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U l t r a s t r u c t u r a l  F i n d i n g s  in C a r c i n o m a  of t h e  P r o s t a t e  a f t e r  

C o m b i n e d  E n d o c r i n e  and  R a d i a t i o n  T r e a t m e n t  

Summary. Carcinomas of the prostate treated by orehiectomy, 6~ and hor- 
monal drugs a relatively short time prior to the time of biopsy were studied with the electron 
microscope. The following degenerative changes of tumor cells and fibromuscular stroma were 
found: The nuclei of the tumor cells were intensely heterochromatic, irregularly shaped, and 
the perinuclear rim dilated; large atypical sizes, multiple segmentations and "nuclear invagi- 
nations" were observed. The tumor cell cytoplasm showed vacuolar degeneration, and the 
limiting membranes of the tumor cells were extensively destroyed. Remarkable changes were 
also found in the fibromuscular stroma: There was a proliferation of eollagenous fibers as well 
as degenerative transformations ending in hyalinization. The smooth muscle cells were dis- 
sociated and fragmented, sometimes showing vacuolar degeneration of the cytoplasm. The 
endothelium of the blood vessels was swollen, and the vessel walls were thickened. In  spite of 
these radiation-induced lesions it remains undecided as to what degree the other therapeutic 
measures take part in the total therapeutic effects as seen in the ultrastructural findings. 
ttowever, these regressive changes are much more pronounced than those seen after orehiecto- 
my alone and partly resemble the findings which are characteristic of radiation induced 
structural lesions. 

The morphological changes are not uniform throughout the tumor. I t  is not unusual to find 
intact tumor cells next to totally degenerated cells .They represent poorly differentiated tumor 
cells. I t  is discussed whether these "embryonic" tumor cell types are and remain resistant to 
treatment and if a tumor recurranee may originate in them later on. 

Key words: Carcinoma of the Prostate - -  Endocrine Therapy - -  Radiation Therapy - -  
Ultrastructure. 

Zusammen/assung. Elektronenmikroskopische Untersuchungen an Prostatacarcinomen 
relativ kurze Zeit nach Orehiektomie, Telekobaltbestrahlung und medik~ment6ser I-Iormon- 
therapie zeigen degenerative Vergnderungen an den Tumorzellen und dem fibromuskuliiren 
Organstroma. Dies sind an den Tumorzellkernen folgende Alterationen: Iteterochromasie, 
bizarre Umwandlungsformen, Segmentierungen, Invaginationen (,,Kerneinsehliisse") und 
Erweiterung des perinuklegren Spaltes. Das Cytoplasma der Tumorzellen ist vakuolgr degene- 
riert. An der Grenze zum Stroma sind Plasmalemm und Basalmembran der Tumorzellen aus- 
gedehnt zerst6rt. ])as bindegewebige Stroma zeigt eine Zellproliferation sowie eine degenerative 
Umwandlung der Kollagenfasern bis hin zur Hyalinisierung. Die glatte Muskulatur ist disso- 
ziiert, die Muskelzellen sind fragmentiert und vakuolgr degeneriert. ])ie Blutgefgl~e zeigen eine 
Endothelschwellung und eine Wandverdickung. Es bleibt offen, in welchem Mal3e die einzelnen 
Therapieschritte am gesamten Behandlungseffekt beteiligt sind. Die beschriebenen morpholo- 
gischen Vergnderungen gehen fiber die nach alleiniger Orchiektomie zu beobachtende P~egres- 
sion jedoch betrgchtlich hinaus und sind z.T. kennzeiehnend ftir strahlenbedingte Schgdi- 
gungen. 
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Der Grad der morphologischen Ver~nderungen ist allerdings nicht einheitlich. Das Auf- 
treten intakter Tumorzellen neben vollst~ndig degenerierten Zellen ist nicht ungewShnlich. 
Dabei handelt es sich um wenig differenzierte Tumorzellen. Ob diese ,,embryonalen" Zellfor- 
men therapieresistent sind bzw. bleiben und ob sich aus ihnen ein Tumorrezidiv entwickeln 
kann, wird diskutiert. 

