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Vorwort |

Mit diesem Buch soll eine Wissensliicke geschlossen werden. Die Untersuchung von
Zellen auf Krebs — die Cytopathologie — ist in der Bevolkerung, aber oft auch in Fach-
kreisen, weitgehend unbekannt. Thre Anwendung ist vielféltig und gerade im Bereich
der Krebs-Fritherkennung segensreich. Jede Frau ab dem 20. Lebensjahr, die zur jéhr-
lichen Gebarmutterhalskrebs-Friiherkennung geht, wird mittels cytologischer Methoden
untersucht. Der so genannte ,,Pap-Test* hat dazu beigetragen, dass der einst haufige Tu-
mor junger Frauen heute seinen Schrecken verloren hat, weil er in den meisten Fillen
frithzeitig erkannt und mittels einer wenig belastenden Operation entfernt werden kann.

Bei manchen Erkrankungen — wie etwa dem Verdacht auf Schilddriisenkrebs oder
Krebs der Mundschleimhaut — stellt die Cytopathologie eine gute diagnostische Alter-
native zur Gewebe-Entnahme dar. Bei anderen Verdachtsfillen — beispielsweise Prosta-
ta- oder Brustkrebs — ist ihre Aussagekraft geringer als die der Histologie; hier besteht
weiterer Forschungs- und Optimierungsbedarf. Manche Erkrankungen — wie Darm-,
Nieren- oder Eierstockkrebs — sind der Cytopathologie nicht zugénglich. Daher ist es
wichtig, mit dem betreuenden Arzt ausfiihrlich {iber die individuellen Mdoglichkeiten
der Diagnostik zu sprechen.

Die moderne Medizin bietet heute zahlreiche Verfahren an, die sich gegenseitig
erginzen. Welches Verfahren oder welche Kombination von Methoden fiir den einzel-
nen Patienten am geeignetsten ist, kann nur der Fachmann beurteilen. Wichtig ist aus
unserer Sicht jedoch, dass der Patient sich selbst gut informiert hat und von seinem Arzt
umfassend aufgeklart wird. Broschiiren und Biicher spielen hierbei eine wichtige Rolle;
sie konnen das vertrauensvolle Gespridch mit dem Arzt jedoch nicht ersetzen.

Der Deutschen Krebshilfe ist die Krebs-Fritherkennung ein wichtiges Anliegen. Friih er-
kannt, sind die meisten Tumoren mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit heilbar. Doch noch
immer nutzen nur jede zweite Frau und jeder sechste Mann die Chance der regelméi-
Bigen Krebs-Friiherkennungsuntersuchungen. Oft ist die Angst vor unangenehmen Un-
tersuchungsmethoden ein Hinderungsgrund. Wenn dieses Biichlein dazu beitrégt, diese
Angst zu nehmen und die Bereitschaft zur Vorsorge zu erhéhen, wire viel gewonnen!

Bei Fragen zum Thema Krebs konnen Sie sich jederzeit an die Deutsche Krebshilfe
wenden (siehe Kapitel 9). Krebs geht jeden an — nutzen Sie die Moglichkeiten, sich
umfassend zu informieren! Dann verliert die Krankheit ein wenig von ihrem Schrecken.

Prof. Dr. Dagmar Schipanski
Présidentin der Deutschen Krebshilfe






Vorwort Il

Je ,,sanfter ein Verdacht auf Krebs iiberpriift werden kann, umso eher werden sich
Patienten bei ihrem Arzt untersuchen lassen. Dadurch kénnen mehr Krebserkrankungen
frithzeitig erkannt und auch geheilt werden. Dieses Buch erklért, wie Pathologen einen
Krebsverdacht in vielen Korperregionen mit Hilfe moderner mikroskopischer Metho-
den iiberpriifen konnen — an Zellen, die schmerzlos entnommen wurden.

Diese Form der Krebsdiagnostik, die Cytopathologie, hat in Deutschland seit Johannes
Miiller und Rudolf Virchow eine lange Tradition. Nun geben methodische Innovationen
dem Verfahren neuen Auftrieb. Nur wenn Patienten und Arzte von den verbesserten
Maoglichkeiten der Zelldiagnostik wissen, kdnnen sie diese auch anfordern.

Die Pathologie ist das einzige medizinische Fach, dessen integraler Bestandteil die
mikroskopische Untersuchung von Zellen ist. Erst wer 10 000 Diagnosen an Zellen und
15 000 an Geweben gestellt hat, darf Pathologe werden. Der Arzt fiir Pathologie ist aber
nicht nur Fachmann fiir mikroskopische Krebsdiagnostik, sondern auch Ratgeber fiir
von Krebs betroffene Patienten.

Ein bisher einzigartiges Erfolgsmodell in der Anwendung von Cytopatholgie ist die
Fritherkennung von Gebarmutterhals-Krebs an einem Abstrich. Seit ihrer Einfiihrung
im Jahr 1972 ist die Sterblichkeit an diesem Tumor in Deutschland um etwa 60 Prozent
gesunken. Wiirden mehr Frauen an den regelméBigen Vorsorgeuntersuchungen teilneh-
men, miissten noch weniger an diesem Krebs sterben.

Ein besonderer Vorteil der Cytopathologie liegt darin, dass man die fiir eine Untersu-
chung benétigten Zellen schmerzfrei von den meisten Schleimhduten und aus vielen
inneren Organen gewinnen kann. Auflerdem sind moderne molekularbiologische
Methoden zur Frithdiagnose von Krebs besonders gut an Zellen anwendbar. SchlieBlich
eignet sich die Cytopathologie auch fiir eine vom Computer unterstiitzte Absicherung
der Diagnosen. Durch diese Innovationen wird ein neuer, ,,multimodaler* Typ von cyto-
logischer Diagnostik mdglich (siehe S. 19).

Die Cytopathologie hilft auch, Geld im Gesundheitswesen zu sparen. Sie ist schnell,
preiswert und ersetzt gelegentlich entbehrliche Eingriffe. Die deutschen Pathologen
sind mit ihrem hohen Ausbildungsstand fiir eine steigende Nachfrage nach cytolo-
gischer Krebsdiagnostik gut geriistet.

Prof. Dr. med. Werner Schlake
Vorsitzender des Berufsverbandes Deutscher Pathologen e. V.
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Einleitung

Keine Frage, es gibt weitaus angenehmere Themen fiir ein Buch als Krebs. Nicht nur
eine mogliche Erkrankung, sondern bereits die Untersuchung auf Krebs — die bislang
hiufig mit einer Operation verbunden war — macht vielen Menschen Angst.

Deshalb mdochte ich Sie zum Weiterlesen ermutigen, gerade wenn bei Thnen bereits ein
Verdacht auf Krebs besteht. Eine wachsende Zahl von Krebsarten kénnen Arzte heute
vollig ,,unblutig® erkennen: Statt ein Stiick des betroffenen Organs herauszuoperieren,
miissen sie von dort nur noch einige Korperzellen entnehmen. AnschlieBend unter-
sucht ein Pathologe diese am Mikroskop und kann danach meist eine sichere Diagnose
stellen. Eine Operation zur Suche nach Krebs wird so vermieden — der Arzt arbeitet
,,mit Zellen statt Skalpellen“. Dieses Verfahren, die Cytopathologie, ist unkompliziert,
fast immer schmerzfrei und trotzdem sicher. Meist liefert es dem Patienten zudem eine
beruhigende Diagnose: In etwa 72 Prozent der Fille findet der Pathologe keinen Krebs.!

Wenn er aber Krebs entdeckt, kann der Pathologe oft wirkungsvoll bei dessen Bekamp-
fung helfen. So erkennt er an verschiedenen Merkmalen der Zellen, wie geféhrlich ein
Tumor ist. Die Arzte kdnnen so eine geeignete Therapie wihlen — und bei harmlosen
oder wenig gefahrlichen Tumoren erneut Operationen vermeiden. Dem Patienten blei-
ben dadurch oft unangenehme Folgen erspart — im Fall von Prostata-Operationen etwa
die Gefahr von Inkontinenz und Impotenz. Nach der Behandlung kann der Pathologe an
Zellen regelméBig {iberpriifen, ob ein Krebs erfolgreich bekdmpft wurde.

Dieses Buch wendet sich sowohl an Laien als auch an Mediziner. Es soll auf beiden
Seiten eine Methode bekannter machen, die in Deutschland bislang wenig verbreitet?,
international aber wissenschaftlich anerkannt ist. Nutzen Sie dieses Buch, wie es IThrem
Interesse entspricht: Wer sich etwa direkt {iber eine bestimmte Anwendung von Cyto-
pathologie informieren will, kann die Kapitel 1 bis 4 zum Hintergrund der Methode
einfach iiberspringen. Zum besseren Verstdndnis werden alle im Text kursiv markierten
Fachbegriffe im Glossar am Ende des Buches erléutert.

Alle in diesem Buch geschilderten Fallbeispiele beruhen auf realen Féllen, sémtliche
Zahlen stammen aus wissenschaftlichen Studien. Als Arzt und Wissenschaftler wiinsche
ich mir eine verstédrkte Diskussion tiber die Chancen von Cytopathologie im Vergleich
zu anderen Methoden. Jede Kritik an diesem Buch ist darum ausdriicklich willkommen.

Univ.-Prof. Dr. med. Alfred Bocking
Institut fiir Cytopathologie
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
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1. Was ist Cytopathologie?

Histologie und Cytologie

Einen Pathologen kennen viele Menschen
nur aus Kriminalfilmen, in denen dieser die
Leichen untersucht. Tatséchlich sind sol-
che Obduktionen von Gewaltopfern heute
die Aufgabe von Gerichtsmedizinern. Die
Arbeit von Pathologen besteht dagegen
vor allem darin, Krebs und einige Entziin-
dungen innerer Organe moglichst frithzei-

Pathologe am Mikroskop

tig zu erkennen. Dazu untersuchen sie am
Mikroskop Proben aus dem menschlichen
Korper auf eine Erkrankung.?

Die Proben konnen aus einem kleinen
Stiick Haut oder innerem Organ, so ge-
nannten Geweben bestehen — die Unter-
suchung heillt dann Histopathologie oder
Histologie. Der Pathologe kann aber auch
nur einzelne Zellen untersuchen — dieses
Verfahren wird als Cytopathologie oder

12

Cytologie bezeichnet.* Welche Methode
angewandt wird, hdngt vom behandelnden
Arzt ab und davon, wonach er sucht. Hat
er beim Patienten eine verddchtige Stelle
wie eine Verhdrtung (Knoten), entdeckt,
kann er dort Gewebe oder Zellen entneh-
men und zur Analyse an den Pathologen
weiterleiten.

Das Gewebe fiir eine histologische Un-
tersuchung wird bei einer Operation oder
einem chirurgischen Eingriff, der Biopsie,
gewonnen. Cytopathologie benétigt da-
gegen nur wenige Zellen, die aus Korper-
fliissigkeiten, von Schleimhduten oder mit
einer diinnen Nadel aus Organen entnom-
men werden. Gewebe und Zellen werden
zunéchst unter dem Mikroskop untersucht,
hinzu kommen gegebenenfalls andere Me-
thoden. Anhand bestimmter Eigenschaften
der Proben lésst sich kldren, ob die Kor-
perregion von Krebs befallen ist.

Histopathologie ist eine seit iiber 100 Jah-
ren verwendete Methode und damit bis
heute der Standard in der Diagnose aller
Krebs-Arten. In vielen Bereichen bleibt sie
unersetzlich; so muss Gewebe, das bei ei-
ner Operation entfernt wird, immer unter-
sucht werden. Auch wihrend einer Opera-
tion kann ein histologischer Schnellschnitt
kléren, ob wirklich Krebs vorliegt und ob
er vollstindig entfernt wurde.

Allerdings entwickelt sich die Cytopa-
thologie zunehmend zu einer Ergdnzung



und zum Teil auch
einem Ersatz der
Histopathologie.
Thr Vorteil liegt da-
bei in der Vermei-
dung von Schmer-
zen und unndtigen
Operationen. Au-
Berdem kann sie
manche oberfliach-
lichen Krebsarten
frither erkennen.

Rudolf Virchow

Noch sind die Anwendungsméglichkeiten
der Cytopathologie wenig bekannt. Da
auch viele Mediziner ungeniigend iiber
cytologische Methoden informiert sind,

Krebs und Zellen

Dass Krebs besonders gut an Zellen unter-
sucht werden kann, liegt an seiner Entste-
hung. Krebs ist selbst ein unkontrolliertes
und ungebremstes Wachstum (Wucherung)
von Zellen. Eine solche Wucherung wird
als Tumor bezeichnet, ist sie Ursprung des
Krebses, spricht man vom Primdrtumor.

