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Zytomorphologie und DNS-Zytophotometrie

beim Prostatakarzinom

und 1hre pro gnostische Bedeutung *

Zusammentassung

BEI 2’71 Patlenten mlt lﬂkal fﬂrtge-
schrittenem Prostatakarzinom wurden
mittels der Einzelzell-DNS-Zytopho-
tometrie die Ploidie, die DNS-Hetero-
genitit und die Anteile der Zellzyklus-
phasen der Tumoren vor und wihrend
der Therapie untersucht, um neben
den bisherigen prognostischen Fakto-
ren (Stadium, Grad) weitere progno-
stische Parameter zu finden. Der Zeit-
raum der Verlaufsbeobachtung betrug
1 bis 12 Jahre.

Von den 271 Patienten haben 198
Patienten (73,7 %) einen T3 NO Mo-
Tumor, wihrend bei 73 Patienten
(26,3 %) ein Stadium T3/T4 N+ M1
vorlag. 11,8% der Patienten wiesen
den zytologischen Malignititsgrad 1,
04,3 % der Patienten den Malignitiits-
grad 2 auf und 23,8 % der Patienten
hatten ein Grad-3-Karzinom. Die Ein-
_ zelzell-DNS-Zytophotometrie  ergab
beir den hoheren Malignititsgraden 2
und 3 eine Aneuploidie-Rate bis zu
71 % und eine Diploidie-Rate bis zu
23,8%. Bet dem Malignitdtsgrad 1
dagegen lag die Diploidie-Rate bei
71% und die Anecuploidie-Rate bei
15,2 % . Diese Unterschiede sind signi-
fikant (p < 0,001).

Zwischen den Ergebnissen der DNS-
Zytophotometrie und dem klinischen
Verlauf bestand eine signifikante Kor-
relation. Patienten mit diploiden Tu-
morzellkernen entwickelten innerhaib
einer Beobachtungszeit von 12 Jahren
keine Metastasierung und keine lokale
Tumorprogression, wihrend Patien-
ten mit ancuploiden Tumorzelikernen
cine Metastasierung und eine lokale
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Tumorprogression trotz Therapieum-
stellung innerhalb von 8 bis 22 Mona-
ten aufwiesen. Die Patienten in der
aneuploiden Gruppe starben durch-
schnittlich 21 Monate nach dem Zeit-
punkt der Primé#rdiagnose an ihrem
Tumorleiden.

-Dle pathﬂmﬂrphﬂlﬁglsche Begutach-

tung maligner Prostatatumoren berei-
tet heute noch héufig Schwierigkeiten.
Das Prostatakarzinom ist morpholo-
gisch ein sehr heterogener Tumor mit
iberlappender Histologie, unter-
schiedlichem biologischen Verhalten
und klinischen Verlauf. Eine Verbes-
serung der Behandlung konnte da-
durch erreicht werden, daf3 neben de-
tailliertem morphologischen Grading
durch die Bestimmung von Hormon-
rezeptoren bei histochemischen und
immunologischen sowiec molekularge-
netischen Untersuchungen zusitzliche
Malignitdtskriterien auBBerhalb der Hi-
stomorphologie gebildet werden. Die
Ploidie und Proliferationsaktivitiit der
einzelnen Tumoren kénnen solche dif-
ferenzierenden Faktoren darsteilen
(1-5, 7, 9).

Eine Abweichung des DNS-Gehaltes
der Tumorkerne von dem normalen
Gewebe ist ein Hinweis auf Tu-
morzellpopulation im Sinne der Aneu-
ploidie (12). Die DNA-Heterogenitit
der Tumorzelikerne bei malignen Tu-
moren- verschiedener Organe hat in
den letzten Jahren wegen der Bezie-
hung des Tumorverhaltens vor und
wihrend der Therapie grofies klini-
sches Interesse erlangt (1-5, 6, 10, 13,
15, 18, 20, 22, 24).

/4

In einer experimentellen Studie in der
Zeit von 1980 bis 1992 haben wir
durch Feinnadelbiopsie gewonnenes
Tumormaterial mit dem Ziel unter-
sucht, neben den bisherigen progno-
stischen Faktoren weitere zu finden.
Mit Hilfe der Absorptionszytophoto-
metrie untersuchten wir die Ploidie,
die intratumorale Heterogenitdt und
die proliferative Aktivitit des Prosta-
takarzinoms vor und wihrend der
Therapie.

