber hinaus ist das Prostatakarzinom-Grading beträchtlich in der Reproduzierbarkeit 

der Fälle durch die Interobserver-Variabilität eingeschränkt (38). 

1.8 Neue ISUP-Gruppen/WHO Klassifizierung 

Unter Berücksichtigung einer multinationalen Validierungsstudie entstanden die ISUP-

Gruppen als genauere und vereinfachte Klassifikation zur Stratifizierung des Prostatakar-

zinoms (22, 39). 

Zuletzt wurde dieses neue Graduierungssystem von der International Society of Urological 

Pathology (ISUP) vorgeschlagen (40). Dieses ist in die Ausgabe 2016 der WHO Classifica-

tion of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs integriert worden (23). 

Wesentliche Änderungen der ISUP Gradings gegenüber der letzten Aktualisierung im Jahr 

2010 beinhalten die Festlegung von fünf verschiedenen ISUP-Gruppes basierend auf dem 

Gleason-Score:  

ISUP-Gruppe 1 = Gleason-Score ≤ 6,  

ISUP-Gruppe 2 = Gleason-Score 3 + 4 = 7a,  

ISUP-Gruppe 3 = Gleason-Score 4 + 3 = 7b,  

ISUP-Gruppe 4 = Gleason-Score 8 und  

ISUP-Gruppe 5 = Gleason-Score ≥ 9. 

Die Gleason-Scores 2-5 sind praktisch vollständig verschwunden. Des Weiteren wurde 

eine Modifizierung der morphologischen Kriterien des Gleason-Musters 4 eingeführt (23). 

Demzufolge werden verschiedene Wachstumsmuster einschließlich schlecht geformter, 

verschmolzener, kribriformer und glomeruloider Drüsen nun als Gleason-Muster 4 betrach-
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tet. Somit werden bestimmte Muster, die Gleason als einen Score 6 definierte heutzutage 

als Score 7 eingestuft, was dazu geführt hat, dass Karzinome mit einem zeitgenössische 

Gleason-Score 6 eine bessere Prognose als historische Gleason-Score 6 Karzinome ha-

ben. 

Die neuen fünfstufige ISUP-Gruppen scheinen die Prostatabiologie wesentlich präziser 

widerzuspiegeln, als das originale Gleason-System und sind somit genauer in der Vorher-

sage einer Progression der Erkrankung als das dreistufige Gleason-System (23). 

Die ISUP-Gruppe 1 (Gleason-Score 6) besitzt eine exzellente Prognose, wie eine große 

multiinstitutionellen Studie zeigte und das Risiko einer modalen Metastasierung ist äußers-

te gering.  

Die ISUP-Gruppe 2 (Gleason-Score 3 + 4 = 7a) besitzen eine sehr gute Prognose und me-

tastasiert selten. 

Die ISUP-Gruppe 3 (Gleason-Score 4 + 3 = 7b) hat eine signifikant schlechter Prognose 

als die  ISUP-Gruppe 2 (Gleason-Score 3 + 4 = 7a). Im ursprünglichen Gleason-System 

wurde die Gleason-Scores 3 + 4 und 4 + 3 unter dem Gleason-Score 7 zusammengefasst. 

Die ISUP-Gruppe 4 (Gleason-Score 4 + 4 = 8) wird nicht länger als höchstmöglicher Grad 

betrachtet (im Gegensatz zum Gleason-Score 8-10) und hat eine signifikant bessere Pro-

gnose als die ISUP-Gruppe 5 (Gleason-Score 9-10).  

In der ISUP-Gruppe 5 entfällt die Notwendigkeit zwischen den Gleason-Scores 4 + 5,       

5 + 4 und 5 + 5 zu unterscheiden, genauso wie in der ISUP-Gruppe 1 die Unterschiede 

zwischen den Gleason-Scores 2 + 2, 2 + 3, 3 + 2 und 3 + 3 nivelliert wurden (22). 

Die aktuelle Anwendung des Gleason-Gradings unterscheidet sich somit deutlich vom ur-

sprünglichen System. Die neue ISUP-Gruppen erlauben eine präzisere Stratifizierung der 

Tumore. Sie vereinfachen die Anzahl der Graduierungskategorien der Gleason-Scores 2 - 

10, so dass die niedrigste ISUP-Gruppe 1 ist und nicht 6 wie beim Gleason-Score. 

Das gegenwärtige modifizierte Gleason-Graduierungssystem, welches die Basis der neu-

en Graduierungsgruppen bildet, weist nun signifikante Änderungen zum ursprünglichen 

Gleason-Scoring auf.  

Eine Reihe von kürzlich veröffentlichten Studien bestätigten unabhängig die ISUP-Gradu-

ierungsgruppen als prognostischen Marker für das biochemische Rezidiv sowie den 

krankheitsspezifischen Tod von Patienten (41-43). Während in einigen Studien prognosti-

sche Vorteile der neuen Klassifikation beobachtet wurden, sahen andere keinen signifikan-

ten Unterschied zum ehemaligen Gleason-Grading (42, 44). Es muss davon ausgegangen 
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werden, dass die erwähnten Studien in Bezug auf die Endpunkte für die Überlebensanaly-

se und Behandlungsstrategien der Patienten variieren, unterschiedliche Studiendesigns 

aufweisen und somit schlecht vergleichbare Daten aufzeigen. 

1.9 Ziel der Studie 

Ziel unserer Studie war es, den prognostischen Wert sowie die Häufigkeit des Up-gradings 

von der diagnostischen Biopsie zum radikalen Prostatektomiepräparat zwischen der ehe-

maligen Gleason-Grading und den ISUP-Gruppen zu vergleichen. Diagnostische Biopsien 

und radikalen Prostatektomiepräparate wurden erneut gesichtet und nach der neuen ISUP 

Klassifikation bewertet.  

Als Endpunkt wurde das progressionsfreie Überleben nach der Operation als Parameter 

verwendet, um die prognostische Bedeutung der neuen ISUP-Graduierungsgruppen zu 

analysieren. Das progressionsfreie Überleben spiegelt dabei den Zeitraum zwischen kura-

tiver Therapie (Operation) und einem erneuten PSA-Anstieg, definiert als biochemisches 

Versagen, wider.  
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2. Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv  

In die Studie wurden Patienten mit einem Adenkarzinom der Prostata eingeschlossen, die 

zwischen 2002 und 2015 in der Abteilung für Urologie der Alb-Fils-Kliniken, Klinik am Ei-

chert in Göppingen operativ entsprechend einer radikalen Prostatektomie (RPE) oder ei-

ner transurethralen Prostataresektion (TUR) behandelt wurden und deren Gewebe am In-

stitut für Pathologie der Alb-Fils-Kliniken, Klinik am Eichert in Göppingen histologisch un-

tersucht wurde. Mit Hilfe des Suchwortes „Prostatakarzinom“ und der zeitliche Einschrän-

kung „ab 01.01.2002“ wurden hierbei Patientendaten und die jeweiligen Befundberichte 

aus der Datenbank des Instituts für Pathologie der Alb-Fils-Kliniken, Klinik am Eichert in 

Göppingen extrahiert.  Zusätzlich wurden die klinischen Daten aus der Abteilung für Urolo-

gie der Alb-Fils-Kliniken, Klinik am Eichert in Göppingen hinzu gezogen. 

Dabei fanden sich 203 Patienten, bei denen ausschließlich ein radikales Prostatektomie-

präparat vorlag. 

Bei weiteren 339 Patienten lagen zusätzlich zum radikalen Prostatektomiepräparat  korre-

spondierende präoperative Biopsien des Tumors vor.  

Dementsprechend ergab sich eine Kohorte von insgesamt 542 Patienten. 

Aus den Akten wurden folgende Parameter erhoben: 

• Geburtsdatum  

• Op-Datum  

• Operationsart (radikale Prostatektomie, transurethrale Resektion, palliative transurethra-

le Resektion)  

• TNM-Klassifikation  

• Gleason-Score  

• präoperativer PSA-Wert einschließlich Abnahme-Datum   

• präoperative Hormongabe einschließlich Name des Medikaments  

• präoperative Finasterid-Gabe  

• letzter aktueller PSA-Wert  

• Datum der letzten Nachsorge = Gesamtüberleben  

• biochemisches Rezidiv (definiert als postoperative PSA-Erhöhung von  ≥ 0,2 ng/ml) 

• Datum biochemisches Versagen = progressionsfreies Überleben  
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• Jahre bis zum Rezidiv 

• Bestrahlung  

• biochemisches Rezidiv nach Bestrahlung  

• Hormontherapie  

• Datum Beginn der Hormondeprivation einschließlich Name des Medikaments  

• Chemotherapie mit Datum der Erstgabe einschließlich Name des Medikaments  

• andere Therapie mit Datum Beginn einschließlich Name des Medikaments  

• klinisches Versagen mit Datum  

• Versterben mit Angabe des Todestags  

• am Prostatakarzinom verstorben = erkrankungsspezifisches Überleben. 

2.1 Materialbearbeitung 

Nach Eingang des Operationsmaterials am Institut für Pathologie der Alb-Fils-Kliniken, Kli-

nik am Eichert in Göppingen erfolgte für jedes Einsendegefäß die Registrierung im Daten-

programm mit Zuordnung einer Eingangsnummer. Nach zeitgerechter Fixation in ausrei-

chend 4%igem Formalin wurde das Material von einem Pathologen makroskopisch be-

schrieben und vermessen sowie weitgehend standardisiert zugeschnitten.  

Die Biopsien wurden jeweils komplett eingebettet. Bei den radikalen Prostatektomien wur-

den zunächst die Seitenlappen mit unterschiedlich farbiger Tusche markiert. Dann erfolgte 

der Zuschnitt mit Einbettung der Samenleiterabsetzungen beidseits, der Samenblasen 

beidseits, der Absetzungsränder des Harnblasenbodens und der Apex beidseits nach la-

mellierender Aufarbeitung. Die Prostata wurde weiter in ca. 4 mm starke Scheiben lamel-

liert und mindestens drei komplette Scheiben der Prostata jeweils von proximal, medial 

und distal eingebettet, wobei hier jeweils noch eine Aufteilung in ventrale und dorsale An-

teile erfolgte. Somit entstanden von einem Prostatektomiepräparat mindestens 20 Blöcke. 