Die BeeinfluSbarkeit des Prostatacarcinoms durch hormonelle MaBnahmen ist 
seit den Untersuchungen yon Huggins u. Mitarb. (1941) anerkannt. Entgegen 
der ursprfinglichen Skepsis (Widmann, 1934) hat sigh die Strahlenbehandlung 
des Prostatacarcinoms inzwischen weitgehend durchgesetzt. Dabei werden ent- 
weder lokal radioaktive Substanzen implantiert (Flocks, 1969) oder die Be- 
strahlung erfolgt als gochvolttherapie (Bagshaw, 1965, 1969). Die bisherigen 
positiven Behandlungsergebnisse bei Bestrahlung sind allerdings mit einer gewissen 
Einschr/~nkung zu werten, da die K611ektive sehr untcrschiedlich sind, meist gleich- 
zeitig eine hormona]e Therapie durchgefiihrt wurde und darfiber hinaus morpho- 
logisch-bioptische Kontrolluntersuchungen nur yon wenigen Autoren angestellt 
wurden (Dykhuizen u. Mitarb., 1968; Grout u. Mitarb., 1971; Carlton u. Mitarb., 
1972; Tsuya u. Mitarb., 1974). Diese sind jedoch zur Abkl/~rung eines Therapie- 
effektes unbedingt notwendig (Yagoda, 1973). 

W/~hrend fiber die Art der morphologischen Ver/~nderungen des mit Orchi- 
ektomie und/oder Hormonen behandelten Prostatacarcinoms ausffihrliche licht- 
und elektronenmikroskopische Arbeiten vorliegen (Schenken u. Mitarb., 1942; 
Fergusson und Franks, 1953 ; Franks, 1960; Takayasu und Okada, 1967 ; Burchardt, 
1975), gibt es nur wenige histologische Befunde fiber Tumoralterationen nach 
Strahlen- bzw. kombinierter Hormon- und Strahlentherapie (Hohbach, 1973 ; Tsuya 
u. Mitarb., 1974). Wichtig ffir die Beurteilung einer Tumorregression erscheinen 
uns darfiber hinaus jedoeh elektronenmikroskopische Untersuehungen. Hiermit soll 
geprfift werden, welche eytomorphologischen Tumorzellseh/idigungen und Stroma- 
ver~nderungen sich nach einer Behandlung des Prostatacarcinoms entwickeln und 
ob diese ffir dig jeweilige Therapieform typisch oder gar spezifisch sind. 

Material und Methode 

Bei 11 Patienten mit einem Prostatacarcinom wurde nuch erfolgter Hormon- und Strahlen- 
therapie mittels transrektaler Stanzbiopsie Gewebe aus der Prostata entnommen. (Die Thera- 
pie war nach histologischer Sicherung der Diagnos8 mit der bilateralen Orchidektomie einge- 
leitet worden. 4--6 Wochen nach der Orchidektomie begann die Telekobaltbestrahlung 
--6000 ~ D / 6  Wochen--. Danach wurde eine Hormontherapie eingeleitet. 10--12 Wochen 
nach Ende der Bestrahlung wurde die Kontrollbiopsie durchgeffihrt). Die Stanzzylinder wur- 
den sofort nach der En~nahme in 3% gepuffertem Glutaraldehyd fiir 2 Std fixier~, mit 2% 
OsO~ nachfixiert und in der iiblichen Weise in Epon eingebettet. In Semidiinnschnitten wurden 
die 1)r~parate auf das Vorhandensein yon Carcinomverb~nden untersucht. In 8 F~llen enthielt 
das Material Tumorgewebe, die 3 anderen Gewebszylinder waren frei yon Carcinomstrukturen 
und zeigten entweder metaplastische oder adenomatSs proliferierte Driisen. Alle diese epithelia- 
len Zellgruppen wurden ebenso wie das Organstroma an kontrastierten Feinschnitten im 
Elektronenmikroskop unLersucht (Zeiss EM 9~). Die elektronenmikroskopischen Befunde 
nach Kombinationsbehandlung wurden jeweils mit der Ultrastruktur des be%reffenden Carci- 
noms vor Therapie und nach alleiniger Orchidektomie (ebenfMls Stanzzylinder) bei demselben 
Patienten verglichen, wie sie bereits alio loco publiziert wurden (Kastendieck u. Mitarb., 1973; 
Burch~rdt, 1975). 
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Befunde 

a) Lichtmikroskopische Be/unde 
Kennzeichnend ist nach Behandlung die verstreute Lage kleiner Tumorzell- 