Patientengut und

Von Januar 1980 bls Dezember 1992
wurden bei 271 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem  Prostatakarzinom
Untersuchungen mit der Einzelzell-
DNS-Absorptionszytometrie durchge-
fihrt und der klinische Verlauf der
entsprechenden Patienten dokumen-
tiert. Der Zeitraum der Verlaufsbeob-
achtung betrug 1--13 Jahre, das Durch-
schnittsalter dieser Patienten betrug
63,9 Jahre (42-88 Jahre). Die Mate-
rialgewinnung fiir die DNS-Analyse
erfolgte mit der transrektalen Feinna-
delaspirationsbiopsie. Die Ausstrich-
praparate wurden erst nach Papanico-
laou getdrbt und von uns zytologisch
tiir die Tumordiagnostik und Diffe-
renzierung entsprechend der Empfeh-
lung des pathologisch-urologischen
Arbeitskreises Prostatakarzinom be-
urteilt (16). Nach Bestimmung des
Malignititsgrades wurden die Tu-
morkomplexe markiert und anschiie-
end mit der Feulgenschen Kernfir-
pung umgefarbt (Abb. 1). Gemessen
wurden etwa 300 Tumorzellen, gele-
gentlich auch mehr. Der DNS-Gehalt

dieser Kerne wurde mittels Einzelzell-
absorptionszytometrie ermittelt. Die

gemessenen Werte der jeweiligen To-
talextinktion wurden zusammen mit
Mitteiwertstandard, Abweichungsva-
rianz und Vanationskoeffizienz mit
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Abb. I Feulgensche Nuklearreaktion: Iso-
liert liegend, gut kontrastierte Zellkerne

e Uberlagerung und Artefakte (100
bj.)
Abb. 1a DNS-Gehalt (Grad I-11T) >

Hilfe der statistischen Analyse ausge-
rechnet. Entsprechend dem interna-
tionalen Konsens der DNS-Zytome-
tric bezeichnen wir den Zellkern-
DNS-Gehalt (Abb. Ia) als euploid
oder polyploid, wenn er im Bereich
des Mittelwertes der diploiden Eich-
population =+ 25% liegt. Entspre-
chend dem Variationskoeffizienten
der Eichpopulation werden alle auf3er-
halb des euploiden und polyploiden
Bereiches hegenden Zellkerne als an-
euploid bezeichnet. Der von ca. 300
Zellikernen erfaBlte DNS-Gehalt wird
m einem DNS-Histogramm zusam-
mengefalt. Der DNS-Gehalt wird in
AU (arbitrary units), die Zahl der
gemessenen Tumorzelitkerne mit ,,n*
angegeben (durch Eintragung der ge-
wonnenen Werte auf der Abszisse und
Ordinate entsteht das Histogramm).

Fiir die 3 Malignitdtsgrade wurde die
Homogenitidt der Ploidiegrade nach
dem Chi-Square-Test statistisch ge-
priift. Die Uberlebenskurven erhilt
man durch die Kaplan-Meier-Product-

Limif-Methode, und der statistische:

Vergleich wurde zwischen 2 Uberle-
benskurven mit Hilfe des Long-rank-

Tests erstellt (14, 17, 19).

der Malignit&'tsgmde

Die Stadieneinteilung wurde entspre-
chend der Empfehlung der UICC
nach dem TNM-System ecingeieilt
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diploid

polyploid

aneuploid

(23). Be1 der Diagnosestellung befan-
den sich 198 (73 %} der Patienten im
Stadium T3 No Mo, wihrend bei 73
Patienten (27 %) das Stadium T3/T4
N+ M1 vorlag (Tab 1.). Im gesamten
Untersuchungsgut war der zytologi-
sche Malignititsgrad 2 mit 64,3 % der
Patienten am hiufigsten, gefolgt von
Malignititsgrad 3 mit 23,9 % und Ma-
lignitdtsgrad 1 mit 11,8% (Tab. I;
Abb. 2, 3 u. 4).

