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Cytological diagnosis of prostatic disease

Summary. The historical development is described
for the technique of transrectal aspiration biopsy of
the prostate [23, 25] and for the cytological diagnosis
of prostatic cancer [6, 12, 19]). The cytological criteria
for the diagnosis of prostatic cancer and its different
malignancy grades, its regression after therapy, other
malignancies of the prostate and the various forms of
prostatitis are described in detail. The validity of the
histological and cytological diagnosis of the prostate
are compared. The accuracy of the histological and
the cytological diagnosis of prostatic carcinoma is
judged as beeing equal for both procedures with ab-
out 3% false positives and about 7% false negatives
each. Both procedures allow a prognostically valid
and reproducible grading of malignancy of prostatic
cancer. For evaluation of tumor regression after
therapy the histological investigation of a punch
biopsy is preferred. By cytological investigation a
histogenetic classification of most prostatic tumors is
possible. It is also possible to differentiate cytologi-
cally the variuos forms of prostatitis. Except for rare,
exceptional cases, the cytological diagnosis of pros-
tatic lesions is equivalent to the histological diagno-
sis, but requiring a skilled cytologist. Aspiration
biopsy of the prostate is less risky and less uncom-
fortable for the patient than the punch biopsy.

Zusammenfassung. Es wird zunéchst iiber die histori-
sche Entwicklung der Technik der transrektalen
Aspirationsbiopsie der Prostata berichtet [23, 25] so-
wie iiber die Entwicklung der zytologischen Diagno-
stik des Prostatakarzinoms [6, 12, 19]. Die zytologi-
schen Kiriterien zur Diagnostik des Prostatakarzi-
noms und seines Malignitéts-Grading, der Tumorre-
gression nach Therapie (,Regressions-Grading*),
der verschiedenen Formen der Prostatitis sowie der
anderen Malignome der Prostata werden ausfiihrlich
dargestellt. In der Diskussion wird die Leistungsfi-
higkeit der zytologischen und der histologischen
Diagnostik der Prostata miteinander verglichen. Die
Treffsicherheit der Karzinomdiagnose wird fiir beide

Verfahren mit je ca. 3% falsch positiven und ca. 7%
falsch negativen Diagnosen gleich gut beurteilt.
Ebenso ist mit beiden diagnostischen Verfahren ein
gleichermaBen prognostisch valides und reprodu-
zierbares Malignitits-Grading méglich. Fir die
Beurteilung des AusmaBes der Tumorregression
nach Therapie wird aber die histologische Untersu-
chung der Stanzbiopsie der zytologischen Untersu-
chung einer Aspirationsbiopsie vorgezogen. Zytolo-
gisch ist auch eine histogenetische Klassifikation der
meisten malignen Prostatatumoren méglich. Die ver-
schiedenen Formen der Prostatitis sind ebenfalls zy-
tologisch zu differenzieren. Abgesehen von seltenen
diagnostischen Sonderféllen ist heute die zytologi-
sche Diagnostik der Prostata der histologischen
ebenbiirtig — einen versierten Zytologen vorausge-
setzt. Die Feinnadel-Aspirationsbiopsie der Prostata
ist fir den Patienten aber risikodrmer und weniger
belastend.

Historische Entwicklung

Martin und Ellis fithrten 1926 die Technik der Aspi-
rationsbiopsie zur allgemeinen Tumordiagnostik ein.
Sie verwendeten eine 2 mm dicke Nadel, die auf eine
Rekordspritze aufgesetzt wurde und gewannen da-
mit durch Aspiration Zellmaterial (zit. nach [23]).
Ferguson beschrieb dann 1930 als erster die Anwen-
dung dieser Methode zur Tumordiagnostik bei der
Prostata. Es gelang ihm damit bei 70% der transperi-
neal durchgefiihrten Aspirationen geniigend Unter-
suchungsmaterial zu gewinnen.

Er stellte auch fest, daBl die Diagnose des Prosta-
takarzinoms allein auf Grund zytologischer Krite-
rien moglich ist [24]. Die Methode der Aspirations-
biopsie der Prostata geriet dann wieder in Vergessen-
heit, bis sie erst 1960 wieder von Franzén und Mitar-
beitern aufgegriffen wurde. Es empfahl zur Verbes-
serung der Treffsicherheit und zur Gewinnung von
ausreichend Material die Durchfiithrung von rektal



A.Bocking: Prostatazytologie

her unter digitaler Kontrolle und entwickelte dazu
ein eigenes Punktionsbesteck [25]. Diese Methode
der Materialentnahme setzte sich dann vor allem in
Skandinavien rasch durch. Insbesondere die Arbei-
ten von Esposti [12-14] iiber die zytodiagnostischen
Kriterien des Prostatakarzinoms und dessen Malig-
nitits-Grading waren viele Jahre die Grundlage fiir
eine treffsichere und prognostisch aussagefdhige
Diagnostik. In Deutschland haben dann vor allem
die Arbeiten von Faul und Mitarbeitern wesentliche
Beitriige zur klinischen Priifung und Etablierung der
Methode sowie zur Entwicklung der zytodiagnosti-
schen Kriterien geleistet [15-22]. Faul belegte auch
die prognostische Bedeutung des zytologischen Dif-
ferenzierungsgrades und dessen therapeutische Im-
plikation an einem groBen Krankengut [21]. Durch
Untersuchungen von Epstein (1976), Voet et al.
(1978) und Boécking (1979) wurde die mangelhafte
interindividuelle Reproduzierbarkeit des zytologi-
schen Malignitits-Grading nach Esposti herausge-
stellt.