verb~nde im breit entwickelten Stroma. Lumina sind in diesen schmalen Zell- 
gruppen kaum darstellbar. Die Abgrenzung yore Stroma erscheint unscharf. 
Viele Tumorzellen sind st~rkergradig vakuolisiert. Die Zellkerne weisen eine 
erhebliehe Polymorphie und eine unterschiedliche Chromatindichte auf, wobei 
die stark hyperchromatischen, sehr unregelm~13igen Formen zahlenms iiber- 
wiegeI1. Gelegentlich sind ,,nacktkernige" Tumorzellen mit nicht mehr sicher 
auszumaehendem Cytoplasmasaum zu sehen. Das vermehrte Bindegewebsstroma 
zeigt wandverdickte Blutgefi~13e und herdfSrmige histiocyt~re Infiltrate. 

b) Elektronenmikros]copische Be/unde 
Die ultrastrukturell sichtbaren Ver/~nderungen nach kombinierter Therapie 

des Prostatacarcinoms sind sehr vielgestaltig. Sie betreffen Kerne und Cyto- 
plasma der epithelialen Tumorzellgruppen in gleicher Weise wie die organ- 
typischen fibromuskul/~ren Stromaanteile. Dem liehtmikroskopisehen Bild ent- 
sprechend liegen die Careinomverb/~nde als kleine Zel]gruppen unregelm/~gig ver- 
teilt im breit entwiekelten Stroma und sind deutlich dissoziiert (Abb. 1); das 
Auftreten einzelner Tumorzellen im Stroma ist nicht ungew6hnlich. 

Anlagerungen der Tumorzellen an die glatten Muskelzellen sind sehr selten 
zu sehen, meistens ist dazwisehen ein relativ breiter Bindegewebssaum entwickelt 
(Abb. 2). Im iibrigen seheint die geordnete Struktur des insgesamt vermehrten 
kollagenen Bindegewebes abschnittsweise verlorengegangen zu sein; Bezirke mit 
dicht gepaekten Kollagenfaserbiindeln weehseln mit hellen, fibrillenarmen Ge- 
bieten. 

Da die Auspr/~gung degenerativer Ver/inderungen - -  sogar zwischen den ein- 
zelnen Zellbestandteilen einer einzigen Tumorzelle - -  nicht einheitlieh ist, er- 
scheint bei der Besehreibung der cytomorphologischen Einzelheiten eine ge- 
sonderte Betrachtung sowohl der Tumorzellkompartimente einerseits als aueh der 
Stromaanteile andererseits sinnvoll. 

Die Alterationen sind an den Tumorzellkernen am auffallendsten. Sie zeigen 
eine schollige Verklumpung des Chromatins und eine starke Kernwandhyper- 
chromatose. Die Nucleoli sind oft prominent und verdichtet. Der perinucles 
Spalt ist blasig ausgeweitet, eine ,,Abtropfung" yon Kernmaterial in den Spalt 
hinein gelegentlich angedeutet. Die Kernform ist sehr unregelm/il3ig. So finden 
sieh grol~e, bizarr gestaltete Kerne mit einer partiellen Protrusion in das Stroma 
(Abb. 3). Die Lappung der Kerne ist so stark ausgepr/igt, dab sog. ,,Kernein- 
schliisse" entstehen. Zudem wird das Bild einer mehrkernigen Tumorzelle infolge 
vielfacher Kernanschnitte oder -segmentierung vorget/~useht (Abb. 4). 

Die degenerativen Cytoplasmaver~inderungen sind gleiehfalls vielgestaltig. Aueh 
innerhalb einer einzelnen Tumorzelle sind sie in den einzelnen Organellen- 
systemen sehr untersehiedlich entwickelt. Eine Beziehung zwisehen dem Aus- 
maB der Kern- und Cytoplasmavergnderungen ist offensichtlieh nicht immer 
herzustellen. So sieht man nicht selten stark alterierte Kerne in Tumorzellen, 

20 Virchows Arch.  A Pa th .  Anat .  and  tI istol . ,  Vol. 366 
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Abb. 1. Prostataearcinom nach kombinierter Hormon- und Strahlentherapie im elektronen- 
mikroskol0ischen t3bersichtsbild: Dissoziierung der Tumorzellverb~nde mit sehr kleinen, 
verstreut im breiten kollagenen Faserstroma liegenden Tumorzellgruppen. Vergr. 5200fach 

die ein noch insgesamt gut erhaltenes, funktionsf~hig erseheinendes Cytopl~sma 
besitzen (Abb. 4). 

