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Aspirationsbiopsie und Cytologie beim Prostatacarcinom 

I~. SCHULTE-WIsSERMANN und  H.  Li~C~T~AT~ 

Pathologisches Institut Koblenz (Prof. Dr. Liichtrath) 

Eingegangen am 15. September 1970 

Aspi ra t ion  Biopsy  and  Cytology of Pros ta t i c  Cancer 

Summary. In the search for prostatic cancer an investigation of smears was undertaken 
which were made from material aspirated from the prostate through the rectum. The results 
were as follows: correct positive (clinical and cytological cancer) 82.3%, false positive (no 
clinical but cytological cancer) in no ease, false negative (clinical cancer but no cytological 
cancer) 17.7 % which were from a group of hormonally treated patients. 

The cytological diagnosis from such smears is very reliable and precise. I t  does not depend 
only on single cells but also on tissue fragments which help in evaluation. The Papanicolaou 
stain is especially suitable because the* cancer cells show besides their morphological partic- 
ularities also distinctive staining qualities. 

The large proportion of faulty diagnoses made after hormone therapy seems to depend 
on the better maturation of the cancer cells. I t  is possible, therefore, to use the cytological 
findings for evaluating the efficacy of therapy and the prognosis. 

Zusammen/assung. Zum Zweek der Careinomsuehe wurden Ausstriehe yon Patienten 
untersucht, die mit einer modifizierten reetalen Aspirationsbiopsie der Prostata gewonnen 
wurden. Dabei ergaben sich richtig positive l~esultate (klinisch und cytologisch Krebs) in 
82,3 %, falseh positive (klinisch kein, cytologisch doeh Krebs) in keinem Fall. Falsch negative 
Ergebnisse (klinisch Carcinom, eytologiseh nieht) traten in 17,7 % auf, gingen aber haupt- 
s~tchlieh zu Lasten der Gruppe hormonell behandelter Krebspatienten (unbehandelte F~lle 
10%). 

Die cytologische Diagnose derart gewonnener Ausstriehe zeichnet sich durch grol~e Treff- 
sicherheit und Zuverl~ssigkeit aus. Sie stfitzt sich nicht nur auf Einzelzellen, sondern auf 
Zellverb~nde, welche die Beurteilung erleichtern. Die Papanieolaou-F~rbung ist besonders 
geeignet, da die Krebszellen auBer morphologischen Besonderheiten aueh bestimmte f~rbe- 
rische Eigensehaften aufweisen. 

Die gr6Bere Fehlerquote bei Hormontherapie seheint durch eine bessere Ausreifung der 
Krebszellen bedingt zu sein. Damit ergibt sieh eine M5glichkeit, die cytologischen Befunde 
zu einer Aussage fiber die Wirkung der Behandlung und fiber die Prognose heranzuziehen. 

Die digi ta le  Unte r suchung  durch  das  R e c t u m  stel l t  heute  noeh die einfachste  
und  wicht igste  Suchmethode  zur Fes t s te l lung  des Pros ta takrcbses  dar .  Nach  
Memmelaar  (1949) ist  sie aber  mi t  einer Feh le rquo te  yon 33% belas te t ,  wenn 
man  sie mi t  den Ergebnissen der  histologischen Unte rsuchungen  yon  Sektions-  
p rgpa ra t en  vergleicht .  Anch die feingewebliche Beur te i lung von S tanzzy l indern  
dcr  Vorsteherdr i ise  nach per inealer  oder  t rans rec ta le r  P u n k t i o n  mi t  der  Vim- 
S i lve rman-Nade l  b r ing t  bci kleinen,  umschr iebcnen Carcinomen keine besseren 
Erfolge.  Hierbe i  t r i t t  eine Fehld iagnose  in 2 0 - -40%  der  F~lle auf, da  bei der  
Punk t ion  nu t  ein kleines Areal  der  P r o s t a t a  erreicht  wird  und  eine gleichzeitige 
Kont ro l le  mi t  dem Finger  n icht  gut  m6glich ist. AuBerdem ist  dieses Verfahren  
teehnisch schwierig, n icht  ohne Gefahr  und  ver lang t  station/~ren Krankenhaus -  
au fen tha l t  sowie Anaesthes ie  (Goldman u. Samellas,  1960; Peck,  1960). Auch 
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die Versuche yon Kaufman,  Silberblatt  u. Da y  (1969) sowie Mason u. Pa th  (1967) 
dutch Prosta tamassage Zellmaterial zur diagnostischen Auswertung zu erhalten, 
braehten nieht die erhofften Resultate.  70,5 % richtig positiven Ergebnissen stan- 
den 20,7 % falsch negative Befunde gegeniiber. Aul3erdem scheint diese Methode 
mit  einer erheblichen Gef/~hrdung belastet, denn Sadi, de Freitas, Filho, da Silva 
und Sawaya (1964) fanden kurze Zeit nach der Massage maligne Zellen im str6- 
menden Blur der Krebspatienten.  