Nicht jeder Tumor bedeutet Krebs: Gut-
artige Tumoren wachsen langsam und
richten kaum Schaden an. Bdsartige Tu-
moren wachsen dagegen schnell, zersto-
ren Gewebe und kdnnen sich iiber Toch-
tergeschwiilste, so genannte Metastasen,
im Korper ausbreiten. Nur ein bosartiger
Tumor wird als Krebs bezeichnet.

Je nach Ursprung unterscheidet man ver-
schiedene Krebsarten: Karzinome (Haut,
Schleimhaut, innere Organe), Sarkome

muss der Patient oft selbst nach ihnen fra-
gen. Dieses Buch soll deshalb erkléren,
wann und wie Cytopathologie alleine oder
in Kombination mit anderen Methoden zur
Krebsdiagnostik genutzt werden kann.

Auch Cytopathologie hat eine lange Tra-
dition: Der Berliner Arzt Rudolf Virchow
entdeckte bereits 1855, dass Krebs durch
die Verdnderung von Zellen entsteht.
Schon knapp 20 Jahre zuvor hatte der Phy-
siologe Johannes Miiller das Aussehen von
Krebszellen erstmals beschrieben.’ Der in
die USA ausgewanderte griechische Arzt
George Papanicolaou fiihrte vor etwa 80
Jahren die Fritherkennung von Gebarmut-
terhalskrebs an Zellen ein.®

Zwei Krebs-
zellen (links)
neben zwei
gesunden
Schleimhaut-
zellen.

(Bindegewebe, Knochen), Lymphome
(Lymphknoten) und Leukdmien (Blut).

Krebs ist also nicht gleich Krebs. Oft stellt
sich ein Verdacht als unbegriindet heraus;
bestitigt er sich, sind Art, Ausbreitung
und Gefdhrlichkeit der Erkrankung fiir
die Wahl der Therapie entscheidend. Die
Cytopathologie kann bei der Suche nach
Krebs ebenso helfen wie bei der Einschit-
zung, Behandlung und Kontrolle.

13



Methoden der Cytopathologie

Mikroskopie

Das wichtigste Arbeitsinstrument eines
Pathologen ist das Mikroskop. Um damit
Zellen zu untersuchen, werden diese mit
Pflanzenfarbstoffen eingeférbt, die wich-
tige Bestandteile wie den Zellkern mit
der Erbsubstanz Desoxyribonukleinsdure
(DNS) oder die ihn umgebende Zellfliis-
sigkeit (Cytoplasma) markieren.

Seit langem werden auB3erdem hochaufl-
sende Elektronenmikroskope verwendet,
um besonders feine Zellstrukturen sichtbar
zu machen. Oft kann der Arzt mit blolem

DNS-Bildcytometrie

In einer gesunden Zelle liegt im Zellkern
in der DNS von 46 Chromosomen die Er-
binformation. Bei einer Krebserkrankung

Der Chromosomensatz in einer gesunden
Korperzelle eines Mannes, dargestellt in
einem so genannten Karyogramm.

14

Auge erkennen, ob
Zellen Anzeichen ei-
ner Krebserkrankung
aufweisen. Die Cy-
topathologie hat aber
zusétzlich eine Reihe
von Verfahren entwi-
ckelt, die Diagnosen
sicherer machen.

Mikroskop von
Rudolf Virchow
(um 1850)

sind einzelne Chromosomen oder Teile
von ihnen entweder strukturell verdndert,
vermehrt vorhanden oder fehlen.

Diese Verdnderungen werden als chromo-
somale Aneuploidie bezeichnet. Auf ihrer
Analyse basiert die heute nach der Mikros-
kopie und der Immuncytochemie (siche S.
17) am weitesten ausgereifte und verbrei-
tete cytologische Methode — die DNS-Bild-
cytometrie. Bei dem vor rund 20 Jahren
entwickelten Verfahren wird die Menge an
DNS pro Zellkern mit Hilfe eines Compu-
ters im Mikroskop gemessen (sieche Kasten
S. 15). Weicht der DNS-Gehalt in einer be-
stimmten Anzahl von Zellen deutlich von
der Norm ab, beweist dies, dass der Patient
Krebs hat.”

DNS-Bildcytometrie hat drei Funktionen:



« Sie dient zur Fritherkennung, indem sie
verdichtige Vorstadien von Krebs iiber-
priift (Dignitit, siehe S. 32). Schon zwei
Jahre bevor Krebs im Mikroskop sichtbar
ist, kann die Methode ihn an bestimmten
Schleimhduten nachweisen.®

* Sie erlaubt es, die Bosartigkeit von Tu-
moren zu bestimmen (Grading, siehe
Seite 34). Durch die Zuordnung zu einem

von vier ,,Malignititsgraden® kann unter
Umstédnden entschieden werden, ob eine
Operation erforderlich ist oder nicht .

Sie kann bei der Uberwachung einer
Krebs-Therapie helfen, da sich bildcy-
tometrisch die Reaktion eines Tumors
auf seine Behandlung kontrollieren ldsst
(siche Kontrolle des Therapieerfolgs, S.
72).

Technologie der DNS-Bildcytometrie

Entscheidend fiir die Entwicklung der
DNS-Bildcytometrie war der Personal-
Computer (PC). In einer so genannten
,Workstation” wird er mit einem Mik-
roskop verbunden und ermdglicht so die
elektronische Analyse der Zellbilder. Die
Mess-Software ist seit der Vorstellung
des ersten Gerdtes MIAMED im Jahre
1987 stetig weiter entwickelt worden.

Die DNS-Bildcytometrie ist bis in die
Details international standardisiert.’ Dies

Eine Work-
station fiir die
DNS-Bildcy-
tometrie. die
,, Autocyte-
QUIC-DNA
von 1995.

betrifft die Definition und Verwend-
ung von Begriffen, die Priparation und
Methodik, die interne Kalibrierung,
Fehlerkorrekturen, die Interpretation
der Messergebnisse und die Qualitéts-
kontrolle.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Patholo-
gie und der Berufsverband Deutscher
Pathologen iiberwachen die DNS-

Bildcytometrie mit einer Qualitétssi-
cherungs-Initiative (QulP).

15



In situ-Hybridisierung (FISH)

Wihrend die Bildcytometrie die DNS-
Menge aller Chromosomen in einem
Zellkern misst, werden bei der In situ-
Hybridisierung einzelne Chromosomen
auf Verdnderungen hin untersucht. Die
Methode nutzt die Eigenschaft der aus
zwel Strangen bestehenden DNS, sich mit
ergidnzenden Sequenzen zu verbinden.

Auf der Suche nach einem bestimmten
DNS-Abschnitt ldsst der Pathologe einen
dazu passenden, gefarbten Strang Erbsub-
stanz, die so genannte DNS-Sonde, auf
den Zellkern einwirken. Ist der gesuchte
Abschnitt vorhanden, bindet sich die ge-
farbte DNS-Sonde daran. Eine Farbmar-
kierung im Kern zeigt nun an, dass der
gesuchte Abschnitt gefunden wurde. Da
die farbliche Darstellung mit Fluoreszen-
zlicht erfolgt, spricht man auch von Fluo-

AgNOR-Analyse

Bei einer Krebserkrankung wachsen die
Zellen in der betroffenen Korperregion

Oy =
® 2% ;’ﬂ

Vermehrte und vergrofferte AgNORs in den
Zellkernen eines Dickdarmkarzinoms.

16

Mit FISH untersuchte Zellkerne eines
Harnblasenkarzinoms.

reszenz-In-Situ-Hybridisierung  (FISH).
Eine Untersuchung setzt das Wissen
voraus, welche Chromosomen bei einem
bestimmten Krebs verdndert sind. Da dies
bislang hdufig nicht bekannt ist, wird diese
relativ teure Methode zur Zeit noch selten
genutzt.

ungewohnlich schnell. Dieses Wachs-
tum erfolgt iiber die Produktion von Ei-
weillen (Proteinen). Hergestellt werden sie
in den Ribosomen, die aus Ribonuklein-
saure (RNS) bestehen. Diese RNS wird in
so genannten Nucleolus-organisierenden-
Regionen (NOR’s) der Zellkerne erzeugt.
Sobald eine Zelle viele Eiweile produ-
ziert, nimmt die Anzahl und Grofle der
NOR’s zu. Daher kann man aus ihrer Mes-
sung auf eine mogliche Krebserkrankung
schlieBen.

Zur Messung werden die Eiweille in den
NOR'’s mit Silbernitrat angefdrbt. Wegen



des lateinischen Wortes ,,argentum* (Ag)
fuir Silber heiflen sie nun AgNOR’s. Die ge-
farbten EiweiBe sind im Zellkern als kleine
schwarze Punkte sichtbar. Zur Diagnose
misst der Pathologe in 100 Zellkernen die

Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)

Einerechtneue Methode zur DNS-Untersu-
chung ist die Polymerase-Ketten-Reaktion
(engl. Polymerase-Chain-Reaction, PCR).
Sie nutzt das Zellenzym Polymerase, um
einen bestimmten DNS-Abschnitt so oft
zu vervielfaltigen, bis er isoliert und dann
weiter untersucht werden kann.

Mit Hilfe der PCR konnen die krebserre-
genden HPV-Viren (vor allem Typ 16 und
18, siche S. 43) nachgewiesen werden.
AuBlerdem lassen sich mit der Methode
Verdnderungen der so genannten Tumor-
supressorgene feststellen, die das Risiko
einer Krebserkrankung oder auch Krebs
selbst anzeigen konnen. '

Immuncytochemie

Wenn der Ursprung oder die Art eines
Krebses geklart werden miissen oder un-
klar ist, ob sich dieser bereits im Korper
ausgebreitet hat, hilft die Immuncytoche-
mie. Sie sucht nach speziellen Antigenen
- Eiweillen, die typisch fiir eine bestimmte
Tumorart sind.

Bislang lassen sich mit einer Batterie
(Panel) von rund 100 verschiedenen Anti-
korpern etwa ebenso viele Primértumoren
cytochemisch unterscheiden. Ein Antigen

Zahl der NOR’s oder ihre Flache. Damit
kann er manche Tumoren frith erkennen
und verschiedene Grade ihrer Bosartigkeit
(siche Kapitel 3) unterscheiden.

\;\/'

Vorbereitung von Zellen fiir die Polyme-
rase-Ketten-Reaktion im Labor.

wird dabei nachgewiesen, indem seine
Bindung an einen zu ihm passenden An-
tikdrper als rote oder braune Farbung in
der Zelle sichtbar gemacht wird (Mark-
er). Diese exakte Typisierung ist meist
an wenigen Zellen und ohne eine Gewe-
beentnahme moglich. Auflerdem kénnen
die untersuchten Zellen auch aus Metasta-
sen stammen.

Die Immuncytochemie hat drei Funk-
tionen:

17



* Mit Hilfe der Marker lassen sich Zell-
und Gewebetypen und damit der Sitz des
Primértumors bestimmen. Wird etwa an
Tumorzellen, die bei einer Punktion der
Bauchhohle gefunden wurden, das pros-
tataspezifische Antigen (PSA, siche S.
68) nachgewiesen, so sitzt der Primértu-
mor in der Prostata und nicht im Magen.

Immuncytochemie hilft auch, den Tu-
mor-Typ zu bestimmen und damit iiber
die Behandlung zu entscheiden. Wéhrend
manche Typen eine Operation erfordern,
reicht bei anderen eine Bestrahlung oder
Chemotherapie aus. Wird etwa ein Tu-
mor der Bauchspeicheldriise positiv auf
den Marker Chromogranin (siche Bild)
getestet, so handelt es sich um eine so
genannte neuroendokrine Neoplasie, die
nicht unbedingt operiert werden muss.

* SchlieBlich kdnnen mit cytochemischen
Markern auch dann Tumorzellen gefun-
den werden, wenn sie erst in sehr geringer
Anzahl vorhanden sind. Auf diese Weise
kann der Pathologe in Ergiissen (siche S.
58) des Brustraumes, des Herzbeutels,
des Bauchraumes oder in Lymphknoten
frithzeitig Metastasen entdecken. Bei
einem Patienten mit Lungenkrebs ldsst
sich etwa iiberpriifen, ob ein vergroBerter
Lymphknoten an der Lungenwurzel von
Krebs befallen ist oder ob die Schwellung
eine andere Ursache hat. Die Operation
des Lymphknotens wird damit unter Um-
stinden vermieden.

Alle immunologischen Untersuchungen
sind auch an Gewebeproben mdglich, sie
werden dann als Immunhistochemie be-
zeichnet.

Ein Arbeisplatz fiir Inmuncytochemie (1.): Hier werden Marker wie Chromogranin (r.,
als rétlicher Niederschlag) sichtbar gemacht.
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Vollautomatische Untersuchung an einer MMZA-Workstation (l.0.): Das gefdrbte Prd-
parat (r.0.) wird mit verschiedenen Methoden untersucht, darunter die DNS-Bildcyto-
metrie (L.u.). Am Ende lassen sich samtliche Messwerte neben der Zelle ablesen (v.u.)."