Bocking publizierte dann 1982 ein ,,reproduzier-
bares zytologisches Malignitéts-Grading des Prosta-
takarzinoms* auf das sich eine interdisziplinare,
westdeutsche ,,Urologisch-pathologische Arbeits-
gruppe: Prostatakarzinom* nach einer Phase der An-
wendung in der Praxis 1982 verstindigte.

Fixation, Versand und Firbung der Priparate

Nach dem Ausspritzen des aspirierten Zellmaterials auf einen Ob-
jekttrager wird dieses entweder durch Auflegen eines zweiten Ob-
jekttrigers und Auseinanderziehen der beiden oder mit Hilfe ei-
nes geschliffenen Deckglidschens ausgestrichen. Die Fixation rich-
tet sich nach der beabsichtigten Firbung. Die von den meisten
Untersuchern bevorzugte Farbung ist die nach Papanicolaou.
Diese erfordert eine sofortige Fixation des noch feuchten Ausstri-
ches in 96% Alkohol fiir etwa 1 Std oder das ausgiebige Besprithen
der Objekttrdger mit einem Fixationsspray (z. B. Merckofix®: L6-
sung von Polyglycolen in Propanol [2] - mit einem Bakteriostati-
kum). Wird mit der Fixation gezbgert, trocknet das Zellmaterial
an, was zu sogenannten L Lufttrocknungsartefarkten* fiihrt, die
eine Diagnostik unméglich machen kénnen. Soll eine Firbung
nach Pappenheim (May-Griinwald-Giemsa) vorgenommen wer-
den, geniigt eine Trocknung der Priparate fiir einige Stunden an
staubgeschiitzter Stelle bei Zimmertemperatur. Auch wir bevorzu-
gen die Alkoholfixation mit nachfolgender Papanicolaou-Fir-
bung, da dabei die fiir die Diagnostik des Prostatakarzinoms sehr
wichtigen Nukleolen meist prignant und rot erscheinen, die
Kernkontur besonders scharf gezeichnet wird und die Chromatin-
struktur klar erkennbar ist. Der Versand der Objekttrager an eine
zytodiagnostische Institution erfolgt (ggf. Riicken an Riicken) in
dafiir vorgesehenen, bruchsicheren Versandmappen oder — Kaist-
chen.

Zytologisch differenzierbare Krankheitsentitéiten

Von dem Normalbefund einer unveranderten bzw.
hyperplastischen Prostata sind auf Grund zytologi-
scher Kriterien mit geniigender Trennscharfe die fol-
genden Krankheitsentititen unterscheidbar:
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Diagnose Haufigkeit
Prostatitis

chronische 1%

chronisch rezidivierte 9%

granulomatése 9%?

akut-eitrige 7%

tuberkulése 3%
Prostatakarzinom, glanduléres

Grad I 14%

Grad 11 62%"

Grad I11 24%

regressiv verandertes
Prostatakarzinom, duktales 1,3%¢
Plattenepithelkarzinom 0,2%¢
Ubergangsepithelkarzinom 0,9%¢

Sarkom 0,3%’

Die in Klammern angegebenen Prozentzahlen beziehen sich auf

2 die zytologische Auswertung von 129 Prostatitiden durch Lei-
stenschneider und Nagel (1979)

b die Aufgliederung von 92 Prostatakarzinomen nach zytologi-
schem Differenzierungsgrad nach Esposti durch Voet et al.
(1978)

¢ die Auswertung von 4286 an der Mayo Clinic untersuchten Pro-
statakarzinomen durch Ramzy und Larson (1977)

4 die zytologische Untersuchung von 467 Prostatamalignomen
durch Lin et al. (1979)

¢ die Auswertung von 1890 Prostatakarzinomen durch Dhom und
Kopetzky (1974) )

I die zytologische Untersuchung von 1139 Prostatamalignomen
durch Miiller und Wiinsch (1981)

Diagnostische Kriterien

Die im Folgenden angegebenen bildanalytischen
Daten beruhen auf Messungen mit einem elektroni-
schen Planimeter (Digiplan, Firma Kontron, Eching
bei Miinchen) an 1000 schwarz-weil3 Photographien
von 32 Prostatakarzinomen, 10 granulomatdsen Pro-
statitiden und 10 hyperplastischen Prostatae [4-6].
Die Bestimmung von Hyperchromasie und Aniso-
chromasie der Zellkerne erfolgte durch Messung der
Kernextinktionen bei 535 nm mit einem Zytophoto-
meter (Zeiss UMSP 1)

Normale bzw. hyperplastische Prostata
(Abb.1, Tabelle 1)

Zytologisch bieten Epithelverbinde aus normaler
und hyperplastischer Prostata dasselbe Bild, sie sind
daher nicht zu differenzieren. Bei der Aspiration aus
gesunder Prostata werden groBe Epithelverbande als
,Zelltapete* aus den tubulo-alveoldren Driisen her-
ausgesaugt. Zellen des fibromuskuldren Stromas
sind nicht mit aspiriert. Eigene elektronenmikrosko-
pische Untersuchungen zeigten, daBl dabei vielfach
die Zellmembranen der Epithelien einreiflen und
eine artefizielle Vakuolisierung des Zytoplasmas er-
folgt. Eine elektronenmikroskopische Untersuchung
von aspiriertem Zellmaterial aus der Prostata ist da-
her problematisch.