Zusätzlich eingesandte Lymphknoten wurden ebenfalls präpariert, gezählt und eingebettet.  

Das Gewebe wurde danach technisch prozessiert, dass heißt in Automaten dehydriert, fi-

xiert und paraffinimprägniert, anschließend ausgegossen und erneut in Paraffin eingegos-

sen, so dass an Schlitten- bzw. Rotationsmikrotomen Schnitte von ca. 2,5 bis 5 Mikrome-

tern Dicke angefertigt werden konnten.  

Standardmäßig wurden die Schnitte mit der Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE) angefärbt. 

Zusätzlich wurden einzelne Schnitte mit der Perjod-Acid-Schiff´schen Reaktion (PAS) ge-

färbt. 
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2.3 Färbungen 
Die Hämatoxylin-Eosin-Färbung ist eine der am häufigsten verwendeten Routinemethoden   

zur Übersichtsfärbung histologischer Präparate. Sie ist eine dichromatische Färbung, die 

sich aus dem Hämatoxylin-Farbstoff, bzw. seinem Oxidationsprodukt Hämatein, für den 

Zellkern und dem Eosin-Farbstoff für das Zytoplasma zusammensetzt. Hämatoxylin, ein 

Naturfarbstoff, der aus dem Blauholzbaum gewonnen wird, ist ein kationischer oder basi-

scher Farbstoff, der eine Affinität zu negativ geladenen, d. h. anionischen oder sauren 

Zellbestandteilen hat. Er bindet in den Zellkernen an den Nucleinsäuren und färbt dadurch 

die Zellkerne zunächst rötlich-braun an. Nach einer Erhöhung des ph-Wertes durch einfa-

ches spülen mit Leitungswasser schlägt der Farbton in die typische blau-violett Färbung 

um. Eosin ist im Gegensatz dazu ein synthetisch hergestellter anionischer oder saurer 

Farbstoff, der an positiv geladene, d. h. kationische oder basische Zellbestandteile bindet. 

Er färbt das Zytoplasma und andere basische Zellbestandteile je nach dem Grad ihrer Aci-

dophilie stärker rosa-rot an. Nach einer Spülung in einer aufsteigenden Alkoholreihe, bei 

der das Wasser aus dem Gewebeschnitt verdrängt wird, und Klärung in Xylol kann das 

Gewebe mit einem Eindeckmittel und einem Deckglas abgedeckt werden. Dadurch blei-

ben das Material und die Färbung für Jahrzehnte erhalten und beurteilbar.  

Die PAS-Färbung ist eine histochemische Reaktion zum Nachweis bestimmter kohlenhy-

drathaltiger Komponenten, deren freie Glykogengruppe durch Perjodsäure zu Alde-

hydgruppen oxidiert werden. Zu diesen kohlehydrathaltigen Komponenten gehören unter 

anderem Glykogen, Pilzzellwände, Basalmembranen, neutrale Mucopolysaccharide, be-

stimmte epitheliale Sulfonamide und Sialomucine, Sphingomyelin, Kolloid der Schilddrüse 

und die Pars intermedia der Hypophyse. Diese reagieren dann mit der im Schiff´schen 

Reagens enthaltenen schwefelsauren Fuchsin, was eine rot-violette Anfärben dieser Sub-

stanzen bewirkt. Danach wird die überschüssige fuchsinschweflige Säure durch eine Sul-

fitspülung entfernt. Zur Kontrastierung wird eine Kernfärbung mit Hämalaun angeschlos-

sen, was die Zellkerne blau erscheinen läßt. 

Alle Operationspräparate der radikalen Prostatektomien und alle präopertiven Prostatabi-

opsien wurden im Rahmen der Krankenversorgung routinemäßig von Pathologen des In-

stituts für Pathologie der Alb-Fils-Kliniken, Klinik am Eichert in Göppingen beurteilt und 

entsprechend der jeweils aktuellen Leitlinie nach dem Gleason-Grading eingestuft.  
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2.4 Reevaluierung 

Im Rahmen dieser Studie wurden alle vorliegenden Präparate hinsichtlich des Gradings 

erneut gesichtet und evaluiert. Hierzu wurden die Kriterien der ISUP Konsensuskonferenz 

von 2014, welche in die aktuellen WHO-Leitlinien aufgenommen wurden, verfolgt. Diese 

sind umfassend in der Einleitung dieser Schrift aufgeführt. Jeder Tumorfokus wurde dabei 

einzeln bewertet und abschließend eine Gesamteinschätzung („übergeordneter Gleason-

Score“) vorgenommen. 

2.5 Analysemethoden 

Die Rohdaten wurden in einer Excel-Liste dokumentiert, während die Datenanalyse mit 

dem Statistikprogramm SPSS Inc, Chicago, IL durchgeführt wurden. 

Chi-Quadrat-Tests wurden für den statischen Vergleich der Frequenz des biochemischen 

Rezidives zwischen dem ehemaligen Gleason-Grading und den ISUP-Gruppen als kate-

goriale Variablen verwendet.  

Kaplan-Meier-Kurven veranschaulichen das progressionsfreie Überleben nach der Be-

handlung in Korrelation zum Gleason-Grading und den ISUP-Gruppen, welches statistisch 

mit dem Log-rank Test evaluiert wird. 

Um univariable Unterschiede im progressionsfreien Überleben zwischen dem Gleason-

Grading und den ISUP-Gruppen zu analysieren, wurde das univariate Cox Proportional 

Hasard Modell verwendet. 

Multivariable Cox Proportional Hazards Modelle wurden durchgeführt, um die Abhängigkeit  

zwischen dem Gleason-Grading bzw. den ISUP-Gruppen und weiteren, die Prognose be-

einflussenden Variablen auf das progressionsfreie Überlebens zu analysieren. 

Der Gleason-Score 3 + 3 = 6 bzw. die ISUP-Gruppe 1 wurden als Referenzgruppe für die 

Hazard Ratios verwendet. 

Das Grading der Biopsien wurde mit den präoperativen PSA-Werten (≤/> 10 ng/ml) vergli-

chen.  

Das Grading der radikalen Prostatektomiepräparate wurde ebenfalls mit präoperativen 

PSA-Werten (≤/> 10 ng/ml), der pathologischen T-Klassifizierung (pT2, pT3a, pT3b, pT4), 

dem Lymphknotenstatus (pN0, pN1) und dem chirurgischen Randstatus (pR0, pR1) vergli-

chen. 
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2.6 TNM-Stadium des Patientenkollektivs 

In der Patienten-Kohorte fanden sich bei den radikalen Prostatektomiepräparaten 348 Pa-

tienten (67,8%) mit einem pathologischen TNM-Stadium pT2. 82 Patienten (16,0%)  zeig-

ten das TNM-Stadium pT3a und 80 Patienten (15,6%) zeigten das TNM-Stadium pT3b. 

Bei lediglich 3 Patienten (0,6%) lag das TNM-Stadium pT4 vor. 492 Patienten (90,8%) hat-

ten zum Zeitpunkt der Operation keine Lymphknotenmetastasierung. Bei 50 Patienten 

(9,2%) konnten tumorbefallen Lymphknoten histologisch gesichert werden. Eine extrapro-

statische Tumorausdehnung lag bei 165 Patienten (32,2%) vor. Bei 413 Patienten (76,2%) 

konnte der Tumor komplett entfernt werden, d. h. hier konnte ein pR0-Stadium erreicht 

werden. Bei 129 Patienten (23,8%) war Tumorgewebe histologisch randbildend, so dass 

hier ein pR1-Stadium vergeben werden musste. 

Die Patienten- bzw. Tumor-Charakteristika sind in Tabelle 1 aufgelistet.  

2.7 Gleason-Score des Patientenkollektivs 

Der Gleason-Score verteilte sich in der Patienten-Kohorte an den radikalen Prostatekto-

miepräparaten folgendermaßen:  

173 Patienten (31,9%) zeigten einen Gleason-Score ≤ 6. Bei 207 Patienten (38,2%) lag 

der Gleason-Score 3 + 4 = 7a vor, bei 50 Patienten (9,2%) der Gleason-Score 4 + 3 = 7b. 

Bei 72 Patienten (13,3%) wurde der Gleason-Score 8 vergeben und bei 40 Patienten 

(7,4%) wurde ein Gleason-Score ≥ 9 diagnostiziert. 

An den Biopsien lag bei 224 Patienten (66,1%) ein Gleason-Score ≤ 6 vor. Bei 87 Patien-

ten (25,7%) zeigte sich der Gleason-Score 3 + 4 = 7a und bei 12 Patienten (3,5%) der 

Gleason-Score 4 + 3 = 7b. Bei ebenfalls 12 Patienten (3,5%) wurde der Gleason-Score 8 

diagnostiziert und bei 4 Patienten (1,2%) lag ein Gleason-Score ≥ 9 an den Biopsien vor. 

Die Tumor-Charakteristika sind in Tabelle 1 aufgelistet. 

2.8 ISUP-Gruppen des Patientenkollektivs 

Die ISUP-Gruppen verteilten sich dabei in der Kohorte wie folgt: 

Bei den radikalen Prostatektomiepräparaten fielen 170 Patienten (31,4%) in die ISUP-

Gruppe 1. 216 Patienten (39,9%) wurden der ISUP-Gruppe 2 zugeordnet. 82 Patient 

(15,1%) zeigten eine ISUP-Gruppe 3. 42 Patienten (7,7%) erhielten die ISUP-Gruppe 4 

und 32 Patienten (5,9%) fielen der ISUP-Gruppe 5 zu. 