Umfassende Zellanalyse (MMZA)

Die Technologie der Cytopathologie ist
inzwischen so weit entwickelt, dass viele
Verfahren auf ein und dieselbe Korperzelle
angewandt werden konnen. Bei dieser
Multimodalen Zellanalyse (MMZA) sucht
ein elektronisch gesteuertes Mikroskop
wiederholt eine bestimmte Zelle auf und
analysiert sie unter anderem mit:

* Herkommlicher Férbung
* Immuncytochemie

* DNS-Bildcytometrie
« Verteilung der DNS (Chromatinmuster)
* AgNOR-Analyse.

Die noch nicht regelméBig angewandte
MMZA ist vor allem dann hilfreich, wenn
dem Pathologen nur eine kleine Zellprobe
zur Verfiigung steht oder er nach Krebs in
einem sehr frithen Stadium sucht. Anhand
weniger Zellen ldsst sich so etwa ein Rip-
penfellkrebs sicher feststellen.
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Gesund oder Krebs - Diagnosen im Bild

Histologie

Mit jeder Methode sucht der Pathologe andere Anzeichen fiir Krebs. Bei Gewebe,
wie diesen Proben aus dem Muttermund, sind Anordnung und Gestalt der im Kern
lila gefiirbten Zellen wichtig. Links liegen sie in Schichten, rechts fehlt eine Ord-
nung, die Kerne sind vergrdfiert und vermehrt — Anzeichen fiir ein Karzinom.

Cytologie

Ein Abstrich aus der selben Korperregion bei der cytologischen Untersuchung:
Hier kann der Pathologe jede Zelle fiir sich betrachten. Dabei sind rechts neben
dem grofseren Durchmesser der Kerne auch eine dunklere Féarbung und unregel-
mdpigere Form erkennbar — Merkmale einer krankhafien Zunahme von DNS.
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Wéhrend Histologie und Cytologie die Gestalt von Gewebe und Zellen untersu-
chen, machen Hilfsmethoden chemische Hinweise auf Krebs sichtbar. So kann die
Immuncytochemie an diesem Muttermund-Abstrich Tumorzellen gesondert markie-
ren, indem Produkte des Tumorsuppressorgens pl6 braun angefirbt werden.

DNS-Bildcytometrie
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Hervorheben ldsst sich in einem Abstrich vom Muttermund auch die Erbsubstanz,
welche die DNS-Bildcytometrie misst. Die am Computer rot umrandeten Zellkerne
enthalten rechts mehr lila gefdrbte DNS als auf der linken Seite. Thre Messung erg-
ab wie bei den iibrigen Methoden Hinweise auf ein Karzinom im friihen Stadium.
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Anwendungsgebiete der Cytopathologie

Da die Cytopathologie ein vergleichs-
weise junges Fachgebiet mit modernen
Methoden ist, sind voraussichtlich noch

ein Dutzend verschiedener Organe cytolo-
gisch auf Krebs untersuchen. Die Grafik
gibt einen Uberblick, auf den angegebenen

Seiten finden sich néhere Informationen zu
den jeweiligen Untersuchungsmethoden.

langst nicht alle moglichen Anwendungen
erschlossen. Schon jetzt aber lasst sich gut

Augen
S.48
Mund
S.50

Speicheldriisen
s.51
Schilddriise
S.53
Lungen
S.44/55
Mittelfell
S.56
Korperhdhlen
S.58
Leber
S. 60
Gallenginge
S.62
Bauchspeicheldriise
S. 64
Harnblase
S. 66
Gebarmutterhals

S. 41
Prostata
S. 68
Lymphknoten
S.70
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Vorteile der Cytopathologie

Sowohl fiir den Patienten als auch fiir die
Krankenhduser bietet eine Untersuchung
mit Cytopathologie eine Reihe von Vor-
teilen:

* Sie ist ,,unblutig®, fast immer schmerz-
frei und mit wenig Komplikationen
verbunden. Eine Gewebeentnahme mit
Skalpellen, Zangen oder Hohlnadeln ist
nicht notwendig (siche Kapitel 2).

« Sie hilft, unndtige Operationen zu ver-
meiden: Entweder indem sie klart, dass
gar kein Krebs vorliegt (z.B. bei iiber
90 Prozent der Schilddriisenknoten oder
weilen Flecken der Mundschleimhaut'?)
oder einen Tumor feststellt, der nicht ope-
riert werden muss (z.B. manche Formen
des Prostatakarzinoms, gutartige Lipome
oder kleinzellige Bronchialkarzinome).

Sie hilft, teure und aufwindige Rontgen-
untersuchungen oder Spiegelungen durch
die Untersuchung von Zellen zu vermei-
den. Dadurch werdem Krankenhausauf-
enthalte oft kiirzer oder unnétig.

Die Kosten sind fast immer geringer als
bei einer Gewebeuntersuchung oder an-
deren abkldarenden Verfahren (siche Ka-
pitel 8).

Da die Zellen meist ambulant entnom-
men werden, entsteht fiir den Patienten
kaum Arbeitsausfall. Die Diagnose liegt
im Durchschnitt anderthalb Tage frither
vor als bei der Histologie — so verkiirzen
sich fiir den Patienten &dngstigende und
fiir das Krankenhaus teure Wartezeiten.'3

* Operationen kdnnen mit Hilfe einer cy-
tologischen Diagnose besser geplant
und schonender durchgefiihrt werden.

* Findet der Arzt einen Tumor, so kann er
mit Hilfe der Cytopathologie schneller
den genauen Typ, die Bosartigkeit und

Durch schnelle cytologische Diagnosen
verkiirzen sich dngstigende Wartezeiten.

damit eine geeignete Therapie bestim-
men (siehe Kapitel 3).!

Trotz dieser Vorteile wird die cytologische
Krebsdiagnostik in Deutschland nur unzu-
reichend angeboten und genutzt. Ein we-
sentlicher Grund hierfiir sind die deutschen
Gebiihrenordnungen fiir Arzte, durch die
das Verfahren lange schlechter gestellt war
als die Diagnose mit Operationen, Biop-
sien oder Rontgen (siehe S. 80).

Auflerdem ist die Situation filir cytolo-
gisches Personal in Deutschland schlecht.
Es gibt zu wenig Pathologen, die auf
Cytopathologie spezialisiert sind. Cyto-
logisch-Technische Assistenten (CTAs)
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wurden bisher liberwiegend fiir gynékolo-
gische Vorsorgeuntersuchungen ausgebil-
det. Auch ihre Ausbildung ist kaum mehr
moglich, da aufgrund politischer Ent-
scheidungen in den 1990er Jahren fast alle
CTA-Schulen geschlossen wurden.

Was Cytopathologie nicht kann

Dieses Buch soll nicht den Eindruck erwe-
cken, Cytopathologie sei in jedem Fall die
beste Untersuchungsmethode auf Krebs.
In manchen Bereichen ist sie nicht an-
wendbar, in anderen nur in Kombination
mit weiteren Untersuchungen hilfreich.

* Eine cytologische Untersuchung ersetzt
nicht generell eine histologische Analyse.
Zum Teil ist auch eine Kombination der
beiden Methoden besonders sinnvoll.

* Die cytologische Untersuchung ersetzt
nicht die histologische Analyse von ent-
fernten Tumoren. Wenn es notwendig
und moglich ist, sollte ein Tumor immer
vollstindig entfernt und histologisch un-
tersucht werden.

* Die Cytopathologie kann in den meisten
Féllen keine Aussagen iiber die Ausbrei-
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Pathologen werden cytologische Methoden
nur dann breiter anbieten und entwickeln,
wenn die Nachfrage durch Patienten und
Arzte steigt und die Zelluntersuchungen
kostendeckend entlohnt werden.

tung eines Priméirtumors machen (Sta-
ging, siche S. 36).

* Die Treffsicherheit von Gewebe-Biop-
sien erreicht die Cytopathologie nur in
bestimmten Féllen — zum Beispiel im
Brustkorb (Mittelfell), im Bauch, der Le-
ber und der Mundschleimhaut.

*Bei der exakten Einordnung mancher
Tumoren (Klassifikation, siche S. 34) ist
die Cytopathologie der Histologie unter-
legen (zum Beispiel bei malignen Lym-
phomen oder Knochentumoren). In die-
sem Fall wird der Pathologe deshalb eine
Gewebeentnahme empfehlen. Oft geniigt
die cytologische Analyse aber bereits zur
Entscheidung, den Krebs zu operieren. In
diesem Fall wird der Tumor anschlieSend
ohnehin histologisch klassifiziert.



2. Die cytologische Untersuchung

Die Untersuchung mit Hilfe der Cytopa-
thologie verlduft in mehreren Schritten.
Zundchst werden dem Patienten Zellen
entnommen, anschliefend analysiert der

Welcher Arzt macht was?

An der cytologischen Untersuchung sind
zwei Gruppen von Medizinern beteiligt:
Dieeinenentnehmenbeim Patienten Zellen,
die anderen untersuchen sie. Die Entnah-
me der Zellen kénnen verschiedene Arzte
iibernehmen. Dabei bieten sich Fachrich-
tungen an, die auf das Organ spezialisiert
sind, aus dem Zellen entnommen werden
sollen. So gibt man Urin fiir Zelluntersu-
chungen vor allem bei Allgemeindrzten,
Internisten, Urologen und Frauenérzten ab,
einen Abstrich der Mundschleimhaut 14sst
man am besten beim Zahnarzt, HNO-Arzt
oder Praktischen Arzt nehmen und fiir eine
Punktion der Nebenniere sucht man einen
Radiologen auf.

Da die cytologische Krebsdiagnostik bis-
lang unzureichend verbreitet ist und mit
anderen Verfahren konkurriert, kann es
auch vorkommen, dass ein behandelnder
Arzt die Methode nicht kennt oder von
ihrer Anwendung abrit. Wie Patienten in
solchen Fillen reagieren konnen, ist in Ka-
pitel 8 beschrieben.

Die Untersuchung und Diagnose der Zellen
diirfen in den meisten Féllen nur ausgebil-
dete Pathologen iibernehmen. Ausnahmen
bilden Frauendrzte, die nach einer spezi-

Pathologe diese am Mikroskop oder im
Labor. SchlieBlich legt er eine Diagnose
vor, mit deren Hilfe Arzt und Patient iiber
das weitere Vorgehen entscheiden konnen.

ellen Ausbildung Gebédrmutterhals-Abstri-
che mikroskopisch untersuchen konnen,

Erster Ansprechpartner fiir eine cytolo-
gische Untersuchung ist oft der Hausarzt.

Internisten, die Blut auf Leukdmiezellen
hin priifen, sowie in den neuen Bundes-
landern Biologen mit einem Abschluss als
Fachwissenschaftler fiir Cytologie.

In Deutschland muss ein Arzt 15 000 his-
tologische und 10 000 cytologische Di-
agnosen unter Aufsicht eines erfahrenen
Pathologen gestellt haben, ehe er sich zur
Facharztpriifung fiir Pathologie anmelden
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kann. Erst nach bestandener Priifung darf
er Gewebe oder Zellen alleine am Mikros-
kop untersuchen. Der Arzt, der die Zellen
entnimmt, kennt in der Regel auch Patho-

Entnahme der Zellen

Koérperflissigkeiten

Korperfliissigkeiten enthalten meist Zel-
len, die von der Schleimhaut bestimmter
Organe stammen. Sind Schleimhdute von
Krebs oder seinen Vorstufen befallen, so
geben sie in der Regel an ihrer Oberflache
auch Tumorzellen ab.

Diese Zellen finden sich etwa in abgehus-
tetem Schleim, dem so genannten Sputum,
das Raucher und Patienten mit Bronchitis
morgens leicht abhusten kénnen. Zur Un-
tersuchung wird das Sputum vom Patienten
mit Alkohol vermischt (fixiert) und in spe-
ziellen Réhrchen an ein cytologisches Ins-
titut geschickt (siche S. 46).

logen, die auf Cytopathologie spezialisiert
sind. Sie konnen in einer privaten Praxis,
in einem Institut, an einem Krankenhaus
oder in einer Universitétsklinik arbeiten.

Unkompliziert ist auch die Gewinnung von
Urin, der aber sofort verarbeitet werden
muss. Fliissigkeit aus Korperhohlen, dem
Riickenmarkskanal oder Gelenkergiissen
ist ebenfalls geeignet. Sie wird bei einer
Punktion entnommen (siche S. 28).

Zur Untersuchung geeignet sind:

Gehirn- & Riickenmarksflissigkeit
(Liquor), Vorderkammerfliissigkeit des
Auges, Sputum, Korperhdhlenergiisse,
Urin, Gelenkergiisse, Galle.

g
5
£ 3
3
2
(7]

Gefifie fiir verschiedene Korperfliissigkeiten (v.l.): Liquor, Korperhohlenergiisse, Um-
verpackung fiir den Postversand, Sputum, Urin.
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Abstriche von Schleimhauten

Véllig schmerzfiei: Entnahme eines Ab-
striches an der Mundschleimhaut.