In einem normalen Prostataepithelverband lie-
gen die Zellkerne in einem anndhernd hexagonalen
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Abb. 1. Normale bzw. hyperplastische Prostata, Papanicolaou-Farbung, 480 x
Abb. 2. Samenblasenepithelien, Papanicolaou-Firbung, 480 x

Abb. 3. Prostatitis (granulomatése), Papanicolaou-Farbung, 480 x
Abb.4. Mehrkernige Riesenzelle bei granulomatdser Prostatitis, Papanicolaou-Firbung, 480 x

Verband (,,Bienenwabenstruktur®). Gelegentlich zu-
sitzlich aufgelagerte Zellkerne diirften von Basalzel-
len stammen. Die Kernabstinde zeigen untereinan-
der eine nur geringe Variation, d. h. die Ordnung der
Kernlagerung ist hoch. Die Kerne sind rund bis we-
nig oval, von gleicher Grof3e und Anférbbarkeit, der
Kernrand ist glatt, das Chromatin feinkérnig. Die
Kerne messen im Durchschnitt 9,6 um im Durch-
messer und 84 um? in der Fléche.

Nur selten sind kleine Nukleolen (ca. 1,5 um im
Durchmesser) zu sehen (durchschnittlich in 3,7% der
Zellkerne). Hexagonale Zellgrenzen sind meist sicht-
bar. Die Kernplasmarelation betrégt 0,57. Das Zyto-
plasma ist hell, feingranuldr und enthilt selten weni-
ge, kleine, rote Granula deren Identitét nicht gesi-

chert ist. Als Hintergrund sieht man nur Blut, aber
keine Entziindungszellen.

Von anderen Organen stammende Zellen

Samenblasenepithelien (Abb.2): Wegen ihrer Ahn-
lichkeit mit Prostatakarzinomzellen konnen die hiu-
fig mit aspirierten Samenblasenepithelien gelegent-
lich Ursache falsch positiver Tumordiagnosen sein.
Der Anfinger in der zytologischen Diagnostik der
Prostata sollte sich daher ihre Morphologie friihzei-
tig einprégen. Auffallendstes Charakteristikum sind
viele, mehrere um groBe, braun-gelbe Lipofuszingra-
nula im Zytoplasma. Die zum Teil polyploiden Ker-
ne konnen das drei- bis vierfache des Durchmessers
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T_abelle 1. _Objektivierung diggnostis_cher Kriterien der Prostatazytologie durch halbautomatische Bildanalyse: Mittelwerte verschiedener
bildanalytisch gemessener dlggngstlscher Kriterien von 10 normalen Prostatae, 10 granulomatésen Prostatitiden und 30 Prostatakarzino-
men der verschiedensten Malignitétsgrade. Grenzwerte fiir die einzelnen Kriterien, oberhalb derer ein Prostatakarzinom anzunehmen ist

Normale Prostatitis Prostata- Grenzwert fiir
Prostata karzinom eine Karzinom-
diagnose
1. Kerngrafle
Mittlere Kernflichen in pm? 84,0 78,2 110 99,0
2. Anisonukleose
Standardabweichung s der Kernflichen in pm?® 13,1 16,8 29,6 26,3
3. Kernpolymorphie
Mittlerer Form-Quotient 1,035 1,044 1,060 1,076
4. Kern-Hyperchromasie
Mittlere Kernextinktion bei 535 nm 3,06 337 2,79 -
5. Kern-Anisochromasie
Variationskoeffizient v der Kernextinktionen bei 535 nm 21,2 20,7 24,7 -
6. Nukleolen
Prozent der Kerne mit Nukleolen 3,7 41,7 56,2 859
Mittlerer Nukleolendurchmesser in um 1,55 1,38 1,99 2,35
7. Kernordnung
Prozent der sich iiberlagernden Kerne 9,6 12,0 20,1 35
8. Kern-Plasma-Relation
Mittleres Verhiltnis der Kernflichen zu Zytoplasmaflachen 0,57 0,62 0,72 0,95
9. Zelldissoziation
Mittlere Zahl der Nacktkerne pro 40-er Gesichtsfeld 0,59 1,26 2,04 2,6
Umfang/Fliachen-Verhiltnis der Zellkomplexe 0,16 0,22 0,24 0,31

normaler Prostataepithelien aufweisen und zeigen
eine entsprechend starke Anisonukleose und oft
auch FormunregelmiBigkeiten der Kerne. Das
Kernchromatin ist grober strukturiert als in benignen
und malignen Prostataepithelien. Unscharfe Nu-
kleolen kommen vor. Die Ordnung der Kerne ist
stark gestort, d.h. die Kernabstinde variieren stark.

Rektumepithelien: Da die Aspirationsnadel die Rek-
tumschleimhaut durchsticht, finden sich im Aus-
strich hdufig normale Zylinderepithelien und Be-
cherzellen von dort. Erstere, die auch gelegentlich im
Verband liegen, zeigen in der Seitenansicht eine sehr
schlanke, hochzylindrische Form mit basalstindigen
kleinen, chromatindichten Kernen. Apikal ist oft rot
der Biirstensaum zu erkennen. In der Draufsicht fal-
len die kleinen, dunklen Kerne in kleinen Zellen auf.
Becherzellen liegen meist einzeln vor und zeigen eine
mehr konische, spitz zulaufende Form mit einer
bauchigen, hellen Zytoplasmaauftreibung. Der héu-
fig dreieckige, kleine kompakte Kern liegt basal.