Eine der auff~Llligsten cytoplasmatischen Ver/~nderungen nach Therapie ist 
die Vaeuolisierung des Cytoplasmas (Abb. 5, 6). Die Vacuolen sind z.T. sehr gro]3, 
k6nnen konfluieren, sind optiseh leer oder enth~lten nur sp~Lrliches, sehwaeh 
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Abb. 2. Tumorzellverband und fibromuskul~res Stroma nach Therapie: Verbreiterung und 
unregelmggige Dicht~e des kollagenen Fasergewebes. Dissoziation der glatten Muskelzellen. 

Breite Bindegewebszone zwischen Muskulatur und Tumorzellkomplex. Vergr. 5100fach 

osmiophiles  f/tdiges Mater ia l  und  werden - -  wenn i i be rhaup t  - -  yon einer ein- 
faehen Membran  umgeben.  Diese seenar t ige  Vaeuol is ierung ist  of tmals  gerade  
in s t r omanahen  Cytop lasmabez i rken  ausgeprS~gt und  fiihrg dazu, dab  die Basal-  

20*  
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Abb. 3. Tumorzelle mit bizarr geformtem Kern und partieller Protrusion yon Kern und Cyto- 
plasma in das angrenzende Stroma.. Vergr. 11300faeh 

membran fl~chenhaft a.bgehoben wird (Abb. 7a). Andere grote Vacuolen sind 
mit feinen Granula angefiillt (Abb. 8). Von den cytoplasmgtischen Organelten 
zeigen die Mitochondrien und das rauhe endoplasmatische I%eticulum die deut- 
lichsten Alterationen (Abb. 5). Die Mitochondrien sind hydropisch geschwollen, 
runden sieh ab, ihre Matrix erseheint aufgehellt, die Cristastruktur ist oft weit- 
gehend zerstSrt. Das rauhe endoplasmatische geticulum ist sackartJg dilatiert 
und zeigt eine zunehmende Degranulierung der membrangebundenen Ribosomem 
Es kommt zur Ausbildung mittelgroBer, membranumgrenzter Vaeuolen mit 
sehlieNieh vollstgndiger l%ibosomenablSsung. 

Gelegentlieh finder man weitere cytoplasmatisehe AIterationen: eine Atrophie 
des Golgiapparates, vermehrte Ablagerungen yon LipidtrSpfchen, Myelinfiguren 
oder Anhgufungen yon Autophggolysosomen. Die Iateralen Zellgrenzmembranen 
weisen Ms auf eine etwas verstgrkte Schlgngelung keine Besonderheiten auf. Der 
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Abb. 4, Heterochrom~tinreiche, stark gelappte Kerne innerhalb einer Tumorzellgruppe mit 
Kernsggmentierung. Cytoplasma insgesamt noch gut erhalten. -~  ,,KerneinschtuB". Vergr. 

6 200f~eh 

In te rce i lu l a r spa l t  is t  schmal.  Dagegen ist  an  der Zellbasis oft  eine umfangre iche  
AuflSsung des P l a sma lemms  - -  insbesondere  in der  l~T~he vacuol/ irer  Cytop lama-  
zonen - -  fes tzustel len (Abb. 6). 

Auf  die ~uff/~llige Abhebung  der  Basalmembran yon den Tumorzel len  mi t  
Ausb i ldung  einer unterschiedl ich  brei ten,  opt isch leeren Zwischenzone wurde 
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Abb. 5. Friihe cytoplasmutische Degenerationsvorggnge nach Ther~pie: Itydropische Schwel- 
lung and Crist, olyse der Mitochonch'ien. DiI~t~tion des rauhen endoplasmatischen l~et, ieulum 
(-->) mit RibosomenablSsung. L Lipid~rSpfchen; Ly Lysosom; Mv Mikrovilli; A T Kern. Vergr. 

20000fach 
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Abb. 6. Vorwiegend gro~vakuol~re Degeneration des Tumorzellcytoplasmus. Konfluenz der 
Vaeuolen. Partieller Verlust des Plasmalemms (~) und der Basalmembran. Lu Lumen. 