Um Zellen direkt von Schleimhéuten zu
untersuchen, werden diese bei einem so
genannten Abstrich mit Hilfe verschie-
den geformter und unterschiedlich grofer
Biirstchen gewonnen.

Die kleinsten Biirstchen haben einen
Durchmesser von nur einem Millimeter.
AuBler an der Hornhaut des Auges erfor-
dert ein Abstrich keinerlei Betdubung, da
bestenfalls ein leichtes Kitzeln wahrge-
nommen wird. Auch kommt es bei einem
Abstrich zu keiner Blutung.

Abstriche sind maéglich an:

Der Horn- & Bindehaut des Auges;
den Schleimhéuten von Mund, Spei-
ser6hre, Luftrohre und Bronchien,
Gallengéngen, Muttermund, Scheide,
Schamlippen und Penis.

Verschiedene Biirstchen fiir die Abstrichentnahme (v.1.): Sechs Biirstchen fiir Gebdr-
mutterhalsabstriche, eines fiir die Mundschleimhaut, eines fiir Abstriche am Auge.
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Punktionen von Organen

Falls der Arzt durch Tasten, mit Ultra-
schall oder iiber Rontgenaufnahmen an
einem Organ Verhértungen (Knoten) oder
Neubildungen entdeckt, kann er diese mit
haarfeinen Hohlnadeln anstechen und eini-
ge hundert oder tausend Zellen absaugen.
Dieses Verfahren wird als Punktion oder
Feinnadelpunktion (FNAB)! bezeichnet.

Die sehr diinnen Nadeln (Durchmesser
0,7 Millimeter, Foto S. 60) werden auf
eine leere Spritze aufgesetzt und in den
verddchtigen Knoten gefiihrt. Dabei kann
die Haut an der betreffenden Stelle be-
tdubt werden. Da ohnehin nur ein kleiner
Stich erfolgt, ist dies aber nicht unbedingt
notwendig. Durch Anziehen des Spritzen-
stempels wird ein Unterdruck erzeugt, der
die Zellen in die Spritzenkaniile saugt.

Besonders prézise ist eine Punktion unter
Ultraschallkontrolle wéhrend einer Ma-
gen-Darm-Spiegelung (EUS-FNAB). Dazu

Praparation und Farbung

Nachdem er Zellen in einer Korperfliis-
sigkeit, als Abstrich oder per Punktion
entnommen hat, leitet der behandelnde
Arzt sie an den Pathologen weiter. Dort
werden sie als so genannter Ausstrich auf
einen Objekttriger aus Glas aufgetragen.
Fliissigkeiten werden oft zunéchst in einer
Zentrifuge geschleudert, um moglichst
viele Zellen zu sammeln.

Rotor einer Zentrifuge, die Zellen direkt
auf einen Objekttrdger schleudert.
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verwendet der Arzt ein diinnes, flexibles
Endoskop mit einem Ultraschallkopf. Mit
seiner Hilfe kann er aus der Speiserohre
eines Patienten in den Raum zwischen den
Lungen (Mittelfell) blicken und dort ver-
déchtige Lymphknoten punktieren.

Dem Patienten bleibt durch eine Punkti-
on oft eine Operation erspart, da mit den
gewonnenen Zellen eine sichere Diagno-
se moglich ist. Mit Hilfe von Ultraschall-
oder Réntgengeriten kénnen Arzte heute
bis auf drei Millimeter genau punktieren.

Punktionen sind méglich an:

Augen, Speicheldriisen, Schilddriise,
Lymphknoten, Lungen mit Lungenzwi-
schenraum (Mittelfell), Brustwand, Le-
ber, Bauchspeicheldriise, Nebennieren,
Prostata, Raum hinter der Bauchhohle
(Retroperitoneum), Weichteilen.




Bevor der Ausstrich weiter untersucht
werden kann, wird er mit verschiedenen
Pflanzenfarbstoffen gefdarbt, um die Zel-
len im Mikroskop erkennen zu konnen.
Je nach gewiinschter Farbung werden die
Zellen zuvor durch Trocknung an der Luft
oder mit Alkohol haltbar gemacht (Fixa-
tion). Vor allem der Zellkern und das ihn
umgebende Cytoplasma miissen farblich
unterscheidbar sein.

Eine spezielle Variante der Priparation ist
die fliissigkeitsbasierte Cytologie. Um ein
besonders gut mikroskopierbares Préparat
zu erzeugen, werden die Zellen dabei zu-
nédchst von der Biirste in eine Fixationsslo-
sung iibertragen. AnschlieBend werden sie
dann entweder durch einen Filter (Stem-
peltechnik) oder nach der Reinigung in
einer speziellen Zentrifuge (Dichtegradi-
entenzentrifugation) auf den Objekttrager
iibertragen. Durch diese Verfahren werden
die Zellen von Schleim, Schmutz und Bak-
terien gereinigt.

Medizinisch-tech-
nische Assistentin
an einem Far-
beautomaten. Die
Prozentzahlen auf
den Gefifien geben
den Alkoholgehalt
der verschiedenen
Férbelésungen an.

Ziel der fliissigkeitsbasierten Cytologie
sind Préparate mit besonders sauberen und
gleichmidfBig verteilten Zellen. Wissen-
schaftliche Studien haben gezeigt, dass in

Fertig gefirbter Ausstrich.
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solchen Priparaten mehr Vorstufen von
Tumorzellen gefunden werden.?

Die fliissigkeitsbasierte Cytologie wird
bislang vor allem von Gynikologen an-
gewandt, weil hier oft das Problem von
Gebarmutterhals-Ausstrichen mit mangel-

hafter Qualitit besteht. In Grofibritannien
und Schottland ist die Methode Standard,
deutsche Krankenkassen iibernechmen ihre
Kosten dagegen bislang nicht, da ihre
Treffsicherheit noch nicht als ausreichend
bewiesen gilt.

Untersuchung eines Abstriches am Mikroskop: Das Prdparat wird von unten durch-
leuchtet, durch verschiedene Objektive betrachtet die Pathologin die gefiirbten Zellen
mit bis zu 1000-facher Vergrofierung

Untersuchung

Die Analyse der gefarbten Zellen im Mi-
kroskop stellt immer den ersten Schritt der
cytologischen Untersuchung dar. Oft kann
der Pathologe bereits mit bloBem Auge
erkennen, ob die Zellen Anzeichen fir
Krebs aufweisen. So sind etwa die Kerne
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in gesunden Zellen der Mundschleimhaut
gleich groB, rund geformt, und ihre DNS
erscheint feinkornig. Krebszellen haben
dagegen vergroBerte Kerne, sie sind unfor-
mig und ihre DNS ist grobkdrniger als bei
gesunden Zellen.



Wenn er nicht allein anhand der Zellbilder
entscheiden will, stehen dem Pathologen
weitere Verfahren wie DNS-Bildcytomet-

Diagnose

Am Ende seiner Untersuchung teilt der
Pathologe dem behandelnden Arzt sein
Ergebnis, die Diagnose, mit. Hat er Krebs
entdeckt, wird er eventuell zu einer Opera-
tion raten. Die Benennung des Ursprungs-
ortes (Primértumorsitz), die genaue Typi-
sierung des Krebses und die Bestimmung
seiner Bosartigkeit helfen dann, die geeig-
nete Behandlung zu finden. Nur in seltenen
Fillen ist zusdtzlich zu einer cytologischen

rie, Immuncytochemie, In situ-Hybridisie-
rung oder die AgNOR-Analyse zur Verfii-
gung (siehe S. 14-17 und S. 20-21.)

Untersuchung auch eine Gewebeentnahme
(Biopsie) notwendig.

Héufig, bei Verdacht auf Schilddriisen-
oder Mundkrebs sogar in 96 Prozent aller
cytologisch untersuchten Fille®, kann auf
eine Gewebeentnahme verzichtet werden.
Aus welchen Aspekten sich die Diagnose
des Pathologen zusammensetzt wird im
folgenden Kapitel beschrieben.

Oft diskutieren
Pathologen ihre
Ergebnisse zu-
ndchst unterein-
ander. Bei einer
,, Telekonsulta-
tion* konnen
sie sich auch
mit Kollegen in
anderen Stddten
oder Lindern
besprechen.
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3. Untersuchungskriterien

Gutartig oder bosartig?

Am Mikroskop klirt der Pathologe zu-
néchst, ob es sich bei den entnommenen
Zellen um Tumorzellen handelt. Wenn dies
zutrifft, konnen die Tumorzellen sowohl
gut-, als auch bosartig sein (siche S. 13).
Diese Unterscheidung nennt der Pathologe
Dignitdt. Ein Tumor, der nur einige Eigen-
schaften bosartiger Zellen aufweist, wird
semimaligne genannt. Sieht der Pathologe
mogliche Vorstufen eines Tumors, so be-
zeichnet er dies als Dysplasie. Zweifelt er,
ob Tumorzellen bosartig oder gutartig sind,

spricht er von einem Borderline-Tumor.

Meist lasst sich die Dignitét allein am Mi-
kroskop bestimmen. Ist dies nicht moglich,
werden vor allem DNS-Bildcytometrie
(siche Kasten unten) und die Immuncy-
tochemie zur Abkldrung eingesetzt. Sel-
tener kommen auch In situ-Hybridisierung
(Harnblase, Lunge, Korperhdhlenergiisse)
oder AgNOR-Analyse (Rippenfell, Bauch-
fell, Schilddriise) zum Einsatz.

Dignitats-Diagnose mit DNS-Bildcyto-
metrie

Oft liegen nicht geniigend Zellen fiir eine
Untersuchung am Mikroskop vor oder
ihr Aussehen ldsst eine sichere Diagnose
noch nicht zu. Kann der Pathologe in die-
sen Fillen am Computer Verdnderungen
der DNS nachweisen (siche S. 14 & Kas-
ten S. 33), so ldsst sich ein Tumor haufig
um mehrere Jahre frither als mit bloBem
Auge am Mikroskop feststellen.

Auch die Vorhersagekraft der Histologie
wird von der Bildcytometrie gelegentlich
tibertroffen: Anhand eines krankhaft er-
hohten DNS-Gehalts kann der Pathologe
etwa im Mund und an den Schleimhéuten
der Bronchien, des Gebidrmutterhalses
und des Kehlkopfs Krebs rund zwei Jah-
re frither erkennen als an Gewebe.!

Messmonitor zur DNS-Analyse

Da unter Umstdnden der Nachweis einer
einzigen Zelle mit einem stark erhohten
DNS-Gehalt oder von etwa 100 Zellen
mit gering erhdhtem DNS-Gehalt aus-
reicht um eine sichere Krebsdiagnose zu
stellen, erlaubt die DNS-Bildcytometrie
eine Krebsdiagnose nicht nur sehr friih,
sondern auch an sehr wenigen Zellen.?
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Das Histogramm

Die Ergebnisse einer Untersuchung mit
DNS-Bildcytometrie werden in einem so
genannten Histogramm dargestellt. Da
es oft liber die weitere Behandlung ent-
scheidet, lohnt es sich auch fiir betroffene
Patienten, ein Histogramm zu verstehen.

Das Histogramm zeigt auf seiner x-Achse
den DNS-Gehalt der untersuchten Zellen
in der Dimension ,,c*“. Da gesunde Zel-
len einen doppelten Chromosomensatz
enthalten, liegt hier der Gipfel bei 2c.
Geringe Ausschldge zwischen 2¢ und 4c
sind nicht ungewohnlich, da sich bis zu
fiinf Prozent einer Zellgeneration in der
Teilungsphase (Mitose) befinden kon-
nen, wahrend der sich ihr Chromosomen-
satz erneut verdoppelt. Unter besonderen
Bedingungen konnen gesunde Zellen
ihren Chromosomensatz auch mehrfach

Ein Pathologe vergleicht Histogramme. Wéhrend
bei gesunden Zellen der grofite Gipfel bei 2¢

und ein kleinerer bei 4c liegt (L.o.), deuten Gipfel
‘ aufBerhalb dieser Werte auf Krebs hin (Lu.).

verdoppeln, so dass Werte bis 8¢ mog-
lich sind. Liegt jedoch der DNS-Gehalt
mindestens zehn Prozent unter- oder
oberhalb der iiblichen Werte so spricht
man von DNS-Aneuploidie, die auf ei-
nen Tumor hindeutet. Beschrinkt sich
bei einem bereits bekannten Tumor die
DNS-Verteilung auf 2c, so ist der Krebs
meist noch relativ wenig bosartig (peri-
diploid). Ein zweiter Gipfel bei 4c deutet
auf bosartigeren (peritetraploiden), Aus-
schldge auBerhalb von 2 bis 4c auf sehr
bosartigen (multiploiden) Krebs hin.