Plattenepithelien: Von der Analhaut des Patienten
oder der Hand des Untersuchers stammen gelegent-
lich gro3e, zytoplasmareiche, fladenartige oberfldch-
liche Plattenepithelien mit kleinen, zentralen, pykno-
tischen Kernen oder auch kleinere, gelbliche Horn-
schiippchen ohne Kern aber mit Keratohyalingra-
nula.

Prostatitis (Abb.3)

Eine Prostatitis wird zundchst auf Grund der unter-
schiedlichen Beimengung an Entziindungszellen

diagnostiziert, deren qualitative und quantitative Zu-
sammensetzung auch die Abgrenzung verschiedener
Formen erlaubt [4, 19, 33, 44, 47]. Die entziindlichen
Verinderungen an den Prostataepithelien selbst sind
unspezifisch und werden allgemein als ,,Aktivie-
rung” bezeichnet, die je nach Stirke des entziindli-
chen Reizes unterschiedlich ausgeprigt sind. Die
Aktivierung kann allerdings bei der granulomatésen
Prostatitis derart starke Kernabnomititen verursa-
chen, daB eine Abgrenzung vom hochdifferenzierten
Prostatakarzinom nicht mehr zu treffen ist. Charak-
teristika der entziindlichen Zellaktivierung sind vor
allem die Veriinderungen an den Nukleolen (Abb. 3).
Gegeniiber normalen Prostataepithelien nimmt die
Zahl der Kerne, die Nukleolen erkennen lassen,
stark zu (von 4 auf 42% bei der granulomatdsen Pro-
statitis, auf die sich auch die folgenden MaBlangaben
beziehen). Meist handelt es sich nur um einen, gele-
gentlich um zwei kleinere Nukleolen pro Kern
(1,2 Nukleolen im Mittel, 1,38 um im mittleren
Durchmesser). Anisonukleose und Hyperchromasie
der Kerne nehmen gegeniiber normaler Prostata nur
geringfiigig zu (um 28% bzw. 10%). Bildanalytisch
konnten wir gegeniiber normaler Prostata bei der
granulomatdsen Prostatitis weder eine ,, Kernschwel-
lung®, noch eine erhéhte ,,Polychromasie® oder ,,Po-
lymorphie* der Zellkerne messen (siche dagegen [19,
44)). Dagegen nimmt das AusmaB} der Zelldissozia-
tion mit 37,5% gering und die Zahl der Nacktkerne
pro Blickfeld (40-er Objektiv) mit 118% stérker zu,
d.h. die Zellkomplexe sind kleiner und ,,zerzauster™.

Chronische Prostatitis: Zu gering aktivierten Prosta-
taepithelien gesellen sich in lockerer Verteilung mit
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Tabelle 2. Treffsicherheiten der zytologischen und histologischen Diagnostik des Prostatakarzinoms (Literaturangaben)

Zytologie Histologie

Autoren Falsch- Autoren Falsch- Autoren Falsch-
positiv- negativ- negativ-
Rate Rate Rate

Esposti (1966) 0% Esposti (1966) 10%

Alfthan et al. (1970) 1,4% Kaulen und Davidts (1973) 1%

Reuter und Schuck (1971) 6,1% Faul (1975) 17%

Kaulen und Davidts (1973) 2,0% Schmiedt (1973) 1,5% Schmiedt (1973) 9%

Heinau et al. (1973) 4,0% Heinau et al. (1973) 18% Heinau et al. (1973) 5%

Ziegler et al. (1973) 3,0% Linsk et al. (1972) 38%

Schubert et al. (1973) 2,6% Schubert et al. (1973) 0,1% Schubert et al. (1973) 2,6%

Mittelwert 2,8% Mittelwert 7,3% Mittelwert 6,9%

abnehmender Haufigkeit: Lymphozyten, Plasmazel-
len und Histiozyten.

Chronisch rezidivierte Prostatitis: Zu gering aktivier-
ten Prostataepithelien gesellen sich in miBig dichter
Verteilung mit abnehmender Hiufigkeit: neutrophi-
le Granulozyten, Lymphozyten, Plasmazellen und
Histiozyten.

Granulomatdse Prostatitis (Abb.3 und 4): Zu stark
aktivierten Prostataepithelien gesellen sich in méBig
dichter Verteilung mit abnehmender Haufigkeit: Hi-
stiozyten, neutrophile und meist auch wenige eosino-
phile Granulozyten, Lymphozyten, Plasmazellen
und mehrkernige Riesenzellen vom Fremdkorpertyp
(Abb.4). Diese stellen annidhernd polyzyklisch be-
grenzte, grofle Laiber eines schaumigen Zytoplasmas
ohne Zellgrenzen dar, in welchem sich exzentrisch,
aber ungeordnet mehrere groBe Kerne mit grober
Chromatinstruktur, betonter Kernmembran und ein
bis zwei kleinen, aber prominenten Nukleolen befin-
den. Die Abgrenzung von einem Zellkomplex eines
hochdifferenzierten Prostatakarzinoms kann dem
Anfanger schwer fallen.