Bei den Biopsien wurden 187 Patienten (55,2%) der ISUP-Gruppe 1 zugeordnet. 66 Pati-

enten (19,5%) fiel in die ISUP-Gruppe 2. Bei 29 Patienten (8,6%) fand sich die ISUP-
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Gruppe 3. Bei 34 Patienten (10,0%) lag eine ISUP-Gruppe 4 vor und bei 24 Patienten 

(6,8%) fand sich die ISUP-Gruppe 5 an den Biopsien. 

Die Patienten- bzw. Tumor-Charakteristika sind in Tabelle 1 aufgelistet. 

2.9 PSA-Werte des Patientenkollektivs 

Der präoperative PSA-Wert lag bei 383 Patienten mit radikaler Prostatektomie (70,9%)  

unter 10 ng/ml. 157 Patienten (29,1%) zeigten einen präoperativen PSA-Wert von über 10 

ng/ml. 

Der Medienbereich bei den präoperativen PSA-Werten lag bei 7,35 ng/ml und rangierte 

von 0,0 bis 3202,0 ng/ml. 
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Tabelle 1: Ausgangsmerkmale der Patienten-Kohorte 

Median (Bereich) präoperativer PSA [ng/ml] 7,35 (0,0-3202,0)

präoperativer PSA

<10 ng/ml [n (%)] 383 (70,9)

>10 ng/ml [n (%)] 157 (29,1)

pathologisches T-Stadium [n (%)]

pT2 348 (67,8)

pT3a 82 (16,0)

pT3b 80 (15,6)

pT4 3 (0,6)

extraprostatische Tumorausdehnung [n (%)] 165 (32,2)

Lymphknotenstatus [n (%)]

pN0 492 (90,8)

pN1 50 (9,2)

Resektionsränder [n (%)]

pR0 413 (76,2)

pR1 129 (23,8)

Gleason-Score [n (%)] in den RPs n=542 [n (%)] in den Biopsien n=339

≤6 173 (31,9) 224 (66,1)

3+4 207 (38,2) 87 (25,7)

4+3 50 (9,2) 12 (3,5)

8 72 (13,3) 12 (3,5)

≥9 40 (7,4) 4 (1,2)

ISUP-Gruppe [n (%)] in den RPs n=542 [n (%)] in den Biopsien n=339

1 170 (31,4) 187 (55,2)

2 216 (39,9) 66 (19,5)

3 82 (15,1) 29 (8,6)

4 42 (7,7) 34 (10,0)

5 32 (5,9) 23 (6,8)
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3. Ergebnisse 

3.1 Biochemisches Rezidiv 

Auswertung und Beurteilung der Daten erfolgte nach den oben genannten Analysemetho-

den. Das progressionsfreie Überleben wurde hierbei als Endpunkt herangezogen um die 

prognostische Bewertung der unterschiedlichen Grading Systeme zu vergleichen. Als bio-

chemisches Rezidiv wurde eine postoperative PSA-Erhöhung von ≥ 0,2 mg/ml definiert.  

Bei den radikalen Prostatektomiepräparaten zeigte sich bei einem Gleason-Score ≤ 6 bei 

16 von 542 Patienten (9,2%) ein biochemisches Rezidiv. Bei einem Gleason-Score von 3 

+ 4 = 7a wurde bei 39 Patienten (18,8%) ein Rezidiv festgestellt. Bei der Patientengruppe 

mit einen Gleason-Score von 4 + 3 = 7b lag bei 23 Patienten (46,0%) ein Rezidiv vor. Bei 

einem Gleason-Score von 8 zeigten 40 Patienten (55,6%) ein Rezidiv und bei einem 

Gleason-Score ≥ 9 fand sich bei 27 Patienten (67,5%) ein biochemisches Rezidiv. 

Bei den ISUP-Gruppen viel die Rezidivrate bei den radikalen Prostatektomiepräparaten 

wie folgt aus. In der ISUP-Gruppe 1 zeigten 10 Patienten (5,9%) ein Rezidiv. Bei der 

ISUP-Gruppe 2 fand sich bei 50 Patienten (23,1%) ein Rezidiv. In der ISUP-Gruppe 3 viel 

bei 44 Patienten (53,7%) ein Rezidiv auf. In der ISUP-Gruppe  4 wurde bei 18 Patienten 

(42,9%) ein Rezidiv festgestellt und in der ISUP-Gruppe 5 zeigten 23 Patienten (71,9%) 

ein Rezidiv.  

Bei den Stanzbiopsien wurde bei einem Gleason-Score von ≤ 6 bei 48 Patienten (21,4%) 

ein Rezidiv festgestellt. Beim Gleason-Score 3 + 4 =7a lag bei 31 Patienten (35,6%) ein 

Rezidiv vor. Sowohl beim Gleason-Score 4 + 3 = 7b und 8 zeigten jeweils 8 Patienten (je-

weils 66,7%) ein Rezidiv. In der Patienten Gruppe mit einem Gleason-Score ≥ 9 lag bei 3 

Patienten (75,0%) ein Rezidiv vor. 

In der ISUP-Gruppe 1 wurde bei den Biopsien bei 26 Patienten (13,9%) ein Rezidiv fest-

gestellt. In der ISUP-Gruppe 2 zeigten 23 Patienten (34,8%) ein Rezidiv. In der ISUP-

Gruppe 3 lag bei 13 Patienten (44,8%) ein Rezidiv vor. In der ISUP-Gruppe 4 und 5 fand  

sich jeweils bei 18 Patienten (52,9% und 78,3%) ein biochemisches Rezidiv. 

Die Häufigkeit des biochemischen Rezidives zu jedem Zeitpunkt nach der Behandlung 

steigt also mit Erhöhung des Gleason-Gradings und der ISUP-Gruppe, sowohl bei den ra-

dikalen Prostatektomiepräparaten wie auch bei den diagnostischen Biopsien (Tab. 2).  
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Die Rate der biochemischen Rezidive von Tumoren, die mit einem Gleason-Score von ≤ 6 

eingestuft wurden (9,2% bei den radikalen Prostatektomiepräparaten sowie 21,4% bei den 

Biopsien) war im Vergleich zu Tumoren mit der ISUP-Gruppe 1 höher (5,9% bei den radi-

kalen Prostatektomiepräparaten und 13,7% bei den Biopsien).  

Bei den radikalen Prostatektomiepräparaten beobachteten wir eine geringere Häufigkeit 

von biochemischen Rezidiven bei Tumoren der ISUP-Gruppe 4 (42,9%) im Vergleich zu 

den Tumoren der ISUP-Gruppe 3 (53,7%). In der Gruppe der Tumoren mit der ISUP-

Gruppe 2 fällt die Häufigkeit eines biochemischen Rezidives noch geringer aus (23,1%). 

Das häufigste Auftreten eines biochemischen Rezidives zeigte sich bei Tumoren der ISUP-

Gruppe 5 (71,9%) (Tab. 2).  

Statistische Analysen zeigten eine signifikante Assoziation zwischen beiden, dem ehema-

ligen Gleason-Grading und den ISUP-Gruppen und dem Risiko für ein biochemisches Re-

zidiv (Chi-Quadrat, p <0,001) (Tab. 2). 
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Tabelle 2: Zusammenhänge zwischen den unterschiedlichen Grading Systemen an 
den radikalen Prostatektomien, den diagnostischen Biopsien und einem biochemi-
schen Rezidiv. 

Ehemaliger Gleason-Score  
an den radikalen Prostatek-

tomien

biochemisches Rezidiv [n 
(%)]

p

< 0,001

≤ 6 16 (9,2)

3 + 4 39 (18,8)

4 + 3 23 (46,0)

8 40 (55,6)

≥ 9 27 (67,5)

ISUP-Gruppe 
an den radikalen Prostatek-

tomien

< 0,001

1 10 (5,9)

2 50 (23,1)

3 44 (53,7)

4 18 (42,9)

5 23 (71,9)

Ehemaliger Gleason-Score 
an den diagnostischen Biop-

sien

< 0,001

≤ 6 48 (21,4)

3 + 4 31 (35,6)

4 + 3 8 (66,7)

8 8 (66,7)

≥ 9 3 (75,0)

ISUP-Gruppe 
an den diagnostischen Biop-

sien

< 0,001

1 26 (13,9)

2 23 (34,8)

3 13 (44,8)

4 18 (52,9)

5 18 (78,3)
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3.2 Progressionsfreies Überleben 

Kaplan-Meier-Kurven veranschaulichen eine reduzierte progressionsfreie Überlebenszeit 

in Tumoren mit höheren Gleason-Grading und ISUP-Gruppen sowohl bei radikalen Prosta-

tektomiepräparaten als auch bei diagnostischen Biopsien, was eine signifikante Risikostra-

tifizierung von Patienten im Laufe der Zeit ermöglicht (Log-Rank-Test <0,001) (Abb. 1a 

und b, 2a und b).  

Übereinstimmend ist ein höheres Gleason-Grading und eine höhere ISUP-Gruppe mit 

niedrigeren 5-Jahres-Raten des progressionsfreien Überlebens der Patienten assoziiert 

(Abb. 1c und 2c).  

