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PROGNOSTISCHE BEDEUTUNG VON HISTOLOGISCHEN UND

ZYTOLOGISCHEN PARAMETERN IN DER BIOPSIE

J. TORHORST

Zusammenfassung
Die zytologische und histologische Untersuchung von Biopsien bei Karzinomen und deren

Vorstudien kann neben der Diagnosestellung auch für die Bestimmung der Prognose verwendet

werden. Dabei müssen alle prognostischen Faktoren für die Modifikation einer Tumortherapie

verwendet werden. Die zusätzliche Bestimmung von biochemischen Parametern am Bi-

opsiematerial ermöglicht eine genauere Charakterisierung der Biologie von Tumorzellen. Mit

Hilfe der Transpiontation von Tumorfragmenfen in "nude" Mäuse können Tumorzelleigenschaften

auch in vivo genauer untersucht werden.

Summary

In cancer and precancerous conditions, cytologic and histologic investigation of biopsies

can serve to establish prognosis as well as for diagnosis. All prognostic factors must be taken

into account in modifying a particular tumor therapy. Additional determination of biochemical

parameters on the basis of biopsy material makes it possible to characterize the biology

of tumor cells with greater precision. Transplant of tumor fragments into nude mice offers a

further means of investigating tumor cell properties more closely in vivo.

Die histologische und zytologische Analyse von Biopsien dient neben der Diagnosestellung

auch der Ermittlung von prognostisch bedeutsamen Faktoren. So kann eine notwendige

Behandlung modifiziert werden. Das heisst z.B. für das Mammakarzinom, dass - beim Vorliegen

von günstigen Faktoren - der Patientin eine postoperative Nachbestrahlung erspart werden

kann, ohne dass dadurch die Heilungsschancen verschlechtert werden (Lit: McDONALD et

al. 1976).
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Im folgenden werden lediglich Befunde besprochen, die an Karzinomen und deren Vorstadien

gewonnen worden sind. Auf die prognostische Bedeutung von morphologischen Parametern

bei entzündlichen Erkrankungen, z.B. in Nierenbiopsien, wird nicht eingegangen (z.B. HIN-

GLAIS et al. 1974, FINKELSTEIN et al. 1976, ZOLLINGER et al. 1977).

Seit den Untersuchungen von BRODERS (1932) ist die zytologische und histologische Graduierung

von malignen Tumoren in verschiedenen Organen angewendet worden. Als Beispiel

sei hier das Mammakarzinom angeführt. Nach den Untersuchungen von BLOOM (1974) und

anderen hat die Gruppierung der Karzinome nach unterschiedlichem zytologischem und

histologischem Differenzierungsgrad eine prognostische Bedeutung für die ersten 10 Jahre

nach der Operation. Später verringert sich der Unterschied jedoch deutlich (Abb. 1).

Beim Adenokarzinom des Endometrium wird eine einfache Klassifizierung anhand des

unterschiedlichen Anteiles von soliden Karzinomsträngen durchgeführt. Auch hier ist ein

Zusammenhang mit der Ueberlebenszeit nachweisbor (Abb. 2). Dos therapeutische Vorgehen beim

Endometriumkarzinom kann aufgrund dieser Erkenntnisse modifiziert werden: An einigen

Zentren wird nur bei den wenig differenzierten Tumoren im klinischen Stadium I eine prae-

operative Strahlentherapie durchgeführt (GUSBERG 1976, KEMPSON 1976).

Diese ermutigenden Resultate bei der Verwendung eines einzigen Parameters (zytologische

und histologische Tumordifferenzierung) dürfen nicht dazu fuhren, dass nur dieser eine Faktor

bei der Therapieplanung berücksichtigt wird. Vielmehr müssen alle erfassbaren klinischen

und pathologisch-anatomischen Tumorkriterien und eventuell auch Kriterien der Reaktion

des Tumorträgers ermittelt werden. Dies gilt besonders fUr die Planung einer postoperativen

adjuvanten Strahlen- oder Chemotherapie. Es hat sich dabei gezeigt, dass auch bei differenzierter

Analyse die einfachen Kriterien wie z.B. Tumorgrösse, Zahl der tumorbefallenen

Lymphknoten, die wichtigsten geblieben sind (ALDERSON et al. 1971, HUTTER 1974,

FISHER et al. 1976).