Vergr. 10800fach 

bereits hingewiesen. Zuweilen ist die Bas~lmembran deutlich verbreitert  (Abb. 7 c). 
Es finden sich auch Aufsplitterungen (Abb. 7b) und h~ufig Basalmembranauf- 
brfiche (Abb. 7 c). Sind sie umschrieben, sieht man Vorstiilpungen des Cytopl~smas 
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Abb. 7. (a) Unregehn~i3ige Abhebung der int~kten Basalmembran (Bin) vom Tumorzelleib. 
0dema~Sse Aufloekerung des Strom~s, Vergr. 21500fs, ch. (b) Aufspli~terung der Basal- 
membran (Bm; -->). 0dem des ungrenzenden Cytoplasmas der Tumorzelte. Erweitel~ang des 
perinukle~,ren Spaltes, Vergr. 12300f~ch, (c) Verbreit~,rung und fokaler Aufbruch der Ba, sal- 
membran (Bin) und des Cytoplasmas, Kern in unmittelb~rem Kont~kt zum St~rom~ (-->). 

Vergr. 7300fach 
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Abb. 8. Grenzbereich von Tumor und Faserstroma. Aufl6sung des Plasmalemms und der 
Basalmembran. Vakuolisierung und fokale Degradation (~). ttyalinisierung der Kollagen- 

fasern. Vergr. 14600faeh 

und bei Ruptur  des Plasmalemms Ausschleusungen von Zellmaterial in das Stroma. 
Typiseh sind tiber lgngere Strecken ausgebildete BasMmembrandefekte, oft 
kombiniert mit Aufl6sungen des Plasmalemms (Abb. 8). ttier geht dann die Ab- 
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Abb. 9~ und b. Degenerative Stromavergnderungen: Dissoziation und Fragmentation der 
glatten Muskelzelle (a) sowie vacuolige Degeneration des Sarkoplasmas (b). Hyalinisierung 
des kolla.genen Bindegewebes (a) sowie nnregelm~[~ige Auflockerung und Verquellung der 

Koll~genfasern. Vergr. (a) 9600fach, (b) li200fach 

grenzbarkeit yon Tumorzelle und 8tromg vollst~ndig ver]oren und Tumorzell- 
bestandteile ergiel~en sich in das Stroma. 

Nach kombinierter Hormon- und Str~hlentherapie zeigt auch das ]ibromus/cu- 
liire Organstro~a im Bereich des Prostatacarcinoms deutliche Vergnderungen. Das 
Kollagen ist erheblich vermehrt (Abb. 1). Dariiber hinaus sieht man hs eine 
Aufhebung der geordnet, en Struktur, wobei die Kollagenfaserbiindel unregelm&l~ig 
aufgesplittert und regeIlos ]iegende Elementarfibrillen zu beobachten sind (Abb. 2, 
8, 9). Bei schw~chcren VergrSl~erungen wirken diese Stromabezirke homogem Die 
glatte Muskulatur, die normalerweise in Biindetn angeordnet ist, ist stark disso- 
ziiert (Abb. 2). Die einzelnen Muskelzellen werden yon dem vermehrten Binde- 
gewebe auseinandergedr~ngt und sind zudem nicht selten fragmentiert (Abb. 9 a). 
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Abb. 10. Tumorzellverband naeh Therapie, bestehend aus Zellen mit  hellem, eaehromatischem 
Kern und relat iv schmalem Cytoplasma. Kern und  Cytoplasma ohne degenerative Ver~nde- 

rungen. Li. oben: Mitose. Vergr. 5600faeh 
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Andere Muskelzellen besitzen eine unregelm~l~ige Oberfli~chenkontur und zeigen 
AuflSsungen der Fibrillen sowie vakuoliire Cytoplasmaumwandlungen (Abb. 9b). 
Im iibrigen linden sieh im Organstroma wandverdickte Blutge/g[3e mit Endothel- 
zellsehwellung. Die grSBeren und kleineren Nervenfaserbiindel zeigen keine mor- 
phologisch erkennbaren Ver~nderungen. 