Das Histogramm beantwortet also nicht
nur die Frage, ob es sich um Krebs han-
delt, sondern gegebenenfalls auch, wie
bosartig dieser ist (Grading, siche S. 34).
Dies ist besonders fiir Patienten mit Pros-
tatakrebs von Bedeutung (siche S. 68).
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Tumor-Typ

Entdeckt der Pathologe Zellen oder Gewe-
be eines Tumors, so muss er kldren, woher
dieser stammt und um was fiir einen Typ es
sicht handelt. Beim Menschen gibt es etwa
2 300 verschiedene Tumoren, fast jeder
erfordert eine spezielle Behandlung.

So finden sich etwa in der Lunge sowohl
Karzinome, die operiert werden kdnnen,
als auch solche, die mit Chemotherapie
und Bestrahlung behandelt werden. Die

Einordnung eines Tumors wird als Klassi-
fikation oder Typisierung bezeichnet.

In zwei Drittel der Fille reicht zur Klas-
sifikation das mikroskopische Bild aus.
Bei Unklarheiten ist die Immunhisto- be-
zichungsweise Immuncytochemie (siehe
Kasten unten) die gebrauchlichste und an-
erkannteste Hilfsmethode, in seltenen Fil-
len (Rippenfell, Weichteile) kommt auch
die In situ-Hybridisierung zum Einsatz.

Klassifikation mit Immuncytochemie

Zur Klassifikation von Tumorzellen ste-
hen dem Pathologen mehr als 100 Anti-
korper als ,,Marker* zur Verfiigung (sie-
he S. 17). So zeigt etwa der Marker TTF1
einen Primértumor in der Lunge an. Wird
dagegen der Marker CDX2 positiv ge-
testet, handelt es sich wahrscheinlich um
die Metastase eines Dickdarmtumors.
Mit Hilfe des Markers CD56 146t sich
erkennen, ob ein Lungentumor operiert
werden muss oder nicht.

Marker fiir die Immuncytochemie

Grad der Bosartigkeit

In einem weiteren Untersuchungsschritt
wird bestimmt, wie bdsartig (maligne)
der gefundene Tumor ist. Der Pathologe
spricht von Malignitits-Gradierung oder
Grading. Dabei wird am Mikroskop die
Ahnlichkeit des Krebsgewebes mit sei-
nem Ursprungsgewebe untersucht und
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anschlieBend einem Malignitdiitsgrad von
1 bis 4 zugeordenet. Fiir jeden Tumortyp
gelten bei dieser Bewertung andere Krite-
rien. Durch das Grading kann der Patholo-
ge zwischen geféhrlichen und weniger ge-
féahrlichen Tumoren unterscheiden. Diese
Unterscheidung wird bisweilen auch mit




Sind sich Pathologen
beziiglich eines bestimmten
Aspekts ihrer Diagnose
nicht sicher, so kénnen sie
ein Prdparat am so genann-
ten Diskussionsmikroskop
gemeinsam betrachten und
besprechen.

dem Bild von Haustierkrebs und Raubtier-
krebs beschrieben.

So gefahrdet ein frithes Prostatakarzinom
des Grades 1 das Leben eines 70-Jdhrigen
kaum und bedarf eventuell keiner Behand-
lung — es ist wie ein zahmes Haustier, auf
das man lediglich achtgeben muss. Ein
Karzinom des Grades 4 wiirde das Leben

des Mannes dagegen durchaus geféhrden.
Dieses ,,Raubtier* muss mit einer Operati-
on oder Bestrahlung bekampft werden.

Fiir das Grading reicht das Mikroskop oft
nicht aus. Auch hier ist die haufigste Hilfs-
methode DNS-Bildcytometrie (sieche Kas-
ten unten), gelegentlich wird auch Immun-
cytochemie eingesetzt.

Grading mit DNS-Bildcytometrie

Neben dem herkdmmlichen Grading am
Mikroskop besteht bei manchen Tumor-
typen die Moglichkeit, sie anhand der
Erbsubstanz einzustufen. Je bdsartiger
die Tumorzellen sind, umso mehr wei-
chen sie von der normalen Chromoso-
menzahl ab (siche S. 14). Wahrend ein
relativ harmloses Prostatakarzinom mit
Grad 1 noch die reguldre Anzahl von 46
Chromosomen hat, weisen Zellen eines
bosartigen Karzinoms des Grades 3 fast
in jeder Zelle einen anderer Chromoso-
mensatz auf, der bis um das zehnfache

erhoht sein kann. Nehmen diese Verdn-
derungen der Chromosomen zu, spricht
man von einer Tumorprogression.

Durch die Messung des DNS-Gehaltes in
mindestens 300 Zellkernen lésst sich ein
so genannter DNS-Malignitétsgrad ablei-
ten.* Mit dessen Hilfe kann dann ebenso
wie beim herkémmlichen Grading ent-
schieden werden, ob eine Behandlung
notwendig ist und manchmal auch, wel-
che Form der Therapie gewahlt werden
sollte.*
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Tumor-Stadium

Neben dem Typ und Grad der Bosartigkeit
eines Tumors ist auch seine Ausbreitung
im Korper von groBer Bedeutung. Die
Bestimmung der Ausbreitung wird als Sta-
ging bezeichnet, sie ist entscheidend fiir
die Wahl der Therapie.

Das Staging wird im so genannten TNM-
System erfasst, das sowohl die Tumor-
groBBe und -ausbreitung (T), als auch den
Befall von Lymphknoten (N) und das Vor-
liegen von Metastasen (M) in inneren Or-
ganen erfasst. Wahrend die GroBe des Tu-
mors vor einer Behandlung vor allem mit
Rontgen- und Ultraschallbildern bestimmt

wird, Uiberpriift der Pathologe histologisch
oder cytologisch, ob Lymphknoten, Kno-
chenmark oder innere Organen von Metas-
tasen befallen sind. Klagt ein Patient etwa
iiber Atemnot und bei ihm wird ein Rip-
penfellerguss festgestellt (siehe S. 58), so
kann der Pathologe am Mikroskop kléren,
ob Metatasten oder eine harmlose Entziin-
dung die Ursache sind.

Auch beim Staging besteht der erste Schritt
immer im Blick durchs Mikrokop. Ergibt
sich dabei kein eindeutiges Bild, so kommt
vor allem die Immuncytochemie zum Ein-
satz (siehe Kasten unten).

Staging mit Immuncytochemie

Die Uberpriifung eines Verdachts auf
Metastasen gleicht einer Suche nach der
Nadel im Heuhaufen: Unter Hunderttau-
senden normaler Zellen miissen wenige
Tumorzellen gefunden werden. Dazu
wird mit Hilfe von Markern (siehe S. 17)
nach einem bestimmten Eiwei3 gesucht,
das in dieser Korperrregion fremd ist.

So markiert etwa der Marker BerEp4 so
genannte Epithelzellen, die im gesundem
Rippenfell nie vorkommen. Wird ein
Rippenfellerguss (siehe S. 58) positiv auf
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Fiinf Zellen von Metastasen eines Lungen-
kazinoms, durch BerEp4 markiert.

2 e

BerEp4 getestet, so deutet dies auf Me-
tastasen in dieser K&rperregion hin.
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4. Zuverlassigkeit der Cytopathologie

Kriterien der Zuverlassigkeit

Wie bei allen anerkannten medizinischen
Methoden, wird die Zuverldssigkeit der
Cytopathologie kontinuierlich wissen-
schaftlich tiberpriift. Entscheidend ist da-
bei die so genannte Treffsicherheit, die in
verschiedenen Kategorien erfasst wird:

Sensitivitiit — der Prozentsatz richtig er-
kannter Kranker unter allen Kranken.

Spezifitit — der Prozentsatz richtig er-
kannter Gesunder unter allen Gesunden.

Falsch-Positivrate — der Prozentsatz von
Krankheitsdiagnosen, die sich im nachhin-
ein als falsch herausstellen. Sie ergéinzt
sich mit der jeweiligen Spezifitit zu insge-
samt 100 Prozent.

Falsch-Negativrate — der Prozentsatz
iibersehener Kranker. Sie ergénzt sich mit
der jeweiligen Sensitivitdt zu insgesamt
100 Prozent.

Positiver Pridiktionswert — der Prozent-
satz von Krankheitsdiagnosen, die sich
spéter als korrekt herausstellen.

Negativer Pridiktionswert — der Pro-
zentsatz von zurecht als gesund diagnosti-
zierten Befunden.

Klassifikationsgenauigkeit — der Pro-
zentsatz von Krebsdiagnosen, deren histo-
logische Einordnung (Klassifikation) sich
im nachhinein als korrekt herausstellt.

Gesamttreffsicherheit — der Prozentsatz
aller richtigen positiven und negativen Dia-
gnosen.

Die Zuverldssigkeit der Cytopathologie
wird in rund einem Dutzend verschiedener
Fachzeitschriften iiberpriifi.

Im Idealfall sollten die Sensitivitit, die
Spezifitdt, der positive und negative Pri-
diktionswert sowie die Klassifikations-
genauigkeit und die Gesamttreffsicherheit
100 Prozent betragen.

Auflerdem sollten alle MafB3zahlen sowohl
fiir die cytologische als auch die histolo-
gische Krebsdiagnostik und fiir jedes Or-
gan bekannt sein. Allerdings liegen fiir die
Histologie oft nur unzureichende Zahlen
vor (siehe folgende Seite).
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Vergleich mit der Histologie

Die Treffsicherheit der Cytopathologie
muss sich immer an der histologischen Un-
tersuchung von Gewebe messen lassen.

In der Histologie werden jedoch oft keine
Zahlen erhoben, da sie bislang als ,,Gold-
standard gilt. Dadurch entsteht der Ein-
druck, die Histologie sei zu 100 Prozent
korrekt. Tatsdchlich schneiden die Metho-
den je nach Korperregion verschieden ab.

Die Treffsicherheit der Cytopathologie
und ihrer Hilfsmethoden ist derzeit

* besser als die der Histologie: beim Auf-
finden von Lymphknoten-Metastasen im
Mittelfell und im Oberbauch.

* gleich gut wie die der Histologie: An Au-
gen, Mund, Lungen und Leber.
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* leicht schlechter als die Histologie: An
der Prostata und unter der Haut gele-
genen Lymphknoten.

Vor allem wenn die Treffsicherheiten
sich kaum unterscheiden, sollten bei der
Entscheidung zwischen Histologie und
Cytologie auch die mit der Untersuchung
verbundenen Schmerzen bedacht werden.
Hier schneidet die Cytologie mit ihrer
,sanften” Zellentnahme durchweg besser
ab als die Histologie mit ihren Messer-,
Stanz- oder Knipsbiopsien.

Ein weiteres Kriterium sind mogliche
Komplikationen durch die Entnahme des
Gewebes. Dazu zéhlen Blutungen, Infek-
tionen, Narbenbildungen und Schmerzen,
die eine weitere Behandlung erforderlich
dass

machen. Die Wahrscheinlichkeit,

Objekttriger mit Zellausstrichen werden mindestens zehn Jahre im Archiv aufbewahrt.
So lassen sich cytologische Diagnosen lange auf ihre Zuverldssigkeit hin iiberpriifen.
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es zu solchen Folgen kommt, wird in der
Komplikationsrate angegeben, die bei der
Cytologie meist giinstiger ist. Sofern sie in
der Fachliteratur vorhanden war, wird die
Komplikationsrate in den folgenden Kapi-
teln zusammen mit den Werten zur Treffsi-
cherheit angegeben.

Es gibt auch Korperregionen, in denen die
Treffsicherheit der Cytopathologie bislang
eindeutig schlechter ist, so dass sie in die-
sem Buch von vorneherein nicht als Al-
ternative genannt wird — dies gilt etwa fiir
Magenkrebs.

Uber die Zahlen in diesem Buch

Um dem Leser eine eigenstindige Be-
urteilung zu ermoglichen, enthalten die
folgenden drei Kapitel iiber die Anwen-
dungsmdoglichkeiten der Cytopathologie
Angaben zur Treffsicherheit der jeweiligen
Methode und zum Teil die Komplikations-
raten im Vergleich zur histologischen Un-
tersuchung von Gewebe aus Biopsien.

Alle Zahlen stammen aus wissenschaft-
lichen Arbeiten, die mit Hilfe des Litera-
turverzeichnisses gefunden und iiberpriift
werden konnen. Da es in der Cytopatho-
logie wie in jeder medizinischen Disziplin
eine grofle Zahl von Studien gibt, hat der
Verfasser fiir Treffsicherheit und Kompli-
kationsraten jeweils einen moglichst re-
préasentativen Wert ausgewéhlt.

Die Auswahl erfolgte nach vier Kriterien:

1. Literaturdurchschnitt Oft wird in
wissenschaftlichen Arbeiten aus allen

Andererseits gibt es aber auch eine Rei-
he von Anwendungen, in denen die Cy-
topathologie bislang konkurrenzlos ist:
die Analyse von Korperfliissigkeiten, die
Abkldrung von Knoten in der Schilddriise
und der Bauchspeicheldriise, die Vorsor-
geuntersuchung auf Gebarmutterhalskrebs
oder die Fritherkennung von Krebs mit der
DNS-Bildcytometrie.