Tab. 1 Hiufigkeitsverteilung der Klinischen
Stadien und der pathomorphologischen
Maligrutéiitsgrade bei 271 Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenem Prostatakarzinom
zum Zeitpunkt der Diagnose

Stadium n %
T3 NO MO 198 73
T3/4 Nx M1 73 27
Mahgnitdtsgrade
1 32 11,8
2 174 64,3
3 65 23,9

Zytologie und die Response-
Kriterien

Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, unter-
scheidet sich unser Krankengut deut-
lich von dem anderer Kliniken, da
ledighch 27 % Metastasen hatten,

wihrend 73 % mit T3-Karzinom aber
keine Metastasen aufwiesen.

Dies erkliart sich daraus, daB wir an
unserer Klinik seit iiber 23 Jahren mit
der Zytologie und auch DNS-Zyto-
photometrie inzwischen mit mehr als
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35000 Aspirationsbiopsien iiber eine
Kontrollméglichkeit verfiigen, durch
die wir die Therapiewirkung bzw. das
Therapieversagen direkt am Primér-
tumor nachweisen kénnen. Die Aspi-
rationsbiopsie ist fiir den Patienten
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Abb. 2 Zytologisches Ausstrichprdparat:
Leichte Kernpolymorphie, prominente,
z. T. entrundete Nukleolen, intakte Zell-

grenzen Grad 1 (Score 10), (Papanicolaou
100 Obj}.) '

Abb. 3 Zytologisches Ausstrichprdparat:
Midfiige Polymorphie und Hyperchromasie
der Kerne, prominente, entrundete Nukleo-
len, herdformig mehrere Nukleolen/Zell-
kern, gestorte Kernordnung. Grad 2 (Score
14), (Papanicolaou 100 Obj.)
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Abb. Zytologisches Ausstrichprdparat:
Deutliche Polymorphie und Hyperchroma-
“sie der Kerne, polymorphe Nukleolen, star-

ke Kerndissoziation. Grad 3 (Score 17),
(Papanicolaou 100 Obj.)

nicht belastend und dariiber hinaus
komplikationsarm.

Diese beiden Methoden — wie auch die
morphologische Untersuchung einer
Stanzbiopsie — sind derzeit die einzi-
gen objektiven Parameter zur Thera-
piebeurteilung beim lokal fortgeschrit-
tenen, noch nicht metastasierten Kar-
zinom der Prostata.

Zytomorphologische Ver-
dnderungen unter der Therapie

Die Regressionszeichen sind unabhiin-
gig von der jeweiligen Therapie, wie
wir an liber 900 Patienten mit 6 ver-
- schiedenen Therapicformen bereits

frither nachgewiesen haben (1, 13).
Dariiber hinaus ist der Zeitpunkt, zu
dem eine schiechte oder fehiende Wir-
kung am Tumor selbst definitiv festge-
legt werden kann, fiir die verschiede-
nen Therapieformen eindeutig gesi-
chert. So kann nach antiandrogenen
MafBnahmen wie Orchiektomie, LH-
RH-Analoga oder Antiandrogenen
bel einem schiechten oder fehlenden

Regressionskriterium 6 Monate nach’

Therapiebeginn kaum noch mit einem
Tumorresponse gerechnet werden,
wihrend nach Estracyt® und Cyclo-
phosphamid bereits nach 3 Monaten
der Therapieceffekt zuverldssig beur-
teilt werden kann.

Die wichtigsten Zeichen der Regres-
sion finden sich am Kern und an den
Nukleolen: Kernpyknose, Abnahme
der Kerngrofe, Kernrarefizierung,
Desintegration von Kernchromatin,

Nukleolen:; Grofienabnahme bis zum
Verschwinden (Abb. 2a, 3a, 4a).

Abb. 2a Zytologisches Aussirichpriparat
des gleichen Patienten wie Abb. 2: Starke
degenerative Veriinderungen des Kern- und
Zellzytoplasmas mit Kernpyknosen, Re-

gressionsgrad 11, guter Therapieeffekt (Pa-
panicolaou 100 Obj.)
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Abb. 3a Zytologisches Ausstrichpriparat
des gleichen Patienten wie Abb. 3: Neben
Kernpyknosen- und Zytoplasmadegenera-
tion findern sich einige grofie hyperchroma-
tische Zellkerne, Regressionsgrad VI, mi-
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f3iger Therapieeffekt (Papanicolaou 100 Obj.)
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hpriparat
des gleichen Patienten wie Abb. 4. Weiter-
hin Hyperchromasie, Polymorphie und
zahlreiche Tumorzellmitosen, Regressions-
grad X, fehlender Therapieeffekt (Papani-
colaou 100 Obj.)