5-Jahres-Raten des progressionsfreien Überlebens von Tumoren, mit einem Gleason-

Score ≤ 6 am radikalen Prostatektomiepräparat (91,4%) sowie an den Biopsien (80,6%)  

fielen im Vergleich zu Tumoren mit der ISUP-Gruppe 1 am radikalen Prostatektomiepräpa-

rat (94,9%) und an den Biopsien (88,8%) etwas niedriger aus. Im Gegensatz dazu waren 

die 5-Jahres-Raten des progressionsfreien Überlebens von Tumoren der ISUP-Gruppe 2 

(74,2%) und ISUP-Gruppe 3 (41,0%) bei den radikalen Prostatektomiepräparaten im Ver-

gleich zu Tumoren mit einem Gleason-Score 3 + 4 = 7a (80,1 %) oder Gleason-Score 4 + 

3 = 7b (48,3%) niedriger. Wobei sich hier die Zahlen der diagnostischen Biopsien bei ei-

nem Gleason-Score 3 + 4 = 7a (64,2%) und der ISUP-Gruppe 2 (64,3%) nur um 0,1 Pro-

zentpunkte unterscheiden. Die 5-Jahres-Raten des progressionsfreien Überlebens an den 

Biopsiepräparaten des Gleason-Scores 4 + 3 = 7b (36,5%) liegt die Häufigkeit jedoch wie-

der niedriger als bei der ISUP-Gruppe 3 (55,8%). Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt zudem bei 

den radikalen Prostatektomiepräparaten und in den Biopsien ein höheres kumulatives 

progressionsfreies Überleben und eine höhere 5-Jahres-Rate des progressionsfreien 

Überlebens von Patienten mit ISUP-Gruppe 4 Tumoren (37,2% an den radikalen Prosta-

tektomien und 27,8% bei den Biopsien) im Vergleich zu den ISUP-Gruppe 3 Tumoren 

(55,5% an den radikalen Prostatektomien und 50,4% bei den Biopsien). Auch bei den Tu-

moren mit einem Gleason-Score ≥ 9 zeigt sich eine größere Häufigkeit der 5-Jahres-Raten 

des progressionsfreien Überlebens mit 23,1% an den radikalen Prostatektomiepräparaten 

und 25,0% an den Biopsien zu den ISUP-Gruppe 5 Tumoren mit 12,5% an den radikalen 

Prostatektomiepräparaten und 23,5% an den Biopsien (Abb. 1b, c).  
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Abbildung 1c (radikale Prostatektomien) 

Ehemaliger Gleason-Score 5-Jahres-Raten des progressionsfreien 
Überlebens (%)

Gleason ≤ 6 91,4

Gleason 3+4 80,1

Gleason 4+3 48,3

Gleason 8 37,2

Gleason ≥ 9 23,1

ISUP-Gruppe 5-Jahres-Raten des progressionsfreien 
Überlebens (%)

1 94,9

2 74,2

3 41,0

4 55,5

5 12,4
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Abbildung 2c (diagnostische Biopsien) 

Ehemaliger Gleason-Score 5-Jahres-Raten des biochemisch rezidiv-
freien Überlebens (%)

Gleason ≤ 6 80.6

Gleason 3+4 64,2

Gleason 4+3 36,5

Gleason 8 27,8

Gleason ≥ 9 25,0

ISUP-Gruppe 5-Jahres-Raten des biochemisch rezidiv-
freien Überlebens (%)

1 88,8

2 64,3

3 55,8

4 50,4

5 23,5

�27



3.3 Multivariable Cox-Analyse der radikalen Prostatektomien 

In den multivariablen Cox-Analysen wurden die radikalen Prostatektomiepräparate mit 

dem Lymphknotenstatus, dem chirurgischen Randstatus, dem T-Stadium und dem 

präopertiven PSA-Wert adjustiert. Mit einem  Gleason-Score 3 + 3 als gesetzte Referenz-

gruppe zeigt sich an Tumoren des Gleason-Scores 3 + 4 ein 1,78 fach erhöhtes Risiko für 

ein biochemisches Rezidiv, was statistisch jedoch mit einem p-Wert von 0,058 nicht signi-

fikant ist. Bei  Tumoren des Gleason-Scores 4 + 3 ist das Risiko um das 4,81 fache erhöht. 

Der Gleason-Score 8 trägt ein 6,53 fach erhöhtes Risiko für ein biochemisches Rezidiv 

und ein Gleason-Score ≥ 9 ist mit einem 6,57 fach erhöhten Rezidivrisiko verbunden. Die 

Signifikanz ist in diesen Gruppen mit einem p-Wert von <0,001 jeweils gegeben (Tab. 3a). 

Bei den ISUP-Gruppen der radikalen Prostatektomiepräparaten mit der ISUP-Gruppe 1 als 

gesetzte Referenzgruppe ergibt sich mit einer jeweiligen Signifikanz  bei einem p-Wert von 

<0,001 bei der ISUP-Gruppe 2 ein 4,08 fach erhöhtes Risiko für ein biochemisches Rezi-

div. Bei Tumoren der ISUP-Gruppe 3 ist das Risiko um das 10,25 fache erhöht. Die ISUP-

Gruppe 4 ist mit einem 7,81 fach erhöhten Risiko assoziiert und Tumoren der ISUP-Grup-

pe 5 zeigen ein 12,93 fach erhöhtes Risiko für ein biochemisches Rezidiv (Tab . 3a).  

Tabelle 3a: Multivariable Cox Analyse des progrssionsfreien Überlebens bezüglich 
der unterschiedlichen Grading Systeme an den radikalen Prostatektomiepräparaten 
(HR= hazard ratio, KI=Konfidenzintervall). 

Gleason-Score [n (%)] Multivariante Analyse 
HR (95% KI)

p

≤ 6

3+4 1,78 (0,98-3,22) 0,058

4+3 4,81 (2,47-9,38) < 0,001 

8 6,53 (3,53-12,05) < 0,001

≥ 9 6,57 (3,34-12,91) < 0,001

ISUP-Gruppe [n (%)] Multivariante Analyse 
HR (95% KI)

p

1

2 4,08 (2,04-8,71) < 0,001

3 10,25 (5,01-20,96) < 0,001

4 7,81 (3,51-17,36) < 0,001

5 12,93 (5,70-29,31) < 0,001
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3.4 Multivariable Cox-Analyse der diagnostischen Biopsien 
Bei den diagnostischen Biopsien wurde für die multivariable Cox-Analyse der präoperative 

PSA-Wert herangezogen (Tab. 3b). Dabei hat der Gleason-Score 3 + 4 ein 2,07 fach er-

höhtes Risiko für ein biochemisches Rezidiv. Tumoren mit einem Gleason-Score 4 + 3 zei-

gen ein 3,55 fach erhöhtes Risiko. Der Gleason-Score 8 ist mit einem 4,55 fach erhöhten, 

und Tumore mit einem Gleason-Score ≥ 9 sind mit einem 7,11 fach erhöhten Rezidiv-Risi-

ko assoziiert. Die statistische Signifikanz ist hier jeweils mit einem p-Wert <0,001 gegeben. 

Bei den ISUP-Gruppen der diagnostischen Biopsien findet sich bei Tumoren der ISUP-

Gruppe 2 ein 3,25 fach erhöhtes Risiko für ein biochemisches Rezidiv. Bei der ISUP-

Gruppe 3 ist das Risiko um das 3,98 fach erhöht. Die ISUP-Gruppe 4 trägt ein 4,93  fach 

erhöhtes und die ISUP-Gruppe 5 ein 9,40 fach erhöhtes Risiko für ein biochemisches Re-

zidiv (Tab. 3b). Auch hier liegt eine statistische Signifikanz mit einem p-Wert <0,001 vor. 

Tabelle 3b: Multivariable Cox Analyse des progressionsfreien Überlebens bezüglich 
der unterschiedlichen Grading Systeme an den Biopsien 
(HR= hazard ratio, KI=Konfidenzintervall). 

Gleason-Score [n (%)] Multivariante Analyse 
HR (95% KI)

p

≤ 6

3+4 2,07 (1,31-3,26) 0,002

4+3 3,55 (1,6-7,92) 0,002

8 4,55 (2,13-9,73) < 0,001

≥ 9 7,11 (2,19-23,13) 0,001

ISUP-Gruppe [n (%)] Multivariante Analyse 
HR (95% KI)

p

1

2 3,25 (1,85-5,73) < 0,001

3 3,98 (2,00-7,9) < 0,001

4 4,93 (2,68-9,08) < 0,001

5 9,40 (5,08-17,41) < 0,001
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Insgesamt sind in dieser Studie somit die Risikoverhältnisse für ein biochemischen Rezidiv 

für Tumoren, die mit den ISUP-Gruppen klassifiziert wurden im Vergleich zum Gleason-

Grading höher.  

Dabei zeigte sich bei 9 Patienten ein lokales Tumorrezidiv oder die Entwicklung von  

Fernmetastasen als klinische Rezidive, teilweise nach der Diagnose eines biochemischen 

Rezidives. Davon fielen bei den radikalen Prostatektomiepräparaten bei den mit dem 

Gleason-Score klassifizierten Tumore einer in den Gleason-Score 4 + 3, drei in den Glea-

son-Score 8 und fünf in einen Gleason-Score ≥ 9. In den ISUP-Gruppen zeigte sich jeweils 

ein klinisches Rezidiv bei den ISUP-Gruppen 2, 3 und 4. In die ISUP-Gruppe 5 fielen 

sechs klinische Rezidive. 

Nur 6 Patienten der untersuchten Kohorte verstarben am Prostatakarzinom. Bei den radi-

kalen Prostatektomiepräparaten waren hiervon  ein Patient mit einen Gleason-Score 4 + 3, 

drei Patienten mit einem Gleason-Score 8 und ebenfalls drei Patienten mit einem Glea-

son-Score ≥ 9 betroffen. Bei den mit den ISUP-Gruppen klassifizierten Tumoren verstarb 

jeweils ein Patient in den ISUP-Gruppen 2, 3 und 4. In der ISUP-Gruppen 5 waren 4 Pati-

enten betroffen. 