In bestimmten Bereichen, wie den Bron-
chien oder den Gallengingen, ist die Cy-
topathologie schlie8lich eine sinnvolle Er-
génzung der Histologie.

bislang verfiigbaren Untersuchungen zu
einer bestimmten Maf3zahl ein Mittelwert
errechnet — zum Beispiel zur durchschnitt-
lichen Spezifitit der Ergusscytologie. Lag
ein solcher so genannter Literaturdurch-
schnitt (Review) vor, so wird er genannt.

2. Vergleichbarkeit Es wurden solche
Studien bevorzugt, die Zahlen zur Treffsi-
cherheit der cytologischen und der histolo-
gischen Untersuchung enthielten.

3. Fallzahl Existierte kein Literatur-
durchschnitt, so wird die Untersuchung
zitiert, der die meisten untersuchten Fille
zu Grunde liegen. Sofern nicht anders an-
gegeben, beruht jede in diesem Buch ge-
nannte Zahl auf mindestens 100 Fillen.

4. Aktualitit Gab es zur Treffsicherheit
zwei Untersuchungen mit einer iden-
tischen Fallzahl, so wurde die aktuellere
ausgewdhlt. Der Grund ist, dass sich die
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Treffsicherheit der Methoden im Laufe der
Zeit meist verbessert, weil durch frithere
Untersuchungen Fehler erkannt und bei
kiinftigen Studien vermieden werden. Stu-
dien, die alter als 15 Jahre alt waren, wur-
den nicht beriicksichtigt.

Zusétzlich zu den am Ende jedes Kapitels
in einer Tabelle genannten Durchschnitts-
werten werden im Text zum Teil auch Opti-
malwerte erwéhnt, also Studien mit beson-
ders guten Ergebnissen fiir die Cytologie.
Dies hat zwei Griinde: Zum einen kénnen
in die Durchschnittswerte auch altere Stu-
dien miteingeflossen sein, deren Voraus-
setzungen inzwischen tiberholt sind. Zum
anderen sind Treffsicherheiten auch von
der Ausbildung und Erfahrung des betei-
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ligten Personals abhingig. Etablierte cyto-
logische Institute und Labore erzielen zum
Teil deutlich bessere Ergebnisse, als weni-
ger erfahrene.! Um einen Eindruck davon
zu vermitteln, was Cytopathologie unter
giinstigen Umstdnden erreichen kann,
werden deshalb gelegentlich auch die je-
weils hochsten Treffsicherheiten erwéhnt,
die der Verfasser in der ausgewerteten Li-
teratur gefunden hat.

AuBlerdem enthalten der Text oder die
Tabellen bisweilen auch Werte fiir Hilfs-
methoden wie die Immuncytochemie oder
die DNS-Bildcytometrie, sofern diese bei
einem Organ hdufig angewandt werden
oder die Treffsicherheit deutlich verbes-
sern konnen.



5. Vorsorge

Fiir Vorsorgeuntersuchungen auf Krebs
eignet sich Cytopathologie vor allem, weil
auch regelméiBige Zellentnahmen problem-
los moglich sind. Bislang sind cytologische
Methoden nur bei der Fritherkennung von
Gebédrmutterhals- und Lungenkrebs ver-
breitet. Grundsitzlich ldsst sich Cytopa-
thologie aber auch in anderen Bereichen

Gebarmutterhals

Fallbeispiel Renate Weilmann® ging seit
Jahren regelméBig zur Krebsvorsorge-Un-
tersuchung bei ihrem Frauenarzt, immer
waren die Befunde unauffillig. Im Feb-
ruar 2000 erhielt die 51-jahrige Lehrerin
dann nach einem Gebédrmutterhalsabstrich
erstmals den Befund IIID, das Kiirzel fiir
eine geringe bis mittlere Dysplasie. Dahin-
ter kann sich Krebs verbergen, in durch-
schnittlich 87 Prozent aller Fille finden die
Arzte aber keinen Tumor.* Um die Diagno-

einsetzen. So werden Industriearbeiter, die
in Beriihrung mit krebserregenden Anilin-
farben gekommen sind, regelmaBig cyto-
logisch auf Harnblasenkrebs untersucht.'

Derzeit wird auBerdem eine Anwendung
der Cytopathologie in der frithzeitigen Er-
kennung von Mundkrebs erprobt.

se sicherer zu machen, wurde der Abstrich
auch mit DNS-Bildcytometrie untersucht.
Dies ergab, dass mit einer Wahrscheinlich-
keit von 63 Prozent innerhalb der ndchsten
drei Monate mit Krebs gerechnet werden
musste.’

Ihr Gynékologe riet Renate Weilmann
zu einer so genannten Konisation, bei
der das verdichtige Gewebestiick vom
duleren Muttermund entfernt wird. Drei
Wochen spéter wurde Weilmann in einem

Eine Handzeich-
nung gefirbter
Gebdrmutterhals-
Zellen, entstanden
bei der Ausbildung
medizinisch-tech-
nischer Assisten-
tinnen.
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nahe gelegenen Krankenhaus operiert,
drei Tage danach erhielt sie das Ergebnis:
Die Arzte hatten ein so genanntes Carci-
noma in situ entdeckt, Schleimhautkrebs
in einem sehr frithen Stadium. Er wurde

Anwendungen Kein anderes Verfahren
kann Gebédrmutterhalskrebs so frithzeitig
diagnostizieren wie die Cytopathologie,
bei rechtzeitiger Anwendung ist wie im
Fall von Renate Weilmann eine vollsténdi-
ge Heilung wahrscheinlich.

Die Erfahrungen mit der cytologischen
Fritherkennung von Gebédrmutterhalskrebs
sind umfangreich: Schon in den vierziger
Jahren des vorigen Jahrhunderts unter-
suchte der Arzt George Papanicolaou Ab-
striche des Muttermundes auf Anzeichen
eines Gebdrmutterhalskarzinoms. Auf den
von ihm entwickelten ,,Pap-Test* (siche
Kasten S. 43), hat in Deutschland seit 1971
jede versicherte Frau iiber 20 Jahre einmal
pro Jahr einen Anspruch.
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vollstdndig entfernt, Renate Weilmann galt
damit als geheilt. Sie geht weiterhin zur
Vorsorgeuntersuchung, ein Anzeichen fiir
Krebs wurde iiber mittlerweile fiinf Jahre
nicht mehr entdeckt.

Das Ergebnis der
Jjdhrlichen Vorsorge-
untersuchungen auf
Gebdrmutterhalskrebs
ist meist beruhigend.
Wird ein Karzinom
gefunden, so kann es

| fast immer mit einer
kleinen Operation
entfernt werden.

Bislang nehmen jedoch nur 60 Prozent der
Frauen diese Moglichkeit wahr. Trotzdem
ist die Sterblichkeit am Gebarmutterhals-
karzinom — dem weltweit hdufigsten Krebs
bei Frauen — in Deutschland seit der Ein-
fiihrung des Pap-Tests um etwa 65 Prozent
gesunken.®

Bei regelméfigen Kontrollen ist eine Hei-
lung fast immer moglich, da der Pathologe
am Mikroskop auch Vor- und Friihstadien
des Gebarmutterhalskarzinoms erkennt.
Diese konnen dann durch eine vergleichs-
weise harmlose Operation, die Konisati-
on, entfernt werden. Dabei entnimmt der
Gynikologe aus dem Gebédrmutterhals ein
etwa ein Zentimeter grof3es, kegelformiges
Gewebestlick. Auf die sexuelle Empfin-



dungsfahigkeit oder die Gebérfahigkeit hat
der Eingriff keine Auswirkung.

Als Alternative zum Pap-Test bieten ver-
schiedene Unternehmen Tests auf so ge-
nannte humane Papillom Viren (HPV) an.
Bestimmte, dieser beim Geschlechtsver-
kehr iibertragbaren Viren (vor allem die
Typen 16 und 18), verursachen Gebarmut-
terhalskarzinome. Bis zu 30 Prozent der
jiingeren Frauen sind mit ihnen infiziert.
Frauen, bei denen man keine HPV nach-
weisen kann, erkranken mit hoher Wahr-
scheinlichkeit in den nichsten fiinf Jahren
nicht an Gebarmutterhalskrebs.’

Allerdings erkranken auch umgekehrt nur
etwa 13 Prozent aller Frauen, die HPV-
positiv sind, an Gebarmutterhalskrebs.
Da die HPV-Tests somit zu vielen unnéti-

gen Operationen fithren konnen, lehnt die
Deutsche Krebsgesellschaft sie derzeit als
Vorsorgeuntersuchung ab.® Fiir die Uber-
wachung des Therapieerfolges nach Ope-
rationen von Gebarmutterhalskarzinomen
ist die Bestimmung der HPV-Viren mit der
Polymerase-Ketten-Reaktion (siehe S. 17)
dagegen sinnvoll.

Auch der Pap-Test ist nicht unumstritten.
So hilt die Stiftung Warentest ihn fiir nur
,»mit Einschrankungen geeignet“.’ Ein
Grund ist, dass Untersuchungen des Tests
in den Vereinigten Staaten eine mit finf
Prozent hohe Rate falsch positiver Be-
funde ergaben.'® Dies liegt aber vermutlich
auch daran, dass Pathologen in den USA
aus Sorge vor Klagen wegen iibersehenem
Krebs schneller einen Verdacht duflern als
ihre Kollegen in Deutschland. Auflerdem

Der Pap-Test

Mit dem so genannten Pap-Test gibt es
eine bereits lber Jahrzehnte erprobte
Methode zur Fritherkennung von Gebér-
mutterhalskrebs. Entwickelt wurde sie
von George Papanicolaou einem grie-
chischstimmigen Arzt, der in New York
arbeitete.

Auf einem Kongress im Jahr 1928 pri-
sentierte Papanicolaou erstmals sei-
nen zundchst skeptischen Kollegen die
Grundlagen des bis heute kaum verin-
derten Verfahrens: Dafiir entnimmt der
Gynikologe an Muttermund und Ge-
barmutterhalskanal einen Abstrich. An-
schlieBend werden die Zellen unter dem

George Papa-
nicolaou wurde
1978 in seiner
Wahlheimat
USA mit einer
Briefmarke als
ein Pionier der
Krebsvorsorge
geehrt.

Mikroskop auf Verdnderungen hin unter-
sucht, die auf der so genannten Pap-Ska-
la von PAP I (normales Zellbild) bis PAP
V (fortgeschritten bosartig) eingeordnet
werden. Die Zuverldssigkeit des Tests
wurde durch die Kombination mit DNS-
Bildcytometrie zusatzlich verbessert.
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gilt dort fiir Zell-Diagnosen am Mutter-
mund ein anderes System, so dass die Zah-
len kaum vergleichbar sind. SchlieBlich
lasst sich die Zahl unnétiger Gewebebiop-
sien durch den Einsatz von DNS-Bildcy-
tometrie (sieche S. 14) stark senken. Diese
in Deutschland seit iiber zehn Jahren von
den Kassen iibernommene Untersuchung
wird in den Vereinigten Staaten kaum an-
gewandt.

Aber auch der Literaturdurchschnitt spricht
zundchst gegen den Pap-Test: Die Zahl
falsch positiver Befunde liegt bei immer-
hin fiinf Prozent, die Sensitivitdt bei nur
47 Prozent (siehe Tabelle unten). Dies liegt
jedoch auch an der bislang oft schlechten
Qualitdt der Abstriche. Seit 2006 miissen
die Zellen daher in Deutschland statt wie
bisher mit einem Wattetrdger mit einem
besser geeigneten Spatel und einem Biirst-
chen entnommen werden.

TREFFSICHERHEIT PAP-TEST
47 %
95 %

Sensitivitit
Spezifitit

Nanda et al., 2000 (Review)

Lungen

Fallbeispiel Klaus Marnow arbeitete 27
Jahre als Ingenieur in einem Kraftwerk.
Dreimal im Jahr {iberwachte er dort die
Inspektion der Turbinen. Da diese mit
Asbestmatten isoliert waren, hatte der 62-
Jéhrige liber zwei Jahrzehnte regelmifBig
Kontakt mit dem krebserregenden Stoff.
Fiir Marnow bestand somit ein hohes Ri-
siko, an Lungenkrebs zu erkranken. Dies
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Bei einer qualifizierten Anwendung durch
Fachérzte und cytologische Institute kon-
nen mit dem Pap-Test 70 Prozent aller
Gebiarmutterhalskrebse beim ersten Ab-
strich erkannt werden, nur 1,4 Prozent der
positiven Ergebnisse bestétigen sich nach-
traglich nicht." Eine weitere Verbesserung
der Sensitivitdt konnte die neue Methode
der fliissigkeitsbasierten Cytologie (siehe
S. 29) ermoglichen.'? Auch eine Initiative
der ,,Koordinationskonferenz Zytologie*
soll die Treffsicherheit des Pap-Tests in
Deutschland zusétzlich erhdhen.