Tuberkulose Prostatitis: Zu stark aktivierten Prosta-
taepithelien gesellen sich in dichter Verteilung die
bei der granulomatosen Prostatitis beschriebenen
Entziindungszellen, zusitzlich einige als Epitheloid-
zellen ausgepridgte Histiozyten mit Schuhsohlen-
formigen Kernen, mehrkernigen Riesenzellen vom
(geordneten) Langhans-Typ und korniges Nekrose-
material als ein schmutziger Préiparatehintergrund
(kiisige Nekrose).

Akute, eitrige Prostatitis: Zu miBig aktivierten Pro-
stataepithelien gesellen sich massenhaft polymorph-
kernige, neutrophile Granulozyten und bei der ab-
szedierten Form noch Zelldetritus.

Malakoplakie der Prostata (Abb.S5): Die Malakopla-
kie der Prostata, als eine ungewohnliche, granuloma-
tose Entziindung, ist im wesentlichen charakterisiert

durch das massenhafte Vorkommen von Makropha-
gen, in denen gelegentlich kleine, runde, blasse und
schwach basophile, Kalzium-haltige Korper vor-
kommen, die Michaelis-Gutmann-Korper. Daneben
finden sich wenige Lymphozyten und Plasmazellen.

Prostatakarzinom (Abb. 6-8, Tabelle 1)

Malignitditsdiagnose: Das Prostatakarzinom unter-
scheidet sich von der normalen/hyperplastischen
und entziindeten Prostata zytologisch darin, daf} es
in mindestens einem von mehreren moglichen dia-
gnostischen Kriterien eine pathognomonische Ver-
4nderung aufweist. D.h., daB die zytologische Dia-
gnose des Prostatakarzinoms in einem Fall wegen
pathognomonisch vergroBerten Nukleolen, in einem
zweiten Fall wegen einer pathognomonisch ausge-
priagten Kernpolymorphie und in einem dritten Fall
wegen einer pathognomonischen Anisonukleose ge-
stellt werden kann, usw. Meist sind aber mehrere zy-
todiagnostische Kriterien gleichzeitig pathognomo-
nisch verdndert. Dabei handelt es sich nicht um eine
feststehende Merkmalskombination (ein fixes Mu-
ster) sondern um eine ginzlich variable Kombina-
tion verschiedener, iibernormal verinderter Krite-
rien. Das heifit, daBB das eine Karzinom z.B. eine
pathognomonische Zelldissoziation, KerngroBe und
Anisonukleose haben kann, das zweite vergroBerte
Nukleolen, eine stark gestérte Kernordnung und
eine erhohte Kernpolymorphie, usw. Daraus resul-
tiert, da3 es eine Vielzahl von verschiedenen zytolo-
gischen Bildern des Prostatakarzinoms geben muf.
Nach unseren bildanalystischen Messungen haben
wir in den folgenden Kriterien statistisch signifikante
Unterschiede zwischen karzinomatésen und nicht
karzinomatosen Prostataepithelien gefunden (in ab-
nehmender Validitit).

1. Nukleolen (Nukleolen-VergroBerung, - GroBen-
variabilitit, Kernzahl mit Nukleolen, - Zahl pro
Kern)

2. Kernordnung (Variabilitit der Kernabstinde, Fli-
che und Zahl der Kerniiberlagerungen)
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Abb.5. Makrophagen bei Malakoplakie der Prostata, Michaelis-Gutmann-Korper, Papanicolaou-Firbung, 480 x
Abb. 6. Prostatakarzinom Grad I, Papanicolaou-Farbung, 430 x
Abb.7. Prostatakarzinom Grad I1, Papanicolaou-Firbung, 480 x
Abb.8. Prostatakarzinom Grad I11, Papanicolaou-Farbung, 480 x

3. Anisonukleose (Variabilitit von Kernflichen und
Durchmessern)

4. KerngroBe (Fliache und Durchmesser)

5. Kernpolymorphie  (Formabweichungen  vom
Kreis, Kernmembranundulation)

6. Zelldissoziation (Zahl der Nacktkerne, Umfang/
Flichenverhiltnis der Zellkomplexe).

Ein Prostatakarzinom kann also prinzipiell dann
diagnostiziert werden, wenn eines dieser Kriterien
pathognomonisch verandert, bzw. erhoht ist. In der
Praxis wird man die pathognomonische Verinde-
rung von drei diagnostischen Kriterien fiir die Malig-
nititsdiagnose verlangen! Fiir jedes Kriterium lassen

sich bildanalytisch verinderte Grenzwerte angeben,
oberhalb derer ein Karzinom anzunehmen ist. Tabel-
le 1 vermittelt einen Uberblick iiber die quantitativen
Unterschiede in den genannten Kriterien zwischen
normaler/hyperplastischer Prostata, Prostatitis und
Prostatakarzinomen. In der Praxis wird auch dem
jungen Diagnostiker die Erfahrung lehren, ab wann
ein diagnostisches Kriterium fiir die Diagnose der
Malignitéit pathognomonisch verdndert ist. Je mehr
Kriterien gleichzeitig verdndert sind, um so leichter
wird die Diagnose Karzinom fallen.