Die bei den diagnostischen Biopsien nachgewiesenen klinischen Rezidive und krankheits-

spezifischen Todesfälle zeigen in den Analysen keine statistische Signifikanz              

(Suppl. Tab.1). 
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Supplement Tabelle 1: Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Grading 
Systemen und klinischem Rezidiv oder krankheitsspezifischem Überleben. 
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Gleason-Score an 
den Biopsien

klinisches Rezi-
div  

[n (%)]

p krankheitsspezi-
fischer Tod [n 

(%)]

p

0,457 0,230

≤ 6 3 (1,3) 2 (0,9)

3+4 2 (2,3) 1 (1,1)

4+3 1 (8,3) 1 (8,3)

8 0 (0) 0 (0)

≥ 9 0 (0) 0 (0)

ISUP-Gruppe an 
der RPE

klinisches Rezi-
div  

[n (%)]

p krankheitsspezi-
fischer Tod [n 

(%)]

p

< 0,001 < 0,001

1 0 (0) 0 (0)

2 1 (0,5) 1 (0,5)

3 1 (1,2) 1 (1,2)

4 1 (2,4) 1 (2,4)

5 6 (18,8) 4 (12,5)

Gleason-Score an 
der RPE

klinisches Rezi-
div  

[n (%)]

p krankheitsspezi-
fischer Tod [n 

(%)]

p

< 0,001 < 0,001

≤ 6 0 (0) 0 (0)

3+4 0 (0) 0 (0)

4+3 1 (2,0) 1 (2,0)

8 3 (4,2) 3 (4,2)

≥ 9 5 (12,5) 3 (7,5)

ISUP-Gruppe an 
den Biopsien

klinisches Rezi-
div  

[n (%)]

p krankheitsspezi-
fischer Tod [n 

(%)]

p

0,033 0,036

1 0 (0) 0 (0)

2 3 (4,5) 1 (1,5)

3 1 (3,4) 1 (3,4)

4 2 (5,9) 2 (5,9)

5 0 (0) 0 (0)



Sowohl das Gleason-Grading als auch die ISUP-Gruppen korrelieren signifikant mit dem 

T-Stadium, dem Lymphknotenstatus und dem präoperativen PSA-Wert (Chi-Quadrat p 

<0,001). 

3.5 Korrelation des Gleason-Scores mit dem T-Stadium an den radikalen Prostatek-

tomien 

Der Gleason-Score verteilte sich bezüglich des T-Stadiums bei den Patienten mit radikaler 

Prostatektomie folgendermaßen. 

Ein Gleason-Score ≤ 6 lag bei 92,0% der Patienten (149) im T2-Stadium, bei 4,9%  der 

Patienten (8) im T3a-Stadium, bei 2,5% der Patienten (4) im T3b-Stadium, bei 0,6% der 

Patienten (1) im T4-Stadium vor. 

Ein Gleason-Score 3 + 4 = 7a fand sich bei bei 70,6% der Patienten (139) im T2-Tumor-

stadium, bei 16,8% der Patienten (33) im T3a-Stadium, bei 12,2% der Patienten (24) im 

T3b-Stadium und bei 0,5% der Patienten (1) im T4-Stadium. 

Ein Gleason-Score von 4 + 3 = 7b zeigte sich bei 52,1% der Patienten (25) im T2-Stadium, 

bei 22,9% der Patienten (11) im T3a- Stadium und ebenso bei 22,9% der Patienten (11) im 

T3b-Stadium sowie bei 2,1% der Patienten (1) im T4-Stadium.  

Ein Gleason-Score von 8 lag bei 38,8% der Patienten (26) im T2-Stadium, bei 31,3% der 

Patienten (21) im T3a-Stadium und bei 29,9% der Patienten (20) im T3b-Stadium vor. Pa-

tienten mit einem Gleason-Score von 8 und einem T4-Tumorstadium waren in unserer Ko-

horte nicht dabei.  

Ein Gleason-Score ≥ 9 konnte bei jeweils 23,1% der Patienten (je 9) im T2- und T3a-Sta-

dium, und bei 53,8% der Patienten (21) im T3b-Stadium festgestellt werden. Auch hier war 

kein Patient mit einem Gleason-Score ≥ 9 mit T4-Stadium dabei (Diagramm 1) 
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3.6 Korrelation der ISUP-Gruppe mit dem T-Stadium an den radikalen Prostatekto-

mien 
Die ISUP-Gruppen der Patienten mit radikaler Prostatektomie zeigten folgendes Vertei-

lungsmuster des T-Stadiums. 

Die ISUP-Gruppe 1 zeigte sich bei 95,7% der Patienten (154) im T2-Tumorstadium, bei 

3,1% der Patienten (5) im T3a-Stadium, bei 0,6% der Patienten (1) im T3b-Stadium und 

ebenfalls bei 0,6% der Patienten (1) im T4 Stadium. 

Die ISUP-Gruppe 2 lag bei 67,5% der Patienten (137) im T2-Stadium, bei 18,7% der Pati-

enten (38) im T3a-Stadium, bei 13,3% der Patienten (27) im T3b-Stadium und bei 0,5% 

der Patienten (1) im T4-Stadium vor. 

Die ISUP-Gruppe 3 fand sich bei 46,2% der Patienten (36) im T2-Stadium, bei 26,9% der 

Patienten (21) im T3a-Stadium, bei 25,6% der Patienten im T3b-Stadium und bei 1,3% der 

Patienten (1) im T4-Stadium. 

Die ISUP-Gruppe 4 wurde bei 42,5% der Patienten (17) im T2-Stadium, bei 30,0% der Pa-

tienten (12) im T3a-Stadium und bei 27,5% der Patienten (11) im T3b-Stadium diagnosti-

ziert. Es lag in dieser Kohorte kein Patient mit einer ISUP-Gruppe 4 im T4-Stadium vor. 

Die ISUP-Gruppe 5 zeigte sich bei 12,9% der Patienten (4) im T2-Stadium, bei 19,4% der 

Patienten (6) im T3a-Stadium und bei 67,7% der Patienten (21) im T3b-Stadium. Auch hier 

zeigte keiner unserer Patienten eine ISUP-Gruppe 5 im T4 Stadium (Diagramm 2). 
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3.7 Korrelation des Gleason-Scores mit dem T-Stadium an den diagnostischen Bi-

opsien 
Der Gleason-Score an den Biopsien verteilte sich folgendermaßen auf das T-Stadium.  

Ein Gleason-Score ≤ 6 lag bei 77,4% der Patienten (195) im T2-Stadium, bei 10,3% der 

Patienten (26) im T3a-Stadium, bei 11,9% der Patienten im T3b-Stadium und bei 0,4% der 

Patienten (1) im T4-Tumorstadium vor. 

Ein Gleason-Score 3 + 4 = 7a wurde bei 62,9% der Patienten im T2-Stadium, bei jeweils 

18,1% der Patienten (je 19) im T3a- und T3b-Stadium und bei 1,0% der Patienten (1) im 

T4 Stadium diagnostiziert. 

Ein Gleason-Score 4 + 3 =7b fand sich bei 53,8% der Patienten (7) im T2-Stadium und bei 

jeweils 23,1% der Patienten (je 3) im T3a- und T3b-Stadium. Patienten mit einem Glea-

son-Score von 4 + 3 =7b und einem T4-Tumorstadium waren in unserer Kohorte nicht da-

bei. 

Ein Gleason-Score von 8 zeigte sich bei 35,7% der Patienten (5) im T2-Stadium, bei  

21,4% der Patienten (3) im T3a-Stadium und bei 42,9% der Patienten (6) im T3b-Stadium. 

Hier zeigte sich kein Patient mit einem Gleason-Score von 8 im T4-Stadium. 

Ein Gleason-Score ≥ 9 lag bei 25,0% der Patienten (1) im T2-Tumorstadium, sowie bei 

75% der Patienten (3) im T3b-Stadium vor. Patienten mit einem Gleason-Score ≥ 9 gab es 

hier weder im T3a-Stadium noch im T4 Stadium (Diagramm 3). 
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3.8 Korrelation der ISUP-Gruppen mit dem T-Stadium an den diagnostischen Biop-

sien 
Die ISUP-Gruppen der Biopsien zeigten folgendes Verteilungsmuster des T-Stadiums. 

Die ISUP-Gruppe 1 zeigte sich bei 82,4% der Patienten (154) im T2-Stadium, bei  8,0% 

der Patienten (15) im T3a-Stadium, bei 9,1% der Patienten (17) im T3b-Stadium und bei 

0,5% der Patienten (1) im T4 Tumorstadium. 

Die ISUP-Gruppe 2 lag bei 56,7% der Patienten (38) im T2-Stadium, bei 26,9% der Pati-

enten im T3a-Stadium, bei 14,9% der Patienten (10) im T3b-Stadium und bei 1,5% der Pa-

tienten (1) im T4-Stadium vor. 

Die ISUP-Gruppe 3 wurde bei 62,4% der Patienten (20) im T2-Stadium und jeweils bei  

18,8% der Patienten (je 6) im T3a- und T3b-Stadium diagnostiziert. Patienten mit einer 

ISUP-Gruppe 3 im T4-Stadium konnten hier nicht detektiert werden. 

Die ISUP-Gruppe 4 fand sich bei 50,0% der Patienten (19) im T2-Stadium, bei 15,8% der 

Patienten (6) im T3a-Stadium und bei 34,2% der Patienten (139) im T3b-Stadium. Auch 

hier war kein Patient mit einer ISUP-Gruppe 4 im T4 Tumorstadium dabei. 

Die ISUP-Gruppe 5 lag bei 30,8% der Patienten (8) im T2-Stadium, bei 26,9% der Patien-

ten (7) im T3a-Stadium und bei 42,3% der Patienten im T3b-Stadium vor. In dieser Kohor-

te gab es keinen Patienten mit einer ISUP-Gruppe 5 im T4-Tumorstadium (Diagramm 4). 
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3.9 Korrelation des Gleason-Scores mit dem Lymphknotenstatus an den radikalen 

Prostatektomien 
Der Lymphknotenstatus N0/N1 bezogen auf den Gleason-Score an den radikalen Prosta-

tektomiepräparaten verteilte sich wie folgt. 

Bei einem Gleason-Score von ≤ 6 zeigten 98,8% der Patienten (171) ein nodal negatives 

Karzinom und lediglich 1,2% der Patienten (2) zeigten Lymphknotenmetasen. 