Abb. 4a Zytologisches Ausstric

Die zytologischen Kriterien der Re-
gression korrespondieren mit denen
der Histologic bei Beurteilung einer
Stanzbiopsie und entsprechen der
Klassifikation der Deutschen Uropa-
thologischen Arbeitsgruppe ,,Prosta-
takarzinom® (1, 16, 18, 20).
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DNS-Ploidie versus
Malignititsgrad

Der Ploidiegrad des Prostatakarzi-
noms erreichte DNS-Werte von 2c
(diploid) bis zu 19¢. Die hiufigsten
Ploidiewerte der DNS-Stammlinien
lagen 1m 5c¢-, 6¢-, 9¢, 10¢c- und 12¢-
Bereich. Die DNS-Werte von 32 Pa-
tienten mit Malignititsgrad-1-Karzi-
nom wurden mit 71 % der gemessenen
Tumorzellkerne 1m diploiden Bereich
2¢, 13,8% im polyploiden (4¢) und
15,2% im aneuploiden Bereich (3¢
und 5¢) ermittelt.

Die 174 Patienten mit Malignitits-
grad-2-Karzinomen zeigen eine sehr
heterogene DNS-Verteilung, obwohl
die Karzinome eine einheitliche zyto-
morphologische Differenzierung auf-
wicsen.

Wie aus Tab. 2 hervorgeht, licBen sich
DNS-MeBwerte in 23,8% im diploi-
den (2c), 25,2 % im polyploiden (4¢)
und 51 % der gemessenen Tumorzell-
kerne im aneuploiden (3¢, 5¢) Bereich
ermitteln. Bei den 65 Patienten mit
Grad-3-Karzinomen fand sich eine di-
ploide Verteilung in nur 4,2% der
gemessenen Ploide, wihrend 24.8 %
einen polyploiden und 71 % einen an-
euploiden DNS-Gehalt aufwiesen mit
mehr als 2 DNS-Stammlinien und
Streuung der Ploidie-Werte bis zu 19c¢.

Klinisches Stadium versius
DNS-Ploidie

Bei 198 Patienten mit klinischem Sta-
dium T3 fanden wir bei der DNS-
Analyse 38% der gemessenen Tu-
morzellkerne 1m diploiden Bereich,
9% mm tetraploiden und 53 % im an-
euploiden Bereich. Die DNS-Ploidie-
verteilung bei den Patienten im klini-
schen Stadium T4 wurde mit 67 % im
aneuploiden Bereich, 11 % im tetra-
ploiden und 22% im diploiden Be-
reich ermitielt (Tab. 3).

Pl Pirin'e il el

Verdinderungen der DNS-
Ploidie unter der Therapie

Wihrend die Pathohistologie und Zy-
tomorphologie eher ¢in morpholo-
gisch qualitatives Bild {iber den Thera-
pieetfekt geben, erlaubt die DNS-Zy-

notaberne medici 3, 1995
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1ab. 2 Korrelation von Malignititsgrad und

Patienten mit Prostatakarzinom

DNS-Gehalt der Tumorzellkerne bei 271

Grad diploid polyploid aneuploid
n % % %
1 ( 32) 71 13,8 15,2
2 (174) 23,8 25,2 51
3 ( 65) 2,3 28,8 72,9

Tab. 3 Korrelation von klinischen Stadien und DNS-Ploidie bei 271 Patienten mit

Prostatakarzinom
. Stadium diploid polyploid aneuploid
(n) % % %
T3 NO MO
(198) | 38 0 53
T4N + M1
73) 22 11 67

tophotometrie durch detaillierte Ana-
lyse des Zellkern-DNS-Gehaltes eine
quantitative Beurteilung des biologi-
schen Verhaltens, d. h. des Maligni-
tatspotentials des Prostatakarzinoms
vor und wihrend der Behandlung mit
allen bisher bekannten Therapiefor-
men. Wir haben bei Prostatakarzino-
men nicht nur sequentielle Analysen
des DNS-Gehaltes der Tumorzellker-
ne durchgefiihrt, sondern vor allem
auch bei verschiedenen therapeuti-
schen Mallnahmen. Es ist eine gesi-