Trotz weiteren Verbesserungsbedarfs sind
die Moglichkeiten der Cytopathologie bei
der Fritherkennung von Gebarmutterhals-
krebs gut. In Deutschland ist ein regelma-
Biger Pap-Test, ergénzt um DNS-Bildcy-
tometrie bei zweifelhaften Befunden, in
jedem Fall empfehlenswert.

erhohte sich zusatzlich dadurch, dass er 37
Jahre lang pro Tag etwa eine Schachtel Zi-
garetten geraucht hatte.

Bei einer Vorsorgeuntersuchung im Mai
2003 stellten die Arzte bei Marnow Nar-
ben an Lunge und Rippenfell fest, die als
,Asbestlunge™ bezeichnet werden. Krebs
entdeckten sie zundchst nicht. Ein Jahr
spater wurde Marnow erneut untersucht,



Vor allem Raucher und Menschen, die mit krebserregenden Stoffen wie Asbest (1.) ar-
beiten, sollten sich regelmdfig cytologisch auf Lungenkrebs untersuchen lassen.

diesmal zeigte sich bei der Computertomo-
grafie im rechten Lungenoberlappen ein
verdédchtiger Fleck. Da auch dieser nicht
von vorneherein als Krebs identifiziert
werden konnte, gab Marnow vier Proben
von am Morgen abgehustetem Schleim
(Sputum) ab.

Bei der cytologischen Untersuchung
entdeckte der Pathologe Zellen eines Lun-
genkrebses mit dem Grad zwei. Kurz dar-
auf wurde Marnow bei einer Operation der

Anwendungen Lungenkrebs gehort welt-
weit zu den verbreitetsten Krebsarten,
vor allem Raucher haben ein bis um das
30-fache gesteigertes Risiko, an einem
Bronchialkarzinom zu erkranken.!* Diese
besonders haufige Tumorart der Lunge ist
in spiten Stadien meist todlich, wird sie
dagegen rechtzeitig erkannt, konnen etwa
67 Prozent der Patienten geheilt werden.'*
Eine solche friihzeitige Entdeckung von

rechte obere Lungenlappen mitsamt dem
Tumor entfernt.

Noch wiéhrend der Operation bestitigte
eine histologische Untersuchung (Schnell-
schnitt), dass es sich um einen Lungen-
krebs im frithesten Stadium (pT1) gehan-
delt hatte. AnschlieBend wurden aullerdem
25 entfernte Lymphknoten untersucht, alle
waren tumorfrei. Der Krebs war bei Klaus
Marnow entfernt worden, bevor er Metas-
tasen setzen konnte.

Lungenkrebs ermdglicht bei besonderen
Risikogruppen die Sputumcytologie. Mit
einem vollig unkomplizierten Verfahren
(siche Kasten S. 46) konnen Patienten
dabei selbst den als Sputum bezeichne-
ten Schleim aus der Lunge sammeln und
an ein cytologisches Labor schicken. Die
im Sputum enthaltenen Zellen werden
am Mikroskop auf Anzeichen von Krebs
kontrolliert. Diese Untersuchung ist auch
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Der Sputum-Test

Das Sputum, das der Pathologe fiir die
Fritherkennung von Lungenkrebs be-
notigt, kann der Patient sehr unkompli-
ziert selbst gewinnen. Er braucht dazu
lediglich spezielle Versandgefifle, die er
entweder bei seinem behandelnden Arzt
oder iiber ein cytologisches Labor erhilt.

Der Test wird am besten morgens durch-
geflihrt, da sich wihrend des Schlafes
besonders viel Schleim in den Bronchien
ansammelt. Nachdem er sich die Z&hne
geputzt und den Mund gut ausgespiilt hat,
atmet der Patient tief ein, hustet den tief-
sitzenden Schleim kriftig ab und spuckt

ihn in einen Becher. Aus dem Versand-
gefdll gieBt er anschlieBend mit einem
Antibiotikum versehenen Alkohol iiber
das Sputum, der das Bakterienwachstum
hemmt und die Zellen konserviert. Nach-
dem sich Sputum und Alkohol vermischt
haben, werden beide zuriick in das Ver-
sandgefal} gegeben.

Wenn der Patient auf diese Weise vier
verschiedene Proben erstellt hat, schickt
er sie in einem speziellen Umschlag zur
Untersuchung an ein cytologisches La-
bor. Das Ergebnis des Sputumtests liegt
meist nach etwa drei Tagen vor.

Mit einem fertigen Set fiir die Sputumcytologie (I.) kénnen Patienten ohne Pro-
bleme die notigen Zellen fiir eine Untersuchung auf Lungenkrebs gewinnen.

vollautomatisch moglich, sie wird dann als
Sputumcytometrie bezeichnet.

Zwar ist die durchschnittliche Sensitivi-
tit der Sputumcytologie noch vergleichs-
weise gering, ihre Spezifitdt ist aber sehr
hoch (siche Tabelle S. 47). Das heifl3t, dass
die Methode nicht jeden Lungenkrebs er-
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kennt, wenn aber Krebs entdeckt wird,
ist die Gefahr einer Fehldiagnose &uflerst
gering. Zudem folgt auf eine positive Di-
agnose immer noch eine weitere Abkla-
rung, bevor moglicherweise eine Therapie
begonnen wird. Eine histologische Alter-
native zur Sputumcytologie gibt es nicht,
da in den Lungen nicht ohne weiteres Ge-



webe entnommen werden kann. Rontgen-
aufnahmen erreichen mit 87 Prozent zwar
eine beachtliche Sensitivitit'®, wegen der
Strahlenbelastung sind jedoch auch sie
fiir regelméfige Vorsorgeuntersuchungen
nicht geeignet. Selbst bei herabgesetzter
Strahlung (Niedrigdosis- oder Spiral-CT)
ist diese Belastung so hoch, dass laut ei-
ner Studie sogar neue Tumoren entstehen
konnen.'® Durch eine Falsch-Positivrate
von 21 Prozent besteht zudem die Gefahr
unnétiger Eingriffe."”

Die Sputumcytologie ist damit derzeit die
einzige ,sanfte“ Vorsorgeuntersuchung
auf Lungenkrebs. Dass ihre Treffsicher-
heiten noch unzureichend sind, hat auch
methodische Griinde: Die mikroskopische
Untersuchung des Sputums erfordert ge-
schultes Personal, das in Deutschland we-
gen der SchlieBung von Schulen fiir Cy-

TREFFSICHERHEIT SPUTUMCYTOLOGIE
66 %
99 %

Sensitivitat

Spezifitit

Schreiber und McCrory, 2005 (Review)

tologisch-Technische Assistenten (CTAs)
nicht ausreichend zur Verfiigung steht. Bei
einer qualifizierten Anwendung lieBe sich
die Sensitivitidt der Sputumcytologie auf
bis zu 85 Prozent erhéhen.'® Eine Chance
liegt auch in der Sputumcytometrie, die
durch ihre Automatisierung eine geringere
Fehlerquote hat und heute bereits eine Sen-
sitivitdt von rund 80 Prozent erreicht.”® In
Zukunft kdnnte zudem eine spezielle Form
der Polymerase-Ketten-Reaktion (siche S.
17) namens QMSP bei der Fritherkennung
von Lungenkrebs helfen.

Solange es kein anderes ,,sanftes* Verfah-
ren zur frithzeitigen Erkennung von Lun-
genkrebs gibt, ist die Sputumcytologie vor
allem fiir Risikogruppen wie starke Rau-
cher oder auch ehemalige Asbestarbeiter
und Chrom-NickelschweiBer in jedem Fall
empfehlenswert.
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6. Abklarung

Die cytologische Abkldrung eines Ver-
dachts auf Krebs ist heute bereits an gut
einem Dutzend Organen iiblich — sie wer-
den in diesem Kapitel beschrieben. Darii-
ber hinaus kdnnen grundsitzlich auch wei-
tere Korperregionen cytologisch auf Krebs
untersucht werden, etwa die Speiseréhre!,
der Kehlkopf?, die Nase, die Magenwand?,
die Nebenniere* oder der Penis. Da fiir di-
ese Regionen aber bislang vergleichsweise
wenige Erfahrungen bestehen, werden sie
hier nicht néher behandelt.

Bei anderen Krebsarten, wie dem Brust-
krebs (Mammakarzinom), dem Krebs der
Gebédrmutterschleimhaut (Endometrium-
karzinom), der Magen- und Darmschleim-

Augen

Fallbeispiel Beim Blick in den Spiegel be-
merkte Rita Geschke im Juni 1997 an der
Bindehaut ihres rechten Auges einen brau-
nen Fleck von der Grofe eines Streich-
holzkopfes. Ihr Augenarzt vermutete einen
Tumor und schickte die 67-Jahrige zur
weiteren Untersuchung im August 1997
in eine Uniklinik. Dort schlossen sich die
Arzte dem Krebs-Verdacht an. Sie nahmen
einen Abstrich des verdédchtigen Flecks
— eine harmlose Prozedur, von der Gesch-
ke durch die Gabe von Augentropfen mit
einem Betdubungsmittel nichts spiirte.
Nach der Untersuchung am Mikroskop
und mit Hilfe der DNS-Bildcytometrie
lautete die Diagose: Malignes Melanom
des Stadiums T1 — ein schwarzer Haut-
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haut, der Schamlippen oder der Hoden
sind die Treffsicherheiten denen einer Bi-
opsie unterlegen, so dass sie hier bewusst
ausgespart wurden.

SchlieBlich gibt es Organe, wie die Nieren
oder die Eierstocke, die sich fiir eine Zell-
entnahme grundsétzlich nicht eignen, weil
diese hier zu einer Ausbreitung des Kreb-
ses durch Metastasen fiihren konnte.

Falls Leser unsicher sind, ob Cytopa-
thologie zur Abkliarung einer in diesem
Buch nicht aufgefiihrten Krebsart in Fra-
ge kommt, konnen sie sich an einen der
in Kapitel 9 genannten Ansprechpartner
wenden.

Wenn am Auge Flecken oder Geschwulste
auftreten, kann dies auf Krebs hindeuten.

krebs in der frithesten Phase. Zwei Tage
spéter wurde das Melanom in einer kurzen
Operation entfernt.

Ein Pathologe bestitigte anschlieBend
mikroskopisch, dass der Chirurg den Tu-



mor vollstdndig herausoperiert hatte. Weil
dieser aber nahe an den Rand des ent-
fernten Gewebestlicks herangereicht hatte,
wurde Rita Geschke zusdtzlich mit einer

Anwendungen Zeigen sich an der Horn-
und Bindehaut des Auges wie im Fall von
Rita Geschke weille oder braune Flecken
oder Wucherungen, so deutet dies auf ein
Plattenepithelkarzinom oder den so ge-
nannten schwarzen Hautkrebs hin. Auch
chronische Entziindungen der Bindehaut,
wie sie bei Allergikern auftreten, kénnen
sich in seltenen Fillen zu Krebs entwi-
ckeln. Werden diese Erkrankungen friih-
zeitig erkannt, so sind sie heilbar und das
Auge kann erhalten bleiben.

Bisher wird bei Krebsverdacht am Auge
meist mit Hilfe eines so genannten Ho-
ckey-Messers eine Gewebeprobe entnom-
men. Diese Form der Biopsie kann Narben
hinterlassen, welche die Sehfdhigkeit be-
eintrdchtigen. Als Alternative bietet sich

Vollig schmerzfrei und im
Gegensatz zur Messer-
Biopsie ohne die Gefahr
von Komplikationen:
Entnahme von Zellen der
Bindehaut mit Hilfe eines
Biirstchens (Abstrich).

Bestrahlung behandelt, um eine Wieder-
kehr (Rezidiv) zu vermeiden. Bei regelmé-
Bigen Nachuntersuchungen wurden keine
Tumoren mehr entdeckt.

eine cytologische Untersuchung an, fiir
die bei einem Abstrich oberflichlich ei-
nige Zellen mit einem kleinen Biirstchen
entnommen werden. Da das Auge zuvor
mit Tropfen betdubt wird, ist die Entnahme
vollig schmerzfrei.

Zur cytologischen Diagnostik am Auge
liegen noch keine groBen Untersuchungen
vor, doch berichten viele kleinere Studien
iibereinstimmend von einer der Messer-
biopsie gleichwertigen Treffsicherheit.’
Mit Hilfe der DNS-Bildcytometrie wurde
Krebs sogar um mehrere Monate frither als
an einer Gewebeprobe festgestellt.®

Auch der Erfolg einer Behandlung von
Augenkrebs durch Operation oder Chemo-

therapie kann mit Hilfe eines Abstriches
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iberpriift werden. Taucht der Tumor wie-
der auf, so lésst er sich frithzeitig erken-
nen und erneut behandeln.” Mit der cyto-
logischen Diagnostik kann der Pathologe
am Auge auBlerdem gutartige Tumoren wie
zum Beispiel Leberflecken identifizieren.