Bei einem Gleason-Score 3 + 4 =7a fanden sich bei 91,8% der Patienten keine Lymphkno-

tenmetastasen und bei 8,2% der Patienten (17) waren Lymphknotenmetastasen detektier-

bar. 

Bei einem Gleason-Score 4 + 3 =7b waren noch 84,0% der Patienten (42) nodal negativ 

und 16,0% der Patienten (8) zeigten Lympknotenmetastasen. 

Bei einem Gleason-Score von 8 wurden bei 86,1% der Patienten keine Lymphknotenme-

tastasen gefunden, 13,9% der Patienten (10) waren dagegen nodal positiv. 

Bei einem Gleason-Score ≥ 9 waren nur noch 67,5% der Patienten (27) frei von Lymph-

knotenmetastasen und bei 32,5% der Patienten (13) wurden Metastasen im Bereich der 

Lymphknoten gefunden (Diagramm 5). 
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3.10 Korrelation der ISUP-Gruppen mit dem Lymphknotenstatus an den radikalen 

Prostatektomien 
Der Lymphknotenstatus N0/N1 bezüglich der ISUP-Gruppen an den radikalen Prostatek-

tomiepräparaten stellte sich folgendermaßen dar. 

In der ISUP-Gruppe 1 wurden bei 98,8% der Patienten (168) keine Metastasen der 

Lymphknoten gefunden und nur 1,2% der Patienten (2) waren nodal positiv. 

In der ISUP-Gruppe 2 zeigte sich bei 91,7% der Patienten ein nodal negatives Karzinom 

und 8,3% der Patienten (18)  Lymphknotenmetastasen. 

In der ISUP-Gruppe 3 fanden sich 81,7% der Patienten (67) nodal negativ und 18,3% der 

Patienten (15) waren nodal positiv. 

In der ISUP-Gruppe 4 wurden bei 92,9% der Patienten (39) keine Lymphknoten-metasta-

sen gefunden und lediglich 7,1% der Patienten (3) zeigten hier Metastasen. 

In der ISUP-Gruppe 5 waren 62,5% der Patienten (20) frei von Lymphknotenmetastasen, 

während bei 37,5% der Patienten (12) Lymphknotenmetastasen vorlagen (Diagramm 6). 
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3.11 Korrelation des Gleason-Scores mit dem Lymphknotenstatus an den diagnosti-

schen Biopsien 
Der Der Lymphknotenstatus N0/N1 bezogen auf den Gleason-Score an den Biopsien ver-

teilte sich wie folgt. 

Bei einem Gleason-Score ≤ 6 waren 94,2% der Patienten (258) ohne Lymphknotenmeta-

stasen und 5,8% der Patienten (16) zeigten ein nodal positives Karzinom. 

Bei einem Gleason-Score 3 + 4 = 7a zeigten sich 87,4% der Patienten (97) nodal negativ, 

während 12,6% der Patienten (14) bereits Lymphknotenmetastasen aufwiesen. 

Bei einem Gleason-Score 4 + 3 = 7b wurden 92,3% der Patienten (12) ohne Metastsen 

der Lymphknoten gefunden und bei 7,7% der Patienten (1) waren Lymphknotenmetasta-

sen nachweisbar. 

Bei einem Gleason-Score von 8 waren 80,0% er Patienten (12) nodal negativ und 20,0% 

der Patienten (3) nodal positiv.   

Bei einem Gleason-Score ≥ 9 zeigten nur noch 25,0% der Patienten (1) eine nodal negati-

ves Karzinom wobei 75,0% der Patienten (3) Lymphknotenmetastasen aufwiesen (Dia-

gramm 7). 
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3.12 Korrelation der ISUP-Gruppen mit dem Lymphknotenstatus an den diagnosti-

schen Biopsien 
Der Lymphknotenstatus N0/N1 verteilte sich bezüglich der ISUP-Gruppen an den Biopsien 

wie folgt. 

In der ISUP-Gruppe 1 waren 95,4% der Patienten (188) frei von Lymphknotenmetastasen 

und 4,6% der Patienten (9) waren nodal positiv. 

In der ISUP-Gruppe 2 zeigten 89,0% der Patienten (65) keine Metastasen der Lymphkno-

ten und bei 11,0% der Patienten (8) waren Lymphknotenmetastasen detektierbar. 

In der ISUP-Gruppe 3 lagen bei 84,8% der Patienten (28) keine Lymphknotenmetastasen 

vor und 15,2% der Patienten (5) zeigte ein nodal positives Karzinom. 

In der ISUP-Gruppe 4 wurden 89,5% der Patienten (34) ohne Lymphknotenmetastasen, 

während bei 10,5% der Patienten (4) Lymphknotenmetastasen gefunden wurden. 

In der ISUP-Gruppe 5 waren noch 70,4% der Patienten (19) frei von Lymphknoten-meta-

stasen und bei 29,6% der Patienten (8) waren Lymphknotenmetastasen nachweisbar 

(Diagramm 8). 
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3.13 Korrelation des Gleason-Scores mit dem präoperativen PSA-Wert an den radi-

kalen Prostatektomien 
Der präoperative PSA-Wert unterteilt in < 10 ng/ml und > 10 ng/ml verteilte sich im Glea-

son-Score der radikalen Prostatektomien folgendermaßen. 

Bei einem Gleason-Score ≤ 6 zeigten sich 79,2% der Patienten (137) mit einem präopera-

tiven PSA-Wert < 10 ng/ml und 20,8% der Patienten (36) hatten einen PSA-Wert ≤ 10 ng/

ml.  

Bei einem Gleason-Score 3 + 4 = 7a konnte bei 73,8% der Patienten (152) ein PSA-Wert 

< 10 ng/ml und bei 26,2% der Patienten (54) ein PSA-Wert > 10 ng/ml gefunden werden. 

Bei einem Gleason-Score 4 + 3 =7b wurde bei 62,0% der Patienten (31) ein PSA-Wert < 

10 ng/ml und bei 38,0% der Patienten ein PSA-Wert > 10 ng/ml gefunden. 

Bei einem Gleason-Score von 8 lag bei 57,7% der Patienten (41) eine PSA-Wert < 10 ng/

ml und bei 42,3% der Patienten (30) ein PSA-Wert > 10 ng/ml vor. 

Bei einem Gleason-Score ≥ 9 wurde bei 55,0% der Patienten (22) ein PSA-Wert < 10 ng/

ml und bei 45,0% der Patienten ein präopertiver PSA-Wert von > 10 ng/ml festgestellt 

(Diagramm 9). 
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3.14 Korrelation der ISUP-Ggruppen mit dem präoperativen PSA-Wert an den radika-

len Prostatektomien 
Bei den ISUP-Gruppen verteilte sich der präopertive PSA-Wert an den radikalen Prosta-

tektomiepräparaten wie folgt: 

In der ISUP-Gruppe 1 lag bei 80,0% der Patienten (136) ein PSA-Wert < 10 ng/ml und bei 

20,0% der Patienten (34) ein PSA-Wert > 10 ng/ml vor. 

In der ISUP-Gruppe 2 wurde bei 70,7% der Patienten (152) ein PSA-Wert < 10 ng/ml und 

bei 29,3% der Patienten (63) ein PSA-Wert > 10 ng/ml gemessen.  

In der ISUP-Gruppe 3 konnte bei 64,6% der Patienten (53) ein PSA-Wert < 10 ng/ml und 

bei 35,4% der Patienten (29) ein PSA-Wert > 10 ng/ml gemessen werden. 

In der ISUP-Gruppe 4 zeigten 61,9% der Patienten (26) einen PSA-Wert < 10 ng/ml und 

38,1% der Patienten (16) einen PSA-Wert > 10 ng/ml.  

In der ISUP-Gruppe 5 wurde nur noch bei 51,6% der Patienten (16) ein PSA-WErt < 10 

ng/ml und bereits bei 48,4% der Patienten (15) ein präopertiver PSA-Wert > 10 ng/ml fest-

gestellt (Diagramm 10).  
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3.15 Korrelation des Gleason-Scores mit dem präoperativen PSA-Wert an den dia-

gnostischen Biopsien 
Die präopertive PSA-Werte beim Gleason-Score an den Biopsien zeigte folgendes Vertei-

lungsmuster. 

Bei einem Gleason-Score ≤ 6 fielen 72,3% der Patienten (198) mit einen PSA-Wert < 10 

ng/ml und 27,7% der Patienten (76) mit einen PSA-Wert > 10 ng/ml auf. 

Bei einem Gleason-Score 3 + 4 = 7a zeigten 74,5% der Patienten (82) einen PSA-Wert < 

10 ng/ml und 25,5% der Patienten (28) einen PSA-Wert > 10 ng/ml. 

Bei einem Gleason-Score 4 + 3 = 7b wurde bei jeweils 50,0% der Patienten (je 6) ein 

PSA-Wert < 10 ng/ml bzw. ein PSA-Wert > 10 ng/ml festgestellt.  

Bei einem Gleason-Score von 8 konnte bei 40,0% der Patienten (6) einen PSA-Wert < 10 

ng/ml und bei 60,0% der Patienten (9) einen PSA-Wert > 10 ng/ml gemessen werden.  

Bei einem Gleason-Score ≥ 9 zeigten erneut jeweils 50,0% der Patienten (je 2) ein PSA-

Wert < 10 ng/ml bzw. ein PSA-Wert > 10 ng/ml (Diagramm 11). 
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3.16 Korrelation der ISUP-Gruppen mit dem präoperativen PSA-Wert an den dia-

gnostischen Biopsien 
Die Verteilung der präopertiven PSA-Werte bei den ISUP-Gruppen der Biopsien stellte 

sich dann so dar. 

In der ISUP-Gruppe 1 wurde bei 73,6% der Patienten (145) ein PSA-Wert < 10 ng/ml und 

bei 26,4% der Patienten (52) ein PSA-Wert > 10 ng/ml gemessen.  