—cherte Erkenntnis, da3 sich der DNS-

Gehalt des therapieresistenten Pro-
statakarzinoms signifikant von den
Karzinomen unterscheidet, die giin-
stig auf die Therapie reagicren. Ist die
Behandlung des Prostatakarzinoms
erfolgreich, findet sich in der DNS-
Zytophotometrie ein signifikanter Fall
des Ploidiegrades von der Aneuploi-
die in Richtung Diploidie, d. h. eine
Linksverschiebung. Bleibt die Aneu-
ploidie dagegen unter der Therapie
unveridndert, kann ein schlechter kli-
nischer Verlauf vorausgesagt werden,
unabhingig von der jeweils angewand-
ten Therapie, wie aus dem DNS-Hi-
stogramm der Fille 1 bis 3 zu ersehen
ist.

Fall 1. 63jdhriger Patient im Stadium
13 Mo, zytologischer Malignititsgrad
2 (Score 11) (Abb. 2 und 2a):

Vor der Therapie zeigte das Histo-
gramm einen breiten 2gipfligen 8c- bis
10c-Bereich mit Werten bis zu 12c.

notabene medici 3, 1995

6 Monate nach der Therapie fand sich
eine klare Linksverschicbung mit ei-
nem statistisch signifikanten Gipfel im
diploiden 2c-Bereich, der auch 5 1/2
Jahre nach Therapie unveridndert
nachzuweisen war. Dieser glinstige
Befund des Zytophotogramms korre-
spondiert sehr gut mit dem klinischen
Betund, denn der Patient ist inzwi-
schen 11 Jahre und 4 Monate ohne
Progression (Abb. 5).
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Fall 2: 70jihriger Patient mit fortge-
schrittenem Prostatakarzinom T3, zy-
to- und histologischer Malignitdtsgrad
2 (Score 14) (Abb. 3 und 3a):

Vor Beginn der Therapie ein breiter
Gipfel im 6- und 7c-Bereich mit Streu-
ung der DNS-Werte bis zu 12¢. 6
Monate nach Therapie mit LH-RH-
Analoga (Buserelin) fand sich eher
eine Rechtsverschiebung iiber 12¢. Da
sich zytologisch nach 6 Monaten eben-
falls keine Regressionszeichen nach-
weisen lieflen, haben wir den Patien-
ten auf Estramustinphosphat (Estra-
cyt®) umgestelit. 4 1/2 Jahre nach
Estracyt-Therapie zeigte sich nun eine
gute Regression mit statistisch signifi-
kantem Haufigkeitsgipfel im 2- und
4c-Bereich bei klinisch stabilem Zu-
stand. Nach 8 1/2 Jahren ist der Status

weiterhin ohne Nachweis von Meta-
stasen (Abb. 6).
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Abb. ¢ Fall 2 (Klinischer Befund)

Fall 3: 43jdhriger Patient mit Prosta-
takarzinom T3 Nx MI, histologischer
und zytologischer Malignititsgrad 3
(Score 17) (Abb. 4 und 4a): Dies ist
ein Beispiel fiir eine primire Resistenz
gegen LH-RH-Analoga sowie eine
Resistenz gegen die sekundére Estra-
cyt-Therapie. Vor der Buserelin-The-
rapie fand sich ein Hiaufigkeitsgipfiel
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im 5-, 7-, 9- sowie im 13c-Bereich mit
Strevung der MeBwerte bis zu 19c.
Ein diploider Anteil war hier nicht
nachzuweisen. 6 Monate nach Busere-
iin-Behandlung fand sich noch ein def-
initiver Haufigkeitsgipfel im 6- bis 8c-
Bereich mit Streuung der MeBBwerte
bis zu 16¢c. Da dieses DNS-Vertei-
lungsmuster als ausgesprochen
schlechtes Therapieergebnis angese-
hen werden mufite, wurde der Patient
auf Estramustinphosphat umgestellt.
~Wie nach sekundirer Estracyt-Thera-
ie erwies sich der Tumor, wie die
DNS-Verteilung iiber den 16¢c-Bereich
zeigte, also auch gegen Estracyt® resi-
stent. Es zeigte sich eine persistieren-
de Ancuploidie (Abb. 7). Dieser Be-
tund korrespondiert klinisch mit ei-
nem nachweisbaren Tumoreinbruch in
der Blase, deshalb wurde die Therapie
auf Cyclophosphamid als tertitire
Therapie umgestellt mit der Hoffaung
auf eine gewisse Hemmung der Tu-
morproliferation. Trotz dieser Thera-
pieuvmstellung starb der Patient 8 Wo-
chen nach der Cyclophosphamid-Be-
handlung an einer ausgedehnten Me-
tastasierung.
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Prognostische Relevanz der
DNS-Ploidie