Es sei betont, dal~ die besehriebenen Ver~nderungen an Carcinomzellen und am 
fibromuskuls Stroma keineswegs einheitlich sind und yon Tumor zu Tumor, 
ja yon Tumorzelle zu Tumorzelle in Art und AusmMt stark variieren k5nnen. So 
ist es nicht ungewShnlich, daI~ innerhalb eines Tumorzellkomplexes neben Zellen 
mit deut]ich ver~nderten Cytoplasma- und Kernstrukturen auch helle Tumorzellen 
liegen, die eytomorphologiseh keine Zeichen der Degeneration aufweisen (Abb. 10) : 
Sie besitzen einen gro~en, runden, euchromatischen Kern mit prominentem, teil- 
weise sehwammartig aufgelockertem Nukleolus; der perinukle~re Spalt ist sehmal. 
Das Cytoplasma ist nicht sehr breit, enths kleine Mitochondrien yon regelrechter 
Gestalt, schmale Sehl~uehe des rauhen endoplasmatisehen Retieulum und zahl- 
reiche freie Ribosomen. Anzeiehen fiir eine sekretorisehe Funktion sind nieht zu 
sehen. Gelegentlich finden sich auch Mitosen (Abb. 10). 

Diskussion 

Die Untersuchungen fiber histologische Veri~nderungen im Prostatacarcinom 
nach Oestrogentherapie (Schenken u. Mitarb., 1942; Fergusson und Franks, 1953; 
Franks,1960; Hohbach, 1973) bzw. Strahlentherapie (Hohbach, 1973; Tsuya u. 
Mitarb., 1974) haben gezeigt, dal] eine regressive Tumorumwandlung einsetzt. 
Dabei sind die lichtmi]~ros]copischen Be/uncle bei beiden Therapieformen prinzipiell 
~hnlich (I-Iohbach, 1973). Die Art der therapiebedingten Tumorzellsch~digungen 
bzw. das celluli~re Substrat des Therapieeffektes kann lichtmikroskopisch jedoch 
nicht vollst~ndig aufgeschliisselt werden. 

Unsere elelctronenmi]cros]copischen Untersuchungen zeigen, dab die degenera- 
tiven Ver~nderungen gleicherma~en Tumorzellen und fibromuskul~res Organ- 
stroma betreffen. Dabei sind sie wegen des unterschiedlichen Auspr~gungsgrades 
innerhalb eines einzigen Tumors und sogar zwischen den verschiedenen Komparti- 
menten einer Tumorzelle vorwiegend qualitativ zu bewerten. 

Die Umwandlungsformen der gesch~digten TumorzellIcerne stehen morpho- 
logisch im Vordergrund. Starke Lappung und vielfache Segmentierung der Zell- 
kerne mit Bildung yon ,,Kerneinschltissen" und bizarren l~iesenkernen sowie auch 
das Abtropfen yon Kernmaterial in den blasig erweiterten Kernspalt und - -  bei 
rupturierten Membranen - -  oft sogar in das Stroma hinein sind Ph~nomene, die 
ffir eine strahlenverursachte nukle~re Sch~digung typisch sind (Fasske und The- 
mann, 1963; Scherer und Stender, 1963; Berdjis, 1971). Sie sind in derartiger 
Form nach alleiniger antiandrogener Therapie des Prostatacarcinoms nicht zu 
beobachten (Takayasu und Okada, 1967; ttohbach, 1973; Burchardt, 1975). Die 
fiir einen Strah]eneffekt am Zellkern als charakteristisch geltenden Karyolyse und 
Karyorrhexis sind elektronenmikroskopisch nicht besonders darste]lbar, da es 
sich bei beiden Vorg~ingen um ein Zerbrechen und einen Zerfall des Kernes handelt, 
wobei im Cytoplasma immer noch einzelne nucleate Bruchstiicke nachzuweisen 
sind (David, 1970). 
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Die degenerativen Cytoplasmaveriinderungen der Prostatacarcinomzellen mit 
seenartiger Vakuolisierung, hydropischer MRoehondrienschwellung, Dilatation 
des rauhen endoplasmatischen Reticulum und AblSsung der membrangebundenen 
Ribosomen sind unspezifischer Natur  und entsprechen einer durch verschiedene 
Noxen ausl6sbaren ZeUdegeneration (Sandritter und Beneke, 1974). Sie sind auch 
in strahlengeschs Zellen anderer Gewebe zu sehen (Scherer und Stender, 
1963 ; Lierse und Franke, 1965; Berdjis, 1971). In menschlichen Prostatacareinomen 
(Burehardt, 1975) und in Prostatadriisen yon Tieren (Helminen und Ericsson, 
1971) finder man diese degenerativen Cytoplasmaumwandlungen bereits nach 
Kastration. Nach zus/~tzlicher Bestrahlung und medikamentSser tIormontherapie 
sind sie jedoch quant,itativ stgrker ausgepr/~gt. Das kann einerseits auf der in- 
zwischen lgngeren Therapiedauer beruhen; andererseits kommen daffir aber auch 
insbesondere die strahlentypischen Membranvers in Betraeht. Fokale 
Aufbrfiehe yon Plasmalemm und Basalmembran hatten wir bereits an unbeein- 
fluBten Prostatacarcinomzellen (Kastendieek u. Mitarb., 1973), fls 
Membrandefekte auch an der Destruktionszone infiltrierender Tumorzellen be- 
schrieben (Kastendieek u. Mitarb., 1974). Die jetzt beobaehteten Ver/~nderungen 
mit unregelmS~13igen Aufbrfiehen und breitflS~chigen AuflSsungen yon Plasmalemm 
und Basalmembran der Carcinomzellen gehen aber fiber die Befunde bei unbehan- 
delten Prostatacarcinomen und nach alleiniger Kastration betr/tchtlieh hinaus. 
Naeh den Untersuchungen Bergeders (1963) sind die Zellmembranen wahrsehein- 
lieh als unmittelbarer oder zumindest frtiher Reaktionsort des Strahlenschadens 
anzusehen. Die Bestrahlung hat daher einen erheblichen Anteil an der Permeabili- 
t/~tssteigerung der Tumorzellmembranen, was in der hydropischen Schwellung 
des Cytoplasmas zum Ausdruck kommt. 