In der ISUP-Gruppe 2 zeigten 77,2% der Patienten (52) ein PSA-Wert < 10 ng/ml und 

27,8% der Patienten (20) ein PSA-Wert > 10 ng/ml gemessen.  

In der ISUP-Gruppe 3 wurde bei 78,1% der Patienten (25) ein PSA-Wert < 10 ng/ml und 

bei 21,9% der Patienten (7) ein PSA-Wert > 10 ng/ml festgestellt.  

In der ISUP-Gruppe 4 lag bei 60,5% der Patienten (23) ein PSA-Wert < 10 ng/ml und bei 

39,5% der Patienten (15) ein PSA-Wert > 10 ng/ml vor. 

In der ISUP-Gruppe 5 zeigten nur noch 55,6% der Patienten (15) einen präopertiven PSA-

Wert < 10 ng/ml und bereits 44,4% (12) einen PSA-Wert > 10 ng/ml (Diagramm 12). 
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3.17 Korrelation des Gleason-Scores mit dem Up-grading 

Die Erhöhung des Gradings (Up-grading) von der Biopsie zu den radikalen Prostatekto-

miepräparaten trat beim Gleason-Grading in 149 Fällen (44,0%) und somit häufiger als bei 

den ISUP-Gruppen mit 117 Fällen (34,5%) auf (Tab. 4).  

Bei einem Gleason-Score ≤ 6 in den Biopsien wurden am radikalen Operationspräparat 

der Gleason-Score bei 75 Fällen (22,1%) auf den Score 3 + 4 =7a, bei 13 Fällen (3,8%) 

auf einen Score von 4 + 3 = 7b, bei 18 Fällen (5,3%) auf einen Score 8 und bei 8 Fällen 

(2,4%) auf einen Gleason-Score ≥ 9 erhöht werden. Bei einem präoperativ festgestellten 

Gleason-Score von 3 + 4 = 7a wurde in 8 Fällen (2,4%) auf einen Score 4 + 3 = 7b, in 9 

Fällen (2,7%) auf einen Score 8 und in 7 Fällen (2,1%) auf einen Gleason-Score ≥ 9 er-

höht. Ein bioptisch festgestellter Gleason-Score von 4 + 3 = 7b musste in 2 Fällen (0,6%) 

und in 3 Fällen (0,9%) auf einen Gleason-Score ≥ 9 aufgewertet werden. 6 Fälle mit einem 

Gleason-Score 8 in den Biopsien wurden am radikalen Prostatektomiepräparat mit einem 

Gleason-Score ≥ 9 bewertet. 

3.18 Korrelation der ISUP-Gruppen mit dem Up-grading 

Bei der, an den präoperativen Biopsien festgestellten ISUP-Gruppe 1 wurden am Operati-

onspräparat 74 Fälle (34,5%) auf eine ISUP-Gruppe 2, 12 Fälle (3,5%) auf eine ISUP-

Gruppe 3, 5 Fälle (1,5%) auf eine ISUP-Gruppe 4 und 1 Fall (0,3%) auf einen ISUP-Grup-

pe 5 aufgewertet. Bei der bioptisch vorliegenden ISUP-Gruppe 2 wurden 10 Fälle (2,9%) 

auf eine ISUP-Gruppe 3, 3 Fälle (0,9%) auf eine ISUP-Gruppe 4 und 2 Fälle (0,6%) auf 

eine ISUP-Gruppe 5 postoperativ erhöht werden. In  den Biopsien der ISUP-Gruppe 3 er-

höhte sich das Grading in 4 Fällen (1,2%) auf eine ISUP-Gruppe 4 und in 2 Fällen (0,6%) 

auf eine ISUP-Gruppe 5 am Operationspräparat. 4 Fälle (1,2%) der bioptisch festgestellten 

ISUP-Gruppe 4 wurden am radikalen Prostatektomiepräparat zu einer ISUP-Gruppe 5 

aufgewertet. 

Die überwiegende Mehrheit der Fälle einer Erhöhung des präoperativ diagnostizierten 

Gradings zum postoperativen Grading betraf also die niedrig graduierte Tumoren unab-

hängig vom verwendeten Grading System. Häufigkeit und Verteilung der Gradingerhöhung 

sind in Tab. 4 aufgelistet. 
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Tabelle 4: Frequenz  und Verteilung des Up-gradings von der diagnostischen Biop-
sie auf die RPE 

Up-Grading von der 
Biopsie zur PRE n (%) Up-Grading von der 

Biopsie zur RPE n (%)

Gleason-Score (total) 149 (44,0) ISUP-Gruppe (total) 117 (34,5)

≤ 6 → 3+4 75 (22,1) 1 → 2 74 (21,8)

≤ 6 → 4+3 13 (3,8) 1 → 3 12 (3,5)

≤ 6 → 4+4 18 (5,3) 1 → 4 5 (1,5)

≤ 6 → ≥ 9 8 (2,4) 1 → 5 1 (0,3)

3+4 → 4+3 8 (2,4) 2 → 3 10 (2,9)

3+4 → 4+4 9 (2,7) 2 → 4 3 (0,9)

3+4 → ≥9 7 (2,1) 2 → 5 2 (0,6)

4+3 → 4+4 2 (0,6) 3 → 4 4 (1,2)

4+3 → ≥ 9 3 (0,9) 3 → 5 2 (0,6)

4+4 → ≥9 6 (1,8) 4 → 5 4 (1,2)
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4. Diskussion 

Zusammenfassend bestätigen unsere Erkenntnisse, dass die kürzlich eingeführten ISUP-

Gruppen unabhängig ein biochemisches Rezidiv nach der Behandlung vorhersagen, egal 

ob das Grading an radikalen Prostatektomiepräparaten oder an diagnostischen Biopsien 

durchgeführt wird. So unterstützen diese Daten die Vorschläge der ISUP-Konsensuskonfe-

renz 2014, die ISUP-Gruppen in die Pathologie-Befunde einzubeziehen (22). 

Bioptisch diagnostizierte Prostatkarzinome mit den ISUP-Gruppen 2, 3, 4 und 5 haben ein 

3,25, 3,98, 4,93 und 9,40-fach erhöhtes Risiko für ein biochemisches Rezidiv im Vergleich 

zu ISUP-Gruppen 1 Tumoren (Tab. 3b).  

Somit ist es wichtig, das Therapieentscheidungen auf der Grundlage des Gradings an dia-

gnostischen, prätherapeutisch durchgeführten Biopsien, dem PSA-Serum-Wert, dem klini-

schen Tumorstadium und individuellen Faktoren getroffen werden. Mit dem Ziel, eine 

Überbehandlung des indolenten Prostatakarzinoms zu vermeiden, werden alternative Re-

gime wie „active surveillance“ und „watchful waiting“ zunehmend weltweit angewandt (45). 

Die ISUP-Gruppen erleichtern zudem die Kommunikation mit dem Patienten. Für diesen 

ist es deutlicher verständlich, dass ein Tumor der ISUP-Gruppe 1 von 5 ein niedriges Mali-

gnitätspotential hat als wenn ein niedrigmaligner Tumor mit einem Gleason-Score 6 von 10 

bewertet wird. 

Unter anderem erfordern die Kriterien für die „active surveillance“ eine Gleason-Score ≤ 6 

in den Biopsien zur Auswahl von Patienten mit einem höchstwahrscheinlich als niedrig-

maligne einzuschätzenden Tumor (46). Basierend auf unseren Ergebnissen, die ein 5-jäh-

riges progressionsfreies Überleben von 88,8% in den ISUP-Gruppe 1 Biopsien zeigen, 

sind die kürzlich eingeführten ISUP-Gruppen empfindliche Marker, um Patienten mit gerin-

gem Risiko zu identifizieren, die keinen radikalen Behandlungsansätzen unterzogen wer-

den sollten. In unserer Auswertung sind die ISUP-Gruppen im Vergleich zum ehemaligen 

Gleason-Grading (5-jähriges progressionsfreies Überleben von 80,6% in Gleason-Score 3 

+ 3 Biopsien) noch sensibler geworden (Abb. 2c).  

Während unsere Neubewertung von radikalen Prostatektomiepräparaten signifikant die 

ISUP-Gruppe 1, ISUP-Gruppe 2 und ISUP-Gruppe 3 Tumoren mit Rezidivraten von 5,9%, 

23,1% bzw. 53,7% unterscheidet, zeigen die Ergebnisse eine reduzierte Häufigkeit des 

biochemischen Rezidives der ISUP-Gruppe 4 Tumoren (42,9%) (Tab. 2) und ein höheres 

kumulatives BFS (Abb. 1b, c) im Vergleich zu ISUP-Gruppe 3 Tumoren. 
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dies könnte unter anderem daran liegen, dass im Allgemeinen die Diagnose des Gleason-

Musters 4 mit der höchsten Interobserver-Variabilität unter den Pathologen verbunden ist. 

Verschiedene Wachstumsmuster, darunter schlecht ausgebildete, fusionierte, kribriforme 

und glomeruloide Drüsen, werden als Gleason-Muster 4 Tumoren in den ISUP-Gruppen 

betrachtet (19). Ein kürzlich veröffentlich Studie zeigt bei der Reproduzierbarkeit der ein-

zelnen Gleason-Muster 4 eine Übereinstimmung bei den kribriformen und glomeruloiden 

Muster, aber eine schlechte Übereinstimmung in schlecht geformten und verschmolzenen 

Drüsen (44). 

Darüber hinaus war der Anteil der ISUP-Gruppe 4-Tumoren mit 7,7% (45/542) aller radika-

len Prostatektomiepräparaten in unserer Studie relativ niedrig, was die statistische Signifi-

kanz und den informativen Wert innerhalb dieser Gruppe einschränkt, da die Korrelation 

zwischen dem Grading und den wichtigen Endpunkten wie der Entwicklung einer Metasta-

sierung und dem Prostatakarzinom-spezifischen Tod begrenzt. Darüber hinaus wurde das 

ehemalige Gleason-Grading von Biopsien und radikalen Prostatektomiepräparaten von 

Pathologen aus verschiedenen Instituten durchgeführt, dies könnte eine höhere Inzidenz 

für ein Up-grading beeinflussen. Schlußendlich könnte somit die allgemeine Interobserver-

Variabilität zu dieser Diskrepanz beigetragen haben.  