Nach wie vor besteht  also die Forderung naeh einem einfachen, gefahrlosen 
und sieheren Untersuehungsverfahren,  das zugleieh aueh in der Lage ist, bei der 
Friihdiagnose des Prostataeareinoms wertvolle Dienste zu leisten. Is t  doeh diese 
Gesehwulst die dfitth/iufigste Krebsart ,  an der 12,5% der M~nner in der west- 
lichen Welt  sterben (Newman, 1956). Als eine solehe Methode bietet sieh die 
transreetale Saugbiopsie der Pros ta ta  naeh Franzen (1960) an. Sie kann  ambulant ,  
ohne Narkose und ohne gr6gere Belgstigung fiir den Pat ienten durehgeffihrt 
werden und lggt sieh - -  falls notwendig - -  leieht wiederholen. Sie d/irfte daher 
aueh besonders im g a h m e n  groger Untersuchungsreihen bei der prophylakt isehen 
Krebssuehe geeignet sein und damit  an die Seite der Smeardiagnostik bei der 
Frau  treten. Hier wie dort  wird Zellmaterial auf einfaehe Weise gewonnen. Spar- 
wasser (1970) gibt eine modifizierte Methode an. 

Material 
Zur Untersuehung gela.ngten 254 Ausstriche yon 222 Patienten. Diese l~ssen sich in 

3 Gruppen ordnen: 
1. Patienten mit klinisch eindeutig gesichertem Prostatacarcinom (Tastbefund, Phos- 

phatasen im Serum, 1VIetast.asen) ohne Therapie. 
2. Patienten mit Krebs der Vorsteherdriise und Oestrogenbehandlung. 
3. Urologische Kranke ohne Carcinom. 
Die cytologische Beurteilung erfolgte olme Kenntnis der Krankengeschichte und des 

klinischen Befundes, also g]eichsam blind, um die Zuverl~ssigkeit der Methode zu prfifen. 
Die Befunde wurden klassifiziert in a) normMe Zellbilder, b) Verdacht auf Tumorzellen, 
e) Krebszellen. Als wesentlicher Vorteil erwies sich, dab sich die Bewertung der Ver~nderungen 
nicht wie bei anderen cytologischen Untersuchungen auf einzelne Zellen stiitzen mu•te, 
sondern dM3 fast regelm~Big kleine, zusammenh~ngende Zellverb~nde zur Verffigung standen 
(Abb. 1). Die Beurteilung konnte also auch Kriterien zu Hilfe nehmen, die sonst nur der 
Histologie, nicht aber der Cytologie zukommen. Bezeichnend war, dab die Verdachtsdiagnose 
meist nut dann gestellt werden muBte, wenn nicht genfigend Zellmaterial vorhanden war. 
Ausstriche, die nur Blu~ enthielten, wurden Ms ungeeignet ausgesondert. In solchen F~llen 
wurde die Punktion wiederholt. 

Wenn mSglieh, wurden jeweils 4 Ausstriche angefertigt, um Vergleichsuntersuchungen 
anzustellen. Gef~rbt wurden sie mit I-I~m~toxylin-Eosin nach Papanicolaou und teilweise 
mit PAS. 