Auch beim fortgeschrittenen Mammakarzinom und beim Endometriumkarzinom spielen heute

die Chemotherapie und die Hormontherapie eine immer grössere Rolle. Daher ist nach

Testsystemen gesucht worden, in denen die Sensibilität individueller Tumoren auf bestimmte

Medikamente vor der Anwendung beim Patienten geprüft werden kann. Neben der in vitro

Testung von Tumorzellkulfuren ist in neuerer Zeit die Transplontation von Tumorfrogmenten

in "nude" Mäuse angewandt worden. Diese Tiere stossen Xenotransplantate nicht ab, da

ihnen T-Lymphozyten weitgehend fehlen. Vorbedingung für die Beurteilung eines Therapieeffektes

ist die Beobachtung des variablen Spontanwachstums der einzelnen Tumoren (Lit.:

KISTLER und GROSCURTH 1975, MERENDA et al. 1975, POVLSEN und JACOBSEN 1975,

DICKSON und SUZANGER 1976, NISSEN und PROJAN 1976, TORHORST et al. 1976 a).
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Beziehung zwischen zytologischer Differenzierung und

Ueberlebenszeit beim Mammakarzinom
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Abb. 1. Ueberlebenszeit nach .Mastektomie wegen invasivem Mammakarzinom ohne
Berücksichtigung der adjuvanten Therapie, in Abhängigkeit vom Differenzierungsgrad.
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Abb. 2. Ueberlebenszeit nach Diagnose eines Endometriumkarzinoms ohne Berücksichtigung
der Therapie, in Abhängigkeit vom Differenzierungsgrad.

In neuerer Zeit wird die Ermittlung von Risikofaktoren zur Erfassung von Krebs-Vor- oder

Frühstodien betont. Die zytologische und histologische Morphologie kann dabei nur einen

Risikofaktor erfassen. Auch die anderen müssen für die Beurteilung der einzelnen Patienten

herangezogen werden. Die Screening Programme zur Erfassung von Vor- und Frühstodien des
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Abb. 3. Beziehung zwischen Gesamtkernanschnittszahl und cAMP-abhängiger Proteinkinase
im Gewebe bei Mastopathie (ohne Carcinoma in situ).

Portiokarzinoms mit Hilfe der Zytolo*gie haben bereits heute zu einer Abnahme der invasiven

Portiokarzinome geführt (Lit.: CHRISTOPHERSON et al. 1976). An anderen Organen,

wie z.B. am Endometrium oder an der Mamma, ist die Bestimmung von Risikopatientinnen

aufgrund von zytologischen oder histologischen Kriterien wesentlich schwieriger (LUKEMAN

1974, PRECHTEL und GEHM 1975, DEVITT 1976, TORHORST 1976).

Nur etwa 20 - 30 % aller Patientinnen mit histologisch nachgewiesener Mastopathie erkranken

nach Beobachtungszeiten bis zu 20 Jahren an einem invasiven Karzinom (Lit.:
TORHORST 1976). Wenn es gelingt, diese Patientinnen schon frühzeitig zu ermitteln, dann könnten

die übrigen 70 - 80 % beruhigt sein. Bei den Risikopatientinnen wäre ein grösserer

therapeutischer Eingriff gerechtfertigt. Die Morphologie alleine ist zu dieser Entscheidung nicht

in der Lage (Lit.: TORHORST 1976). Daher werden auch biochemische Methoden zur Erfassung

von Risikopatientinnen mit histologisch nachgewiesener Mastopathie herangezogen.

Aufgrund der Untersuchungen an Karzinomzellkulturen sind zyklisches Adenosin-Monophos-

phat (cAMP), Phosphodiesterase und cAMP abhängige Proteinkinase ein biochemisches

System, welches bei Tumorzellen charakteristisch verändert ist (HCLLEY 1975, COHEN et al.

1976, MATUSIK und HILF 1976). Dies gilt auch für menschliches Biopsiematerial von Mom-
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.Abb. 4. Beziehung zwischen Gesamtkernanschnittszahl und cAMP-abhängiger Proteinkinase
im Gewebe bei invasivem Mammakarzinom.

makarzinomen. Hier werden die erwähnten Parameter, bezogen auf dos Einheitsvolumen

Gewebe, erhöht gefunden. Einzelne Patientinnen zeigen auch bei histologisch nachgewiesener

Mastopathie ein karzinomverdächtiges biochemisches Muster (MINTON et al. 1974,

EPPENBERGER et ol. 1976, SINGER et al. 1976). Da die Konzentration von Enzymen im Gewebe

unter anderem von der Zellzahl abhängt, besteht die Möglichkeit, dass das biochemische

Karzinommuster durch eine erhöhte Zellzahl und nicht durch eine veränderte Zellbiologie

bedingt ist. Daher sind Biopsien von Mammakarzinomen und Mastopathien histometrisch und

biochemisch untersucht worden (TORHORST et al. 1976 b). Für die Mastopathie ergibt sich

eine signifikante Korrelation zwischen Zellzahl und cAMP abhängiger Proteinkinase (Abb.

3). Beim Karzinom besteht diese Korrelation nicht (Abb. 4). Es handelt sich also um eine

biochemisch heterogene Gruppe von Karzinomen. Eine Beziehung zwischen histologischem

Typ und biochemischem Parameter lässt sich nicht herstellen. Bei den Mastopathien liegen

6 Fälle vom übrigen Kollektiv getrennt (Abb. 3). Ob es sich hiertei um Patientinnen mit

erhöhtem Karzinomrisiko handelt, kann erst durch eine katamnestische Analyse an einem grösseren

Kollektiv abgeklärt werden.
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