In der Beobachtungszeit bis zu 12
Jahren Kkonnten bei 67 Patienten
(24 %) mit einem Haufigkeitsgipfel im
diploiden DNS-Bereich (2c) keine
Metastasierung und keine lokale Tu-
morprogredienz nachgewiesen
werden.

Von 141 Patienten (52 %) mit zwel
oder mehreren DNS-Stammlinien
bzw. breiter aneuploider DNS-Vertei-
lung hatten 65 Patienten bereits bei
der Diagnosestellung Fernmetastasen
und verstarben innerhalb der ersten 22
Monate an dem Tumorleiden. Bei den
iibrigen 76 Patienten trat nach 8 bis 36
Monaten nach der Diagnosestellung
bei 73 Patienten eine Skelettmetasta-
sierung auf. Von diesen 73 Patienten
starben 67 in der Beobachtungszeit an
ithrem Tumorleiden. Aus der aneu-
ploiden Gruppe mit 141 Patienten sind
bis zu 4 Jahren der Beobachtungspe-
riode 3 Patienten klinisch in einem
stabilen Zustand.

Von den 63 Patienten in der Gruppe
der polyploiden, nahen diploiden
DNS-Verteilung hatten 33 Patienten
eine Fernmetastasierung und verstar-
ben trotz Therapieumstellung an ih-
rem Tumorleiden, weiterhin verstar-
ben 6 Patienten an einem Herzkreis-
laufversagen. 24 Patienten aus dieser
Gruppe sind khinisch stabil (Tab 4, 6,
Abb. 8).

Malignititsgrade und Anteile
der Zellzyklusphasen

Durch Zellzyklusanalyse mittels Ein-
zeizellzytometrie kann der Anteil der
Tumorzellen in G0/G1-Phase, in S-
Phase und in G2/M-Phase bestimmyt
werden, Wie aus Tabelle 5 hervorgeht,

Tab. 5 Zellproliferation — Anteile der An-

euploidie — versus pathohistologischem
Malignititsgrad (n = 271)
Grad (n) Ancuploidie (%)
1 32 8-15
2 174 5168
3 65 73

zeigt sich bei Grad-1-Karzinom ein
Anteil von 8% proliferierender Tu-
morzellen, wihrend ber den Grad-2-
und -3-Tumoren dieser Anteil auf 51
bzw. 71 % ansteigt. Patienten mit ei-
nem hohen aneuploiden Anteil (und
mehreren ancuploiden Stammlinien)
wurden frither klinisch progredient
und starben frither als Patienten mit
eilnem geringen aneuploiden Anteil
und einer niedrigen Proliferationsten-

denz (S, G2, M < 8%), (Tab. 5).
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Ubeﬂehenszeit In Knrrelatiﬂn z|:l DHES-Plnidle bei Fatmmen m[t i

: 9 % m Jahra
Abb. 8 Uberlebenszeit in Kﬂrrefatiﬂn Zu

DNS-Ploidie bei Patienten mit Prostatakar-
ZInoOnt

Dlskusswn

DNS-Untersuchungen deuten auf ein

unterschiedliches Wachstumsverhal-
ten des Prostatakarzinoms und damit
auf seine Heterogenitit hin, Die weni-
gen bisher vorliegenden Untersuchun-
gen an Prostatakarzinomen mittels der

Tab. 4 Klinischer Verlauf versus DNS-Ploidie bei 271 Patienten mit Prostatakarzinom