Ergebnisse 

Die Untersuchungen sind in der Tabelle zusammengefagt .  Danach konnte bei 
220 Pat ienten  mit  klinisch erfagbarem Carcinom eine cytologische Krebsdiagnose 
in 82,3 % sicher oder mit  groBer Wahrseheinlichkeit  gestellt werden. FMsch nega- 
tive Resul ta te  ergaben sigh in 17,7% der F/~lle. I n  keinem Fall jedoeh wurde eine 
falsch positive Diagnose abgegeben, die Treffsicherheit der Methode ist also in 
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Abb. 1. Zellverb~nde yon normMem Epithel, HE, 400 × 

Tabelle 

Patientengruppe Fallzahl Cytologische C~rcinom-Diagnose 

+ (+)  + und (+)  --  

I 
hormonell unbehandeltes 
Carcinom 

I I  
hormonell behandeltes 
Carcinom 

I + I I  

130 102 15 117 13 
(78,5%) (11,5%) (90,0%) (10,0%) 

90 45 19 64 26 
(50,0%) (21,1%) (71,1%) (28,9%) 

220 147 34 181 39 
(66,8%) (15,5%) (82,3%) (17,7%) 

I I I  
klinisch kein Carcinom 25 0 ,0 0 25 

(lOO%) 

+ = sichere Krebszellen 
(+)  = Verdacht auf Krebszellen. 

dieser Hins ich t  gut.  Wei te rh in  is t  aus der Tabel le  zu ersehen, dab  die falsch nega- 
t iven  Resu l t a te  vor  al lem zu Las ten  der  Gruppe  I I  gingen, dab  also die cyto-  
logisehe Diagnose bei  mi t  Oestrogen vorbehande l t en  Pa t i en t en  deut l ieh  sehwie- 
riger war.  Mit  28,9 % falseh neg~t iven Befunden besaB die Gruppe  I I  einen wesent-  
lieh hSheren Ante i l  als die unbehande l t e  Gruppe  1 mi t  10,0%. Die Gesamter-  
gebnisse werden eingehend an anderer  Stelle ver6ffent l ieht  (Sparwasser  u. Lficht-  
ra th ,  1970). Hier  soll vor  a l lem fiber die mikroskopisehen  Unte r suehungen  
ber ich te t  werden.  
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eytologische Befunde 

Wie schon oben erwithnt, enthMten die Ausstriche fast immer zusammen- 
hgngende Zellverb/~nde. Die normalen Dr/isenepithelien sind prismatisch und 
liegen in wohlgeordneten Reihen oder stellen bei Aufsicht ein ganz regelmggiges 
MosMk dar. Die Kerne sind rund und v611ig einheitlich. Die absolute Glcichf6rmig- 
keit der Zellen ist so augenscheinlich, dal~ eine Verwechselung mit Krebszellen 
unm6glieh ist. Dagegen enthalten die Krebsverb/~nde ganz dichtliegende Zellen, 
die manchmal jede Ordnung oder Gliederung vermissen lassen. Es ist typisch 
fiir solche Zellgruppen, dag sic aueh in diinnen Ausstrichen meist nieht in einer 
Sehicht liegen. Sic sind eben kunterbunt durch- und fibereinander gewfirfelt. Die 
Zellen lassen sieh gegenseitig hie voneinander trennen, da markante Zellgrenzen 
nicht sichtbar sind. Der Plasmasaum ist spgrlich ausgebildet (Abb. 2). 

Die Kerne der Carcinomzellen sind oft sehr polymorph. Sie besitzen eine reeht 
untersehiedliche Gr6Be und Form. Nicht selten sind sie entrundet, oft seitlich 
eingebuchtet. In der Regel sind sie stark hyperchromatisch ohne erkennbare 
inhere Struktur. Dabei besteht eine Polychromasie. Mitosen sind nut  selten an- 
zutreffen. Die sehr ausgeprggte Atypie der Kerne ist schon bei der einfachen 
Hgmatoxylin-Eosinfgrbung ein sicherer I-Iinweis auf die Malignitgt. Dabei kann 
man davon ausgehen, dag es sieh um ein Prostatacareinom handelt. In einem 
Fall sahen wir ein durchgewachsenes Harnblasencarcinom. Form und Lagerung 
der Krebszellen und ihrer Verbgnde waren deutlieh yon den Krebszellen der Vor- 
steherdrtise zu unterscheiden. Auch im Ausstrich batten sich stellenweise die 
typischen Formationen erhalten. 