Die iibrigen Organellenver/~nderungen in den Carcinomzellen wie z.B. das 
Auftreten yon Myelinfiguren oder Autophagolysosomen sind demgegentiber eher 
unbedeutend. Die Drosselung einer Syntheset/ttigkeit, die ja im Rahmen der Zell- 
schS~digung zu erwarten ist, wird auch an der zuweilen deutlich erkennbaren 
Atrophie des Golgiapparates sichtbar (Helminen und Ericsson, 1972; Sandritter 
und Beneke, 1974). 

Eine Gesetzm/~13igkeit im Sch/~digungsgrad der Organellensysteme innerhalb 
einer Tumorzelle existiert nicht. Kompartimente des Cytoplasmas kSnnen eyto- 
morphologisch intakt sein, wghrend andere vollstS, ndig degeneriert sind. So linden 
sich z.B. Komp]exe mit stark gesch~digten Mitoehondrien neben Cytoplasma- 
arealen ein und derselben Zelle mit normal strukturierten Mitoehondrien. Dieser 
Befund wurde auch yon Parchwitz (1957) naeh Strahlensch~digung yon Zellen des 
Walker-Careinoms erhoben. 

Gibt es naeh Hormon- und Strahlentherapie des Prostatacarcinoms bestimmte 
Beziehungen zwisehen Kern- und Cytoplasmadegenerationen ? W/~hrend wir 
sichtbare Cytoplasmaseh/~digungen immer zusammen mit degenerativen Kern- 
umwandlungen beobaehteten, ist der umgekehrte Fall keineswegs die Regel. So 
ist das Phi~nomen, dab erheblieh alterierte Kernformen in Zellen liegen, die ein 
morphologisch weitgehend unauff/~lliges Cytoplasma besitzen, durehaus nicht 
ungewShnlich. Nach der durchgeffihrten Therapie werden somit die Kernaltera- 
tionen morphologisch offenbar frfiher fa6bar als die Cytoplasmadegeneration. In 
der Literatur fiber strahlenbedingte Zellsch/~den ist es allerdings umstritten, ob 
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nun Zellkern oder Cytoplasma auf die Bestrahlung sensibler reagieren (Newcombe, 
1966; Berdjis, 1971). 