Durch unsere bildanalytischen Messungen konn-
ten wir die Kernplasmarelation nicht als valides dia-
gnostisches Kriterium fiir die zytologische Diagnose
des Prostatakarzinoms bestitigen. Auch eine Hyper-
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Abb.9. Mit den Jahren unterschiedlich abnehmende U}_)erlebenswahrscheinlichkeit behandelter Prostatakarzinompatienten mit den zyto-
logischen Graden I bis I1I (nach Esposti 1971). pox = Uberlebenswahrscheinlichkeit

Abb.10. Mit den Jahren unterschiedlich abnehmende Uberlebenswahrscheinlichkeit der Prostatakarzinompatienten mit den histologi-

schen Graden I bis 111 (nach Bocking et al. 1982)
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Abb. 11. Schema der Bewertung verschiedener diagnostischer Kri-
terien fiir das zytologische Malignitits-Grading des Prostatakarzi-
noms nach Bocking (1981)

chromasie oder Heterochromasie der Zellkerne er-
wies sich nicht als brauchbares diagnostisches Krite-
rium zur Diagnose des Prostatakarzinoms (siehe da-
gegen [19, 41, 44]), da sich in diesen drei Kriterien die
benignen von den malignen Zellen nicht signifikant
unterschieden (Tabelle 1).

Abb. 12. Plattenepithelmetaplasien der Prostataepithelien nach
Ostrogentherapie, Papanicolaou-Firbung, 480 x

Trennscharfe Kriterien zur Unterscheidung stark
entziindlich aktivierter Prostataepithelien von sol-
chen eines Grad-I-Prostatakarzinoms konnten wir
mit Hilfe der Bildanalyse nicht finden. Die relativ
hohe Rate falsch-positiver Diagnosen (4% Heinau
1973; 6,1% Reuter und Schuck 1972) findet dadurch
eine Erkldrung. Hochdifferenzierte Prostatakarzino-
me sind daher nur dann sicher zu diagnostizieren,
wenn eine entziindliche Aktivierung der Epithelien
auszuschlieBen ist. Da dies oft nicht mit geniigender
Sicherheit machbar ist, bleibt dann die zytologische
Diagnose eines Grad I Prostatakarzinoms unsicher
und bedarf der Uberpriifung.

MaIignitdt;-Grading: Die Vorschriften zum zytologi-
schen Malignitits-Grading nach Esposti (1972) und
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Faul (1978) fiihrten in der Hand ihrer Autoren ohne
Zweifel zu prognostisch relevanten Ergebnissen
(Abb.9). Sie besallen aber den Nachteil, daB} sie
durch andere Untersucher schwer reproduzierbar
waren (Voeth et al. 1979: 61% fiir das Grading nach
Esposti). Wir haben daher ein neues Verfahren zum
zytologischen Malignitits-Grading des Prostatakar-
zinoms entwickelt, bei dem sechs verschiedene, je-
weils fiir sich alleine schon prognostisch relevante
diagnostische Kriterien unabhingig voneinander be-
wertet werden [7]. Der Malignitétsgrad ergibt sich
dabei aus der Summe der Bewertungsziffern. Durch
diese Mehrfachbewertung erhoht sich die interindi-
viduelle Reproduzierbarkeit dieses subjektiven pro-
gnostischen Tests auf 86% [7].
Gradierungsanleitung:

In jeweils demselben Zellkomplex werden unabhingig voneinan-
der die folgenden sechs Kriterien in ihrer Auspriagung von 1 bis 3
bewertet (Abb.11).

KerngroBle,

KerngroBenvariabilitit,

Nukleolengrofie,

Nukleolengréfienvariabilitit,

Zelldissoziation,

Kernabstandsvariabilitit (Kernordnung)

Die sechs Bewertungsziffern werden addiert, wobei eine Bewer-
tungsziffernsumme von 6 bis 10 dem Malignitéatsgrad I (Abb.6);
Bewertungsziffernsumme von 11 bis 14 dem Malignititsgrad I1
(Abb.7);

Bewertungsziffernsumme von 15 bis 18 dem Malignititsgrad I11
(Abb. 8) entspricht.

MaBgeblich fiir den Malignititsgrad des gesamten
Untersuchungsmaterials sind die Zellkomplexe mit
dem hochsten Malignitétsgrad.

Ein und derselbe Tumorgrad ist demnach nicht
durch die feststchende Kombination von zytologi-
schen Merkmalen definiert (Muster), sondern kann
durchaus verschiedenen zytologischen Bildern ent-
sprechen. Nach einer kurzen Phase des Umlernens
bekommt der Zytologe die relevanten Kriterien und
deren semiquantitative Beurteilung ebenso schnell
+in den Blick” wie die vorher verwendeten Bildmu-
ster und die Diagnostik geht ebenso schnell wie vor-
her von statten. Dieses Verfahren zum Malignitéts-
Grading des Prostatakarzinoms ist nach einer Phase
der Erprobung durch die ,,Urologisch-Pathologische
Arbeitsgruppe: Prostatakarzinom* zuletzt im Juni
1982 zur Anwendung empfohlen worden.