DINS-Ploidie M1 stabil gestorben
n (%) | n %) | n (%) | n (%)
diploid 67 (24) | — 2| 46 69y 21 - (31)
polyploid 63 23)| 33 (52) | 24 (38)] 33 (52)
o* (9
aneuploid 141 (52) | 138 99! 3 ({137 (97)

* Herzkreislauf-Erkrankungen
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Zytomorphologie und DNS-Zytophotometrie

Tab. 6 Uberlebensrate versus DNS-Ploidie bei 271 Patienten mit Prostatakarzinom

DNS 3 Jahre 5 Jahre 9 jahre
(%) (%) (%)
diploid 99 97 88
polyploid 71 51 38
anecuploid 34 2 e
entspréchend Kaplan-Meyer p > 0,001

Einzelzell-DNS-Zytometrie als auch
mittels DurchfluBzytometrie zeigen

~~nterschiedliche Ergebnisse und be-
. .ichten iiber hohe DNS-Werte, beson-

ders bei entdifferenzierten Karzino-
men. In unserer Studie fanden wir
eine Aneuploidierate von 8% bei
hochdifferenzierten Tumoren und von
71% bei schlecht differenzierten
Grad-3-Tumoren (1, 6, 7, 11, 13, 18).
Mit Hilfe der Einzelzellzytophotome-
triec koénnen exakte DNS-Analysen
durchgefiihrt werden, da nur diese
Methode eine zuvor visuell diagnosti-
zierte Tumorzelle miBt. Die Einzel-
zellphotometrie ist ein zeitaufwendi-
ges Verfahren, weil jede Zelle von
dem Untersucher in das photometri-
sche Melfeld eingefahren werden
mull. Dem Nachteil des Zeitaufwan-
des steht der Vorteil gegeniiber, Zell-
morphologie und Zellkern-DNS-Ge-

__fhmhalt an identischem Material bestim-

nen und emnander zuordnen zu kon-
nen. Die Position einer Zelle auf dem
Objektirdger kann fiir Nachuntersu-
chungen festgehalten werden (1-5, 7,
18, 20, 21).
Bei der DurchfiuBphotometrie wer-
den die Zellen in Suspension gebracht
und in emmem schmalen, am Strahlen-
gang des Mikroskops orientierten
Fliissigkeitsstrom der DNS-Bestim-
mung zugefithrt. Die kontinuierliche
Messung der Zellen im Fliissigkeits-
strom bedingt eine hohe Mefige-
schwindigkeit, allerdings fehit jegliche
Zuordnung des gemessenen DNS-Ge-
haltes zur Morphologie der Zelle, Je-
der fluoreszierende Partikel einer Sus-
pension wird gemessen und geht in die
Haufigkeitsverteilung ein, unabhingig

davon, ob es sich um einen beschadig--

ten Zellkern, um unvollstindig ge-
trennte Zellkerne oder fluoreszieren-
de Verunreinigungen handelt (1, 21).
Eine Verschiechterung der Prognose
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im 1ndividuellen Fall 1dBt sich aus
einer breiten Streuung der DNS-MeB3-
werte erkennen. Eine dhnliche Aussa-
ge kann auch aus dem Verhiltnis
diploider zu aneuploiden Zellen abge-
leitet werden (1-7, 9, 11, 13, 15, 18).
Dieses Verhiltnis hat besonders eine
Bedeutung bei der Malignitiatsgrad-2-
Gruppe, die morphologisch einheit-
lich, aber beziiglich der Malignitits-
potentiale heterogen ist.

Betrdgt der Anteil der diploiden Zel-
len (GO/G1-Phase) > 60%, so ist die
Prognose der Patienten giinstiger als
bei einem Anteil < 60%. Dabei be-
deutet ein hoher Anteil von G0/G1-
Zellen in der Regel ein geringes
Wachstum der Tumoren.

Diese Unterschiede in den Uberle-
benszeiten sind auch innerhalb der
Patienten der Malignititsgrade 2 und
3 mit einer Abnahme der diploiden
und einer Zunahme der proliferieren-
den aneuploiden Zellen zu erkennen.

Die einzelzellzytophotometrische
Analyse bei 271 Patienten erlaubte in
unserer Studie signifikante klinische
und prognostische Aussagen. Von Be-
deutung sind die Ploidie, die Anzahi
der DNS-Stammlinien und die Anteile
der Zellzykiusphasen.