Interessanterweise wurde von Loeb et al eine vergleichbare Beobachtung gemacht, die 

einen 4-jähriges progressionsfreies Überleben von 77% für die ISUP-Gruppe 4 bei Biopsie 

und einen etwas niedrigeren Satz für ISUP-Gruppe 3-Tumoren (74%) verzeichnet (42). Of-

fensichtlich stammt dieses Ergebnis vom Grading an Biopsien, die mit einem Up-grading 

zu den radikalen Prostatektomiepräparaten verbunden sind, und die Diskrepanz ist margi-

nal. Allerdings zeigen die Gesamtdaten, dass die Trennung von Gleason-Muster 3 und 

Muster 4 und die Berichterstattung über ihr Verhältnis anspruchsvoll ist. 

Zahlreiche Studien zeigten ein Up-grading von der diagnostischen Biopsie hin zu korre-

spondierenden radikalen Prostatektomiepräparaten entsprechend Inzidenzen zwischen 

14% und 51% und einem Mittelwert von 36% (47). In den vergangenen Jahren sind basie-

rend darauf große Fragen aufgetreten, da das Gleason-Grading an diagnostischen Biopsi-

en einen signifikanten Einfluss auf die Therapieentscheidung zum Zeitpunkt der Diagnose 

hat, um Patienten für Chirurgie, Bestrahlung oder aktive Überwachung (active surveillan-

ce) auszuwählen. Das Up-Grading verursacht eine potenzielle Unterbehandlung von Pati-

enten mit angenommenen low-risk Tumor und ist somit potenziell mit einem schlechteren 

Ergebnis (outcome) verbunden (48). 
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Ursachen eines Up-gradings sind folglich unter anderem die Intra- und Interobserver-Va-

riabilität. Die Intraobservervariabilität des Gleason-Gradings wurde bereits von Gleason 

selbst beschrieben und in weiteren Studien bestätigt (49). Des Weiteren liegen zwischen 

diagnostischen Biopsien und radikalen Prostatektomiepräparaten immer wieder Stichpro-

benfehler (sampling errors) vor, da das Prostatakarzinom eine multifokale Erkrankung mit 

hoher Heterogenität ist und mit der Stanzbiopsie nur Untergruppen bzw. Anteile des im ra-

dikalen Prostatektomiepräparat in seine Gesamtheit vorliegenden Karzinoms erfasst wer-

den und somit möglicherweise schlechter differenzierte Tumoranteile in den Stanzen nicht 

erfasst sind. 

Mehrere Aktualisierungen des Gleason-Grading Systems, wie zum Beispiel die Berichter-

stattung über das häufigste und höchste Gleason-Muster in den Biopsien, die Neudefiniti-

on des Musters 4 sowie die Erhöhung der Anzahl der Biopsien wurden durchgeführt, um 

die Vorhersagegenauigkeit zu verbessern und die Rate des Up-gradings zu reduzieren 

(47). Wir beobachteten ein Up-grading von der Biopsie zum entsprechenden radikalen 

Prostatektomiepräparat in 44,0% der Fälle unter Berücksichtigung des früheren Gleason-

Gradings. Bei der Neubewertung nach den ISUP-Gruppen lag dies in weniger der Fälle 

(34,5%) vor (Tab. 4). In Übereinstimmung mit den veröffentlichten Daten trat die überwie-

gende Mehrheit des Up-gradings von Tumoren mit dem ehemaligen Gleason-Score ≤ 6 

und der ISUP-Gruppe 1 hin zum ehemaligen Gleason-Score 3 + 4 und der ISUP-Gruppe 2 

bei den radikalen Prostatektomiepräparaten auf (Tab. 4).  

Über die gleiche Beobachtung wurde in einer kürzlich veröffentlichten Studie mit den häu-

figsten Upgrades von  der ISUP-Gruppe 1 an der Biopsie hin zur ISUP-Gruppe 2 am radi-

kalen Prostatektomiepräparate berichtet (50). Zusammenfassend beweisen unsere Er-

gebnisse, dass die modifizierte Definition des Musters 4 das Up-grading verringert und 

damit eine verbesserte prognostische Genauigkeit und ein geringeres Risiko für die Unter-

behandlung beinhaltet.  

Zum Schluss stützen unsere Daten die bisher akzeptierten ISUP-Gruppen nach der ISUP -

Konferenz 2014 als unabhängige prognostische Marker für das Prostatakarzinom. Die 

Diagnose des Gleason-Musters 4 und die Unterscheidung der ISUP-Gruppe 3 von der 

ISUP-Gruppe 4 bleibt anspruchsvoll, unter Berücksichtigung von Einschränkungen dieser 

Studie und der allgemeinen Interobserver-Variabilität.  

Bei den radikalen Prostatektomiepräparaten haben wir im Vergleich zum ehemaligen 

Gleason-Grading keine prognostischen Vorteile der ISUP-Gruppe beobachtet. Allerdings 
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war in unserer Studie die Inzidenz des Up-gradings von den Biopsie zu den radikalen Pro-

statektomiepräparaten mit den ISUP-Gruppen niedriger, als Beweise dafür, dass die ISUP-

Gruppen die prädiktive Genauigkeit verbessern könnte, wenn sie bei diagnostischen Biop-

sien angewandt wird. 
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5. Zusammenfassung 

Das Gleason-Grading ist der beste unabhängige Prognosefaktor für das Prostatakarzi-

nom. Vor kurzem wurde ein neues Graduierungssystem für das Prostatakarzinom von der 

International Society of Urological Pathology (ISUP) eingeführt, welches von der Weltge-

sundheitsorganisation (WHO) empfohlen wird. In nachfolgenden Studien wurde eine ge-

nauere Stratifizierung und eine vereinfachte Klassifizierung dieses neuen Systems unter-

sucht und festgestellt.  

Ziel dieser Studie war es, den prognostischen Wert der neuen ISUP-Gruppen im Vergleich 

zum bisherigen Gleason-Grading zu untersuchen und zu bestimmen, ob die Neu-Definition 

des Gleason-Musters 4 das Up-grading von der Prostatabiopsie auf das radikale Prosta-

tektomiepräparat reduziert. 

Methoden 

Für diese Studie wurde eine Kohorte von Männern verwendet, bei denen zwischen 2002 

und 2015 in Abteilung für Urologie der Alb-Fils-Kliniken, Klinik am Eichert in Göppingen 

eine radikalen Prostatektomie durchgeführt wurde. 

Insgesamt wurden 339 präoperative prostatische Biopsien mit entsprechenden radikaler 

Prostatektomiepräparaten und zusätzlich weitere 203 radikale Prostatektomipräparate 

ohne vorliegende präoperative Biopsien erneut gesichtet und nach aktuellen Gruppen des 

ISUP Systems beurteilt. Das progressionsfrei Überleben nach der Operation wurde als Pa-

rameter verwendet, um die prognostische Bedeutung zu analysieren. Andere klinikopatho-

logische Daten umfassen TNM-Stadium, präoperative PSA-Werte, sowie das insgesamte 

(overall survival, OS) und das krankheitsspezifische (disease specific survival, DSS) Über-

leben. 

Ergebnisse 

Kaplan-Meier-Analysen ergaben die Risikostratifizierungen von Patienten, die sowohl auf 

dem Gleason-Score als auch auf den ISUP-Gruppen basieren, und waren statistisch signi-

fikant unter Verwendung des Log-Rank-Tests (p<0,001).  

Sowohl der Gleason-Score als auch die ISUP-Gruppen korrelierten signifikant mit dem 

TNM-Stadium, dem präoperativen PSA-Wert, dem OS und dem DSS (p <0,001). Das 5-

Jahre progressionsfreie Überleben für Patienten mit Gleason-Score (ISUP-Gruppe) ≤ 6 

(1), 3 + 4 = 7a (2), 4 + 3 = 7b (3), 8 (4) und 9-10 (5) Tumoren in der Biopsie war 79,8 

(92,2), 63,5 (64,8), 39,7 (50,0), 22,0 (44,9) bzw. 0% (22,2%) und 94,3 (92,5), 73,4 (79,4), 
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39,5 (46,3), 59,1 (39,8) ) und 8,7% (16,4%) für Tumore bei radikaler Prostatektomie. Eine 

schlechter Tumordifferenzierung im radikalen Prostatektomiepräparat im Vergleich zur 

entsprechenden präoperativen Biopsie wurde in 44% und 34,5% der Fälle unter Berück-

sichtigung des ehemaligen Gleason-Gradings bzw. der ISUP-Gruppe beobachtet.  

Schlussfolgerung 

Sowohl das ehemalige Gleason-Grading, wie auch die ISUP-Gruppen prognostizieren das 

rezidivfreie Überleben bei der Anwendung auf Tumoren in Prostatabiopsien sowie an den 

radikalen Prostatektomipräparaten. 

Unsere Daten zeigen, dass die kürzlich eingeführten ISUP-Gruppen den prognostischen 

Wert der Prostatakarzinom-Gradings nicht verbessern und bei der Unterscheidung von 

Tumoren mit 3 + 4 = 7a und 4 + 3 = 7b Mustern an der radikalen Prostatektomie weniger 

sensitiv sind. Wichtig ist, dass die ISUP-Gruppen weniger häufig ein Up-grading von der 

Biopsie zum entsprechenden radikalen Prostatektomiepräparat aufweist, was auf ein ge-

ringeres Risiko hindeutet, potenziell aggressive Tumore, die bei der Biopsie nicht vertreten 

sind, zu übersehen. 
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