Therapiebedingte ~ Verdnderungen  (,Regressions-
Grading*): Etwa 1 Monat nach Ostrogentherapie las-
sen sich als Ostrogeneffekt auf nicht maligne Prosta-
taepithelien sogenannte Plattenepithelmetaplasien
nachweisen (Abb. 12): In Haufen, aber meist isoliert
liegende, glatt begrenzte, groe Zellen mit einem
runden bis ovalen, zentral liegenden, chromatindich-
ten Kern, einem helleren ,,Endoplasma*“ und einem
dunkleren , Ektoplasma“ das von einem noch
dunkleren, eingefalteten Rand umgeben wird. Diese
Metaplasien haben nichts mit einem Ansprechen der
Karzinomzellen auf die Therapie zu tun und sind
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auch keine Abkommlinge der Karzinomzellen, wie
gelegentlich angenommen wird [33]. Die zytologi-
schen Effekte der Ostrogen- oder Strahlentherapie
auf die Prostatakarzinomzellen sind im Prinzip die-
selben [43]. Nur ist die Beurteilung des Effektes der
Hormontherapie schon nach wenigen Monaten
moglich (Volter 1978: 1 Monat), die der Strahlenthe-
rapie erst 1 Jahr nach Therapieende sinnvoll [9]. Ein-
ziges sicheres Aquivalent einer irreversiblen Schadi-
gung der Zelle ist der Nachweis von Nekrose-Aqui-
valenten (Karyolysis, Karyohexis, Eosinophilie des
Zytoplasmas). Die Zytoplasmaverdnderungen: hy-
dropische Schwellung, vakuolige Degeneration und
Kernverinderungen sowie Reduktion der Nukleoli
und Vakuolisierung sind unsichere, da reversible
Zeichen der Zellschiddigung. Sicheres Zeichen eines
vollen Therapieeffektes ist nur die Nichtmehr-
Nachweisbarkeit von Tumorzellen oder der Nach-
weis von ausschlieBlich nekrotischen Zellen. An den
gegebenenfalls verbliebenen Tumorzellen sollte wie-
der ein Malignitits-Grading durchgefithrt werden,
da auch der Nachweis von Grad-I-Karzinomzellen
in einem Fall, der vor der Therapie ein Grad-III-
Karzinom darstellte, unseres Erachtens als Therapie-
erfolg gewertet werden kann. Zu einem Grading des
Therapieeffektes bzw. der Tumorregression schlagen
wir folgendes zytologisches Regressionsgrading des
Prostatakarzinoms vor: Es werden reversible, unsi-
chere und irreversible, sichere Zeichen der Regres-
sion (Tumorzelitod) unterschieden:

Reversible, unsichere Regressionszeichen: Zytoplas-
mavakuolisierung, und Nukleolenverlust;

Irreversible, sichere Regressionszeichen: Kernpy-
knose, Karyolysis, Karyohexis.

Die Haufigkeit des Vorkommens dieser Regressi-
onszeichen an Tumorzellen im Ausstrich wird mit
folgenden Ziffern bewertet:

Unsichere Regressionszeichen 0 1 2 3

Sichere Regressionszeichen 0 2 4 6

keine selten maBig haufig
hiufig

Die Bewertungsziffern fiir das Vorkommen siche-
rer und unsicherer Zeichen der Regression werden
addiert.

Bewertungsziffernsumme 0 entspricht Regressionsgrad 0
Bewertungsziffernsumme 1-3 entspricht Regressionsgrad 1
Bewertungsziffernsumme 4-6 entspricht Regressionsgrad 11
Bewertungsziffernsumme 7-9 entspricht Regressionsgrad 111
Keine Tumorzellen nachweisbar entspricht Regressionsgrad X

Regressionsgrad 0 entspricht keiner Regression, ein
Regressionsgrad I1I entspricht einer maximalen Re-
gression. Die Nichtmehr-Nachweisbarkeit von Tu-
morzellen (die sowohl auf Grund einer technischen
insuffizienten Punktion, als auch auf Grund der Ver-
nichtung aller Tumorzellen zustande kommen kann)
wird mit Regressionsgrad X bezeichnet.
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Andere maligne Tumoren:

Duktales Prostatakarzinom: Die groflen und rundli-
chen Zellen des duktalen Adenokarzinoms sind
durch groBle, meist multiple sekretorische Vakuolen
im Zytoplasma gekennzeichnet, welche die ovalen
bis halbmondférmigen Zellkerne an die Zellperiphe-
rie drangen [37].

Ubergangsepithelkarzinom: Das Ubergangsepithel-
karzinom der bzw. in der Prostata, (meist aus der
Harnblase eingewachsen) zeigt die klassische, fir
diesen Tumor charakteristische Zytologie, die ande-
renorts detailliert beschrieben ist [26, 27, 45].

Plattenepithelkarzinom: Auch das Plattenepithelkar-
zinom der Prostata ist wegen seiner unverkennbaren
Zytologie, die sich nicht von Plattenepithelkarzino-
men anderer Herkunft unterscheiden, eindeutig als
solches zu identifizieren [27, 42].

Sarkome: Sarkome der Prostata fallen zytologisch
durch eine extreme Phleomorphie der Zellen auf mit
duBerster Polymorphie und Anisokaryose der Kerne,
deren Chromatin im Gegensatz zum Adenokarzi-
nom der Prostata sehr grobschollig ist und gelegent-
lich Zytoplasmainklusionen enthidlt. Zusitzliche
Osteoid- oder Knochenfragmente lassen einen Tu-
mor als Chondro- bzw. Osteosarkom identifizieren
[36]).