Literatur

1. Al-Abadi, H., Nagel, R.: Nuclear DNA-
Analysis: Relevance of ploidy, DNA hete-
rogenetty and phases of the cell cycle. An 8-
year study of 329 patients with prostatic
carcinoma. Urol Int 45: 350-355; 1990

2. Al-Abadi, H., Nagel, R.: Zellkern-DNS-
Analyse bei Nierenkarzinomen unter Be-
riccksichtigung des morphologischen Mali-
gnititsgrades. Akt Urol 18: 137-141; 1987

3. Al-Abadi, H., Nagel, R.: Transitional cell
carcinoma of the renal pelvis and ureter:
Prognostic relevance of nuclear deoxyribo-
nucleic acid ploidy studied by slide cytome-

79

10.

11.

14.

16.

17.

18.

try: An &-year survival time study. J Urol
143: 31-37; 199

. Al-Abadi, H., Nagel, R.: Deoxyribonucleic

acid content andsurvival rates of patients
with transitional cell carcinoma of the blad-
der. J Urol 151: 37-42; 1994

. Al-Abadi, H., Nagel, R.: Prognostic rele-

vance of pleidy and proliferative activity of
renal cell carcinoma. Eur Urol 15: 271-276;
1988

. Atkin, NB., Kay, R.: Prognostic significan-

ce of modal DNA value and other factors in

malignant tumors, based on 1465 cases. Brit
J Cancer 40: 210-221; 1979

. Auer, O., Eriksson, E., Azavedi, E., Ca-

spersson, 1., Wallgren, A.: Prognostic si-
gnificance of nuclear DNA content in mam-
mary adenocarcinomas in human. Cancer

Res 44: 394--396; 1984

. Baisch, H., Otto, U., Kénig, K., Kléppel,

G., Kdéllermann, M., Linden, WA.: DNA
content of human kidney carcinoma cells in

relation to histological grading. Brit J Can-
cer 45: 878—-886; 1982

. Barlogie, B., GOhde, W., Johnston, DA.,

Smallwood, L., Schumann, J., Drewinko,
B., Frereich, E. J.: Determination of plo-
idy and proliferative characteristics of hu-
man solid tumors by pulse cytophotometry.
Cancer Res 38: 3333; 1978

Biéndahl, T., Ponten, J.: DNA ploidy in
small cell carcinoma of the lung. Anticancer
Res 3: 47-52; 1983

Bocking, A., Adler CP. Common HH,
Hilgarth, M., Granzen, B., Auffermann,
W.. Algorithm for a DNA-cytophotometric
diagnosis and grading of malignancy. Anal
Quant Cytol 6: 1-8; 1984

. B8hm, N., Sandritter, W.: DNA in human

tumors: A cytophotometric study. Springer,
Berlin — Heidelberg - New York: Curr Top
Pathol 60: 151; 1975

. Borgmann, V., Al-Abadi, H., Nagel, R.:

Treatment of locally advanced prostatic car-
cinoma with LH-RH analogues: Cytologi-
cal, DNA-cytophotometrical and clinical re-
sults. Am J Clin Oncol (Supp. 1) 11: 19-28;
1988

Cox, DE: Regression models and life tables.
J} Roy Stat Soc series B 34; 187; 1982

. Gustafson H., Tribukait B., Esposti PL.:

DNA-profile and tumor progression in pa-
tients with superficial bladder tumors. Urol
Res 10: 13-18, 1982

Helpap, B., Bdcking, A., Dhom, G., Faul,
P., Rastendieck, H., Leistenschneider, W.,
Miiller, HA: Klassifikation histologisches
und zytologisches Grading sowie Regres-
sionsgrading des Prostatakarzinoms. Eine
Empfehlung des Pathologisch-Urologischen
Arbeitskreises ,Prostatakarzinom‘, Patholo-
gic 6: 3--7; 1985

Kaplan, EL, Meier, P.: Nonparametric esti-

mation from incomplete observations. J
Amer Stat Ass 53: 457, 1958

Leistenschneider, W., Nagel, R.: Einzel-
zellzytophotometrische Zellkern-DNS-Ana-
lysen beim behandelten, entdifferenzierten
Prostatakarzinom und ihre klinische Bedeu-

tung. Urologe (A) 22: 157-161; 1983