Bei der Fgrbung nach Papanieolaou und mit PAS werden auch deutliche 
Plasmavergnderungen siehtbar. Wghrend die normalen Drfisenepithelien ein baso- 
philes Cytoplasma besitzen, das sich nach Papanicolaou deutlich grfin anfgrbt, 
ist dieses in den Randpartien der Krebszellen meist nur sehr schwach grfinlich 
get6nt. Der gr6gte Teil erseheint jedoch hellrot, ist also acidophil. Die PAS- 
Fi~rbung is~ oft im Plasma intensiv positiv; sie kann so stark sein, dab die Zell- 
kerne davon fiberdeckt werden. 

In den Ausstrichen fand sich auger den Epithelien nur Blur. In vereinzelten 
Fallen konnten vermehrt Leukocyten beobachtet werden. Es handelte sich um 
entzfindliehe Prozesse oder Begleiterscheinungen. Einmal waren sic I-Iinweis auf 
einen Abseel3. Prostatakonkremente wurden nie gesehen. Wahrseheinlich gehen 
sic beim Ansstreichen verloren. Muskel- oder Bindegewebsfasern sowie Blut- 
gefiiBe werden offenbar bei der Aspiration nicht aus ihrem Gewebsverband ge- 
16st. Sie fehlten in allen Ausstrichen, nattirlich auch die entspreehenden Binde- 
gewebs- oder Gefi~gwandzellen, so da~ die Ausstriche durch keine fremden Ele- 
mente verunreinigt oder kompliziert werden. 

Die hormonell vorbehandelten Krebszellen sind sehwieriger yon normalen 
Zellen abzugrenzen. Sic haben gleichmg]~igere Kerne als die unbehandelten Car- 
cinome und besitzen auch einen breiteren Plasmasaum. Dieser kann bei der 
Fgrbung nach Papanicolaou ganz lichtgrtin erscheinen. Auch in der PAS-Fitr- 
bung treten Unterschiede bei den behandelten Tumoren auf, die auf die I-Iormon- 
wh'kung hinweisen. Die Untersuchungen sind noch nieht abgeschlossen. I-IierLiber 
soll spgter gesondert beriehtet werden. 
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c 

Abb. 2 a - - f .  Ausstriche yon Prost~tusaugbiopsien. Linke Reihe: norm~le Zellen a HE 250 X, 
b HE  1000X, c HE  2000X. Rechte Reihe: C~rcinomzellen 
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Abb. 2d. 

f 

HE  250 × ,  e Papanicolaou 1000 × ,  f Papanieolaou 2000 ×.  Unordnung, Polymor- 
phie und Polyehromasie kennzeiehnen das :Bild der Careinomverbi~nde 
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Diskussion 

In den weitaus meisten Fgllen handelt es sich beim Prostatacarcinom um 
ein a]lerdings oft ganz unrei~es Adenocarcinom, nach Szendr6i u. Balogh (1965) in 
85 % und nach Utz u. Farrow (1969) in 97 % aller b6sartigen Prostatageschwfilste. 
Daher ist es nicht verwunderlich, dab das cytologische Material fast immer 
gleichartige Muster aufweist. Wichtiges diagnostisches Merkma] ist neben allen 
anderen Kennzeichen der Geschwulstzcllen der dichte Zellverband, der mikrosko- 
pisch keine cellul/~ren Grenzen aufweist. Im Vergleich zur Cytodiagnostik der 
Vaginalabstriche stellt dies einen bedeutenden Vorteil dar, da bier die Zellen 
meist einzeln ]iegen. Normales, atrophisches oder auch adenomatSses Prostata- 
epithel zeigt neben regelm/il~igem Kernmuster immer klar erkennbare Zellgrenzen. 

J~hnliehe Zellverb/~nde oder ,,casts" haben auch Bamforth (1958), Mason u. 
Path (1967) sowie Peters u. Benjamin (1950) bei Smear-Untersuchungen nach 
Prostatamassage finden kSnnen. Bei ihnen handelte es sich jedoch nut  um Epi- 
thelien, die in die Drfisenlumina abgcschilfert sind und sich leicht durch den 
Druck hcrauspressen lassen. Mit Hilfe der Saugbiopsie aber kSnnen auch Krebs- 
zellen aus den germinativen Schichten and - -  zu Vergleichszweeken wichtig - -  
auch benigne Epithelien gewonnen werden. 