Histologische oder zytologische Diagnostik
der Prostata? Vergleich der Leistungsfihigkeit

Treffsicherheit der Malignitditsdiagnose

Um die Treffsicherheit einer zytologischen Diagno-
stik zu Uiberpriifen stellt man gemeinhin Vergleiche
mit den histologischen Ergebnissen an, die als MaB
und qualitative Zielvorstellung gelten. Falsch-positi-
ve Diagnosen der Zytologie kénnen durch wieder-
holt negativ ausfallende histologische Untersuchun-
gen verfiziert werden. Im Literaturmittel mu3 man
mit 3% falsch-positiven Diagnosen in der Prostatazy-
tologie rechnen (Tabelle 2). Diese gehen meist auf
Kosten der falsch als Grad-I-Prostatakarzinom ein-
gestuften granulomatdsen Prostatitis. Uber den Pro-
zentsatz falsch-positiver Diagnosen der histologi-
schen Untersuchungen an Stanzbiopsien der Prosta-
ta findet man in der Literatur kaum Angaben. Nach
unseren Erfahrungen glauben wir in der Routine mit
3 bis 4% falsch-positiven Diagnosen der Prostatahi-
stologie rechnen zu miissen, die zu Lasten der atypi-
schen Hyperplasie, der unreifen noduliren Hyper-
plasie und der postatrophischen Hyperplasie gehen.
Fiir die Zahl falsch-negativer Diagnosen an der Pro-
stata sind sowohl technische Gegebenheiten der Ma-
terialentnahme als auch in der Diagnostik iibersehe-
ne Fille verantwortlich. Der Aspirationsbiopsie
nach Franzén kommt eine héhere Treffsicherheit bei
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der Materialgewinnung zu als der Harpunierung mit
der Tru-Cut-Nadel [28, 39, 40], weil der suspekte Be-
zirk unter digitaler Kontrolle besser angezielt werden
kann und die Materialentnahme ficherf6rmig aus ei-
nem groBeren Areal erfolgt. Im Literaturmittel glei-
chen sich die Raten falsch-negativer Diagnosen der
Zytologie mit 7,3% und der der Histologie mit 6,9%.
Wir beurteilen daher die Treffsicherheit der histolo-
gischen und der zytologischen Diagnostik des Pro-
statakarzinoms mit je ca. 3% falsch-positiven und ca.
7% falsch-negativen Diagnosen gleich gut.

Histologische Klassifikation

Einen versierten Zytologen vorausgesetzt, kann die
Prostatazytologie, wie oben aufgefiihrt, die meisten
malignen Tumoren der Prostata inclusive Uber-
gangsepithelkarzinom, Plattenepithelkarzinom, duc-
tales Adenokarzinom und Sarkom histogenetisch
richtig klassifizieren. Auch die verschiedenen For-
men der Prostatitis sind bei einiger Erfahrung zytolo-
gisch auseinander zu halten. Lediglich die verschie-
denen, zum Teil als Prikanzerosen verdichtigten
Formen der Hyperplasie und Dysplasie [29, 30] sind
zytologisch nicht zu identifizieren. Insgesamt steht
also die zytologische Diagnostik der Prostata, auch
was die histogenetische Tumorklassifikation und die
Klassifikation der Prostatitiden betrifft, der histolo-
gischen Diagnostik kaum nach. Ein versierter, ver-
antwortungsvoller Zytologe wird allerdings in jedem
Zweifelsfall, in dem er ein zytologisches Bild nicht si-
cher in eine bekannte diagnostische Kategorie ein-
ordnen kann, eine histologische Abklirung veran-
lassen.

Malignitéts-Grading

Sowohl mit der zytologischen, als auch mit der histo-
logischen Untersuchung ist ein gleichermafen repro-
duzierbares (86% interindividuelle Reproduzierbar-
keit) prognostisch valides Malignitits-Grading des
Prostatakarzinoms moglich. Abb.9 zeigt die Abster-
bekurven der drei Patientengruppen des zytologi-
schen Grading nach Esposti (1972) und Abb. 10 die
dhnlich verlaufenden Absterbekurven der drei Pa-
tientengruppen nach dem histologischen Grading
nach Bocking et al. (1982). Zytologisches und histo-
logisches Grading am selben Karzinom miissen im
Prinzip zum selben Ergebnis kommen, auch weil sie
zum Teil auf denselben diagnostischen Kriterien be-
ruhen. Faul (1975) fand in 90% eine Ubereinstim-
mung. Ob der an einer Stichprobe ermittelte Mali-
gnitéts-Grad fiir den Tumor als Ganzes reprisentativ
ist, ist eine Frage, die gleichermaBen an das zytologi-
sche, wie an das histologische Grading gerichtet wer-
den muB. Doch ist die Wahrscheinlichkeit einer re-
prasentativen Aussage bei der zytologischen Mate-
rialgewinnung gréBer, da sie durch ficherférmiges,
mehrfaches Zustechen reprisentativere Proben ent-
nimmt. Durch eine Uberpriifung des mit der einen
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Methode ermittelten Malignitits-Grades mit Hilfe
der zweiten Methode wird gewiB} die Reprisentativi-
tit und prognostische Validitit des Malignitits-
Grading betrichtlich verbessert.

Tumor-Regressions-Grading

Sowohl zytologisch [43] als auch histologisch [2] ist
eine semiquantitative Beurteilung des Tumorregres-
sionsgrades beim Prostatakarzinom mdglich. Da vor
allem nach Bestrahlung eine Strahlenfibrose der Pro-
stata eintritt und zwischen den Bindegewebsfasern
Tumorzellen eingeschlossen sein kdnnen, die durch
die Aspiration nicht zu gewinnen sind, halten wir die
histologische Beurteilung der Tumorregression an
der Stanzbiopsie fiir reprisentativer. Dies auch des-
halb, weil der einzig beweisende Befund fiir einen
Therapieerfolg, die Nichtmehr-Nachweisbarkeit von
Tumorzellen, in der Zytologie auch Folge techni-
scher Insuffizienz bei der Materialentnahme als Ur-
sache sein kann.
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