Die morphologischen Ver~tnderungen am ]ibromuskuliiren Organstroma sind 
nach Therapie stark ausgepr/~gt. Sie bestehen im wesentlichen neben einer Binde- 
gewebsproliferation in einer fokalen Aufl5sung und hyalinen Umwandlung des 
Kollagens. Die auseinandergedr~ngten glatten Muskelzellen zeigen degenerative 
Umwandlungen mit Vakuolisierung und Fragmentation. Die kennzeiehnende An- 
lagerung der Prostatacarcinomzellen an die glatten Muskelzellen sowie deren 
Destruktion (Kastendieck u. Mitarb., 1974) sind infolge der Fibrosierung kaum 
no ch zu sehen. MSglicherweJse wird hierdurch das Infiltrationsverhalten des Tumors 
gehemmt. Auf jeden Fall bedeuten die strahlenbedingten Fibrose und Gef~l]wand- 
verdiekung einschlie~lieh Endothelschwellung (Cottier, 1966; Berdjis, 1971) eine 
Verschlechterung der nutritiven Situation ffir die dissoziierten, oft nur kleinen 
Tumorzellgruppen speziell des Prostataearcinoms. Wir glauben, da~ die Strahlen- 
sensibilit~t des Prostatacarcinoms ihren Grund unter anderem darin hat, da ]  
sich die gezeigte Stromafibrose in dem bereits primer stromareichen Organ Prostata 
entwickelt. Dal~ andere Adenoeareinome (z.B. des Magen-Darmtraktes) dem- 
gegenfiber weitgehend strahlenresistent sind, ffihrt Hess (1969) auf das Fehlen 
eines entsprechenden ,,Gegengewebes" zuriick. Aul3erdem darf nicht vergessen 
werden, dal~ Prostatacarcinome durehaus nicht immer differenzierte Adenocar- 
einome darstellen (Dhom, 1974). 

Viele der naeh kombinierter Hormon- und Strablentherapie beschriebenen 
Vers an Tumorzellen und Stroma sind typischer Ausdruck einer Strah- 
lenschs oder gehen qu~ntitativ fiber die Degeneration nach alleiniger Orchid- 
ektomie hinaus. Dennoch kann der Anteil der einzelnen Therapiem~l~nahmen am 
Gesamteffekt nieht genau aufgeschlfisselt werden. 

Neben eindeutig degenerativ ver~nderten Tumorzellen finden sich nach Thera- 
pie des Prostatacarcinoms jedoch auch solche, an denen ein Behandlungseffekt 
nieht siehtbar wird (Franks, 1960). Dabei handelt es sich um den Typ der ,,hellen" 
Tumorzelle mit hellem, euehromatischem Kern und relativ organellenarmem Cyto- 
plasma, wie er auch bereits vor Therapie im Prostatacarcinom vorkommt (Kasten- 
dieek u. Mitarb., 1973). Dies bedeutet jedoeh nicht, dab s~tmtliehe vor Therapie 
hellen Tumorzellen therapieresistent sind. So wurden an diesen sehon nach Kastra- 
tion degenerative Ver~nderungen beob~chtet (Burehardt, 1975). Naeh fortge- 
sehrittener degenerativer Umwandlung infolge zus~tzlicher Strahlen- und Hor- 
montherapie ist dieser Zelltyp dana yon anderen degenerierten Tumorzellen in 
seiner Herkunft  cytomorphologisch nicht mehr abzugrenzen. 

Es bleibt zu diskutieren, ob die nach durehgeffihrter Behandlung anzutreffen- 
den hellen Tumorzellen stehengebliebene und damit therapeutisch nicht beein- 
flul~bare Tumorzellen darstellen oder ob es sich um neugebildete ,,embryonale" 
Zellformen handelt. Ffir die Frage nach dem weiteren Tumorverhalten ist dies 
auch yon untergeordnetem Interesse. Der Nachweis der ungesch~digten Tumor- 
zellen bedeutet auf jeden Fall, dal~ keine vollsts regressive Tumorumwand- 
lung durch die therapeutischen Mal~nahmen hervorgerufen werden konnte. Ein 
weiteres Wachstum dieser Zellen erscheint mSglich, zumal wir aueh nach Therapie 
in ihnen Mitosen beobachten konnten. Allerdings ist der Zeitraum zwischen Thera- 
pie und unserer Untersuchung zu kurz, um endgfiltige Rfickschlfisse auf das zu- 
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kfinftige VerhMten der Tumorzel len ziehen zu k6nnen.  Ers t  naeh Langzeitbe- 

obach tungen  fiber mehrere Jahre,  wie sic aueh klinischerseits gefordert werden 
(Del Regato, 1967; Rubin ,  1969; Carlton u. Mitarb.,  1972; R a y  u. Mitarb.,  1973; 
Hilaris u. Mitarb.,  1974), k a n n  entschieden werden, ob der therapeutische Effekt 
dauerhaf t  ist und  sich die Befunde yon Tsuya u. Mitarb. (1974) bestgtigen lassen, 
dM3 die kombinier te  Hormon-  und  Strahlentherapie  des Pros ta tacarc inoms zu 
einer Verbesserung der ~ber lebensr~te  ffihrt. 
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