Fiir die Sicherheit der Methode spricht, dag keine falseh positiven Diagnosen 
gestellt wurden. Zu dem gleichen Ergebnis kamen Kelami und Kirstaedter (1969) 
anlgBlich einer Untersuehung mit der Aspirationsbiopsienadel. Es bleibt noch ein 
Tell falsch negativer Ergebnisse, in unserer Untersuchung ca. 10%. Er ist aller- 
dings bedeutend gr61~er in der Gruppe der hormonell behandelten Carcinome 
(ca. 28% ). Peters u. Mitarb. (1950), Kelami (1969), Klein (1969), Granberg (1969), 
Bamforth (1958) und Szendr6i (1965) erzielten ghnliche l%esultate. Sie konnten 
in vielen F/~llen nach Hormontherapie keine Tumorzellen mehr diagnostizieren. 
Manchmal fanden sie nut  Epithclien, die nicht mehr als Abk6mmlinge eines 
malignen Tumors angesehen werden konnten. Peters (1950), Mason (1967) und 
Szendr6i (1965) beobachteten zusi~tzlich Ver~nderungen im Plasma und an den 
Kernen. Sie untersuehten allerdings durch Prostatamassage gewonnenes Material, 
das nach dem oben Gesagten keine sicheren Urteile erlaubt. Nach unseren Fest- 
stellungen scheint unter der Hormontherapie eine gewisse Ausdifferenzierung der 
Krebszellen m6glich zu sein. Nach Szendr6i und Balogh (1965) ist das Plasma 
maligner Prostatazellcn meist stark acidophi], im Gegensatz zu Tumoren anderer 
Organe. Deshalb zeigen die Carcinomzellen in der Papanicolaou-F/~rbung eine 
Rotf~rbung. Gegeniiber normalen Epithelien und Blutzellen ist damit eine gate 
UnterscheidungsmSgliehkeit gegeben, da sich diese Elemente griinlich f£rben. 
Wegen dieser Vorteile sollte man der Papanicolaou-F/~rbung vor anderen Methoden 
den Vorrang geben. Es ist jedoch nicht zul/~ssig, allein aus der Grfinf/~rbung auf 
Gutartigkeit zu schlieBen, da in hormonell behandelten Carcinomen auch griin 
get6nte Krebszellen auftreten k6nnen. 

Aueh die in der PAS-Fi~rbung sichtbaren Einsehlfisse in den Zellen der hormo- 
nell behandelten Carcinome weisen auf eine gewisse Ausreifung des Tumors hin. 
SzendrSi (1965), Bamforth (I958) und Peters (1950) konnten zeigen, dab sich naeh 
Oestrogenzufuhr - -  /~hnlich der gesteigerten Glykogenbildung im Vaginalepi- 
thel - -  Glykogengranula im Plasma der Carcinomzellen bildeten, die manchmal 
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so zahlreieh warden ,  dag  sic zusammenflossen a n d  die Kerne  wie bei  Siegelring- 
zellen an den R a n d  dr/ ingten.  Diese Zellen warden  yon Szendr6i  u. Balogh (1965) 
sowie Pe te rs  u. Ben jamin  (1950) , ,Glykogenzel len"  genannt .  Sollte sieh heraus-  
stellen, dab  diese hormonel l  bed ing ten  Ver/~ndernngen tats/~ehlich einem h6heren 
Re i l egrad  der  Tumorzel len  entspreehen,  so k6nn te  die eytologisehe Pr i i fung naeh 
Saugbiopsie  gleiehzeit ig Unte r l agen  ftir die W i r k s a m k e i t  der  I - Iormontherapie  a n d  
ffir prognost isehe Aussagen liefern. Denn  Mellinger u. Mitarb.  (1967) a n d  Utz 
(1969) haben  sehon frfiher naehweisen kSnnen, dag  die Prognose des Pros ta ta -  
careinoms vom Grad  der  Differenzierung abh/~ngig ist. Hierf iber  laufen weitere  
Untersuehungen.  
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