TREFFSICHERHEIT AUGE  cytologisch
Sensitivitét 100 %
Spezifitit 100 %
Vemuganti et al., 2004; 45 Fille

Mund

Fallbeispiel Als die Zahnirztin bei Hu-
bert Siering einen weillen Fleck an der
Mundschleimhaut bemerkte, {iberwies sie
den pensionierten Setzer zur Uberpriifung
in eine Fachklinik. Dort wurden dem 63-
Jéhrigen eine Gewebe- und eine Zellprobe
entnommen. Die Untersuchung des Gewe-
bes stellte nur eine harmlose Hautverdn-
derung (Leukoplakie) fest. Dagegen ergab
die Analyse der Zellen einen dringenden
Verdacht auf ein so genanntes Plattenepi-

Bosartige Tumoren miissen natiirlich ent-
fernt und untersucht werden. Zeigt sich
aber bei dem Abstrich, dass mit hoher
Wahrscheinlichkeit kein Krebs vorliegt,
so bleiben dem Patienten die Risiken einer
Messer-Biopsie erspart.

thelkarzinom. Eine Uberpriifung mit DNS-
Bildcytometrie bestdtigte die Diagnose.
Als darauthin die Gewebeprobe noch ein-
mal untersucht wurde, entdeckte der Pa-
thologe nun auch hier ein Karzinom.

Da sich der Krebs in einem friihen Sta-
dium befand, konnte er komplett entfernt
werden. Hubert Siering wurde in den fol-
genden Jahren mehrfach untersucht, An-
zeichen fiir ein neues Ausbrechen des Kar-
zinoms fanden die Arzte nicht.

B

Die Mundschleimhaut-Zellen im linken Bild zeigen eine harmlose Verdnderung, wie sie
auch bei Hubert Siering vermutet wurde. Rechts sind Krebszellen (blau) zu erkennen.
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Anwendungen Jedes Jahr erkranken mehr
als 5 000 Deutsche an Mundkrebs.® In den
vergangenen 50 Jahren hat es kaum Fort-
schritte bei der Bekdmpfung der Krankheit
gegeben. Dies konnte auch daran liegen,
dass die herkdmmliche Gewebeentnahme
mit einem Skalpell viele Patienten davon
abhilt, verddchtige rote oder weille Fle-
cken der Mundschleimhaut rechtzeitig un-
tersuchen zu lassen.

Tatsdchlich stecken hinter solchen Fle-
cken meist harmlose Ursachen wie etwa-
Pilzinfektionen oder Entziindungen. Auch
Flecken, bei denen diese Ursachen ausge-
schlossen wurden (Leukoplakie, Erythro-
plakie oder Lichen planus) entwickeln sich
zu mehr als 90 Prozent nicht zu Krebs.’
Trotzdem sollten solche Verdnderungen
untersucht werden, insbesondere bei Rau-
chern und Menschen mit erhohtem Alko-
holkonsum.

Die Cytopathologie bietet hier eine sanfte
und preiswerte Moglichkeit, die seit 2005
auch von den gesetzlichen Krankenkas-
sen bezahlt wird. Mit einer kleinen Biirs-
te werden einige Zellen der betroffenen
Schleimhaut abgewischt (Abstrich) und
anschlieBend am Mikroskop untersucht.
Eine umfangreiche Vergleichsstudie der
Universitit Leipzig an iiber 1 000 Pati-
enten ergab, dass hierbei die Treffsicher-
heit insgesamt mit 99,1 Prozent genauso
hoch liegt wie bei einer Messerbiopsie (fiir
weitere Zahlen siehe Tabelle unten).!

Wie im Fall von Hubert Siering konnte
der Krebs in Einzelféllen auch dann cyto-
logisch nachgewiesen werden, wenn die
Histologie noch nichts entdeckt hatte. Bei
einer Unterstiitzung durch die DNS-Bild-
cytometrie (siche S. 14) war so ein ,,Vor-
sprung® von bis zu zweieinhalb Jahren
moglich.!

TREFFSICHERHEIT MUND  cytologisch  histologisch
Sensitivitét 98,3 % 98,1 %
Spezifitit 99,3 % 100 %
Komplikationsrate 0% 5%
Remmerbach et al., 2006

Speicheldrisen

Fallbeispiel Als Friedbert Lichtenberger
unter seinem linken Ohr einen kleinen
Knoten bemerkte, wartete er zundchst ab.
Da der Knoten immer weiter zu wachsen
schien, ging der 42-Jéhrige schlieBlich zu
seinem Hausarzt, der ihn an einen Chir-
urgen iiberwies. Dieser entnahm bei einer
so genannten Probexzision etwas Gewebe.

Die histologische Untersuchung ergab kei-
nen Krebsverdacht, Lichtenberger wurde
daraufhin zusétzlich in einem Kernspinto-
mografen (MRT) untersucht.

Dabei fand der Arzt erneut einen Knoten
und stellte auBlerdem fest, dass in dessen
Umgebung die Lymphknoten vergroBert
waren. Da nun ein Verdacht auf Krebs be-
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stand, wurde Lichtenberger in eine Polikli-
nik liberwiesen. Hier bestétigte eine Ultra-
schalluntersuchung das Ergebnis des MRT.
Um was es sich bei dem Knoten handelte,
war aber weiter unklar.

Erst in einer Zellprobe, die mit einer
Feinnadelpunktion  entnommen wude,
konnte ein Pathologe schlielich Tumor-
zellen nachweisen. Sie waren gutartig, der
Knoten war harmlos.

Anwendungen An Tumoren der Speichel-
driisen erkranken vor allem Menschen zwi-
schen 50 und 80 Jahren. Besonders haufig
sind die groen Ohrspeicheldriisen betrof-
fen, aber auch eine der hunderten kleinen
Speicheldriisen kann befallen sein. Da
bosartiger Speicheldriisenkrebs in einem
frithen Stadium operiert werden muss,
sollten Knoten oder Verhédrtungen immer
am Mikroskop iiberpriift werden. 60 Pro-
zent der Tumoren, die Pathologen dabei
entdecken, sind gutartig, so genannte Ade-
nome.'> Auch ein Adenom muss allerdings
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Da der Chirurg nun bereits wusste,
dass es sich um einen gutartigen und da-
mit rdumlich begrenzten Tumor handelte,
konnte er bei der anschlieBenden Operati-
on von Lichtenberger den besonders emp-
findlichen Gesichtsnerv (Nervus facialis)
schonen. Der Tumor wurde ohne Schwie-
rigkeiten entfernt, die anschlieende histo-
logische Untersuchung bestétigte, dass er
harmlos gewesen war.

Die Zellen fiir
eine cytologische
Untersuchung der
Speicheldriisen
werden mit einer
Feinnadelpunktion
entnommen.

in der Regel mit einer Operation entfernt
werden, da es mit der Zeit bosartig wer-
den oder durch sein Wachstum umliegende
Nerven und Gewebe schéddigen kann.

Eine Alternative zu einer cytologischen
Untersuchung verdichtiger Knoten ist die
so genannte Stanzbiopsie, bei der mit Hilfe
einer ein bis zwei Millimeter dicken Hohl-
nadel Gewebe entnomen wird. Diese Me-
thode erkennt jedoch nur 83 Prozent aller
Tumoren' und wird wegen der in mehr als
zwei Prozent aller Fille auftretenden Kom-



plikationen von namhaften HNO-Arzten
abgelehnt."* Eine vorsorgliche Operation
der Knoten wiederum ist in vielen Féllen
unndtig, da die Ursache oft eine harmlose
Entziindung oder Zyste ist.

Aus diesen Griinden gilt die Feinnadel-
punktion (siche S. 28) inzwischen als
Standardverfahren zur Uberpriifung krebs-
verddchtiger Knoten in den Speicheldrii-
sen.'”” Mit Hilfe eines Ultraschallkopfes
wird dabei mit einer 0,6 Millimeter diin-
nen Nadel eine tropfengrole Menge von
Driisenzellen gewonnen. Das Verfahren ist
fast vollig komplikationslos (siehe Tabelle
unten), der Pathologe kann damit 92 Pro-

TREFFSICHERHEIT cytologisch
Sensitivitit 92 %
Spezifitit 100 %
Komplikationsrate 0,5 %
Stewart et al., 2000; Atula et al., 1996

Schilddruse

Fallbeispiel Eines Tages entdeckte die 47
Jahre alte Bauzeichnerin Antonia Beer an
ihrem Hals zwei kleine Knoten. Nach ei-
ner Untersuchung mit Ultraschall und ei-
ner so genannten Radiojod-Szintigrafie er-
fuhr sie, bei einer der beiden Verhértungen
handele es sich um einen so genannten
,kalten Knoten mit verringerter Jodauf-
nahme — und damit mdglicherweise um
ein Schilddriisenkarzinom.

Verschiedene Arzte sagten Beer, sowohl
eine Radiojodtherapie als auch die Entfer-
nung beider Knoten konnten sinnvoll sein.
Da Beer vor einer Operation gro3e Angst

zent aller Tumoren erkennen. Zusitzlich
klart die cytologische Untersuchung fast
immer, ob es sich um einen gutartigen oder
bosartigen Tumor handelt.

Die Unterscheidung zwischen gut- und
bosartig ist auch deshalb wichtig, weil der
Chirurg sehr viel schonender operieren
kann, wenn er vor dem Eingriff weil3, dass
es sich um einen gutartigen Tumor han-
delt. Durch die bessere Planung lassen sich
meist zusétzliche Operationen vermeiden.
Mit Hilfe der cytologischen Diagnose kon-
nen Arzt und Patient auBerdem gemeinsam
iiber die Notwendigkeit und den Umfang
einer Operation entscheiden.

hatte, lie sie sich auf Empfehlung eines
anderen Arztes zunédchst mit einer Fein-
nadelpunktion untersuchen. Diese ergab,
dass die Knoten durch einen harmlosen
Jodmangel bedingt waren. Der behandeln-
de Arzt dnderte daraufhin seine Meinung
und riet nun zu abwartendem Beobachten
und einer Jodtherapie.

Sechs Jahre spiter sind beide Knoten
wesentlich kleiner geworden und Antonia
Beer ist ohne Beschwerden. Die Punktion,
die ihr eine Operation oder langwierige
Therapie ersparte, beschreibt sie als ,,gar
nicht schlimm®.
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Anwendungen Bei fast einem Viertel der
Bevolkerung kommt es irgendwann zu
knotigen Verdnderungen der Schilddriise,
wie sie bei Antonia Beer festgestellt wur-
den.'® Ergibt eine erste Untersuchung mit
Ultraschall oder radioaktiven Substanzen
(Szintigrafie) einen Krebsverdacht, so
muss dieser iiberpriift werden. Oft emp-
fehlen die behandelnden Arzte dazu eine
Operation der Schilddriise, sie gehort in
Deutschland zu den haufigsten Eingriffen
iiberhaupt.'’

Allerdings findet der Chirurg nur bei ma-
ximal einem Fiinftel der Operationen tat-
sdchlich einen bosartigen Tumor.!® Etwa
70 000 Schilddriisen werden somit jedes
Jahr unnétig operiert. Wiirden alle Ver-
dachtsfélle zundchst cytologisch iiberpriift,

Beschwerden an der
Schilddriise haben in
dem meisten Fdllen eine
harmlose Ursache, wie
etwa Jodmangel oder
eine Unterfunktion.

konnte laut einer Studie die Zahl der Ope-
rationen um 87 Prozent gesenkt werden.!’

Fiir eine solche Abklarung werden bei ei-
ner Feinnadelpunktion unter Ultraschall-
kontrolle (EUS-FNAB, siche S. 28) mit
einer diinnen Nadel Zellen entnommen.
Das Verfahren ist komplikationsarm und
preiswert, seine Treffsicherheit wird von
keiner anderen Untersuchung ohne Opera-
tion erreicht.?

In den USA sahen deshalb schon vor 20
Jahren 96 Prozent der Krankenhaus-Arzte
die Feinnadelpunktion der Schilddriise als
unerléssliches Verfahren zur Abklérung
eines Krebsverdachts.?! In 85 Prozent aller
Félle kann der Pathologe damit Schilddrii-
senkrebs ausschlieffen.?

TREFFSICHERHEIT SCHILDDRUSE  cytologisch
Sensitivitéit 98 %
Spezifitit 98,5 %
Komplikationsrate 0%
Giuffrida und Gharib, 1995 (Review); Schmidt und Té6tsch, 2006
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Lungen

Fallbeispiel An seinen stindigen Husten
hatte sich Hans Engesser ldngst gewdhnt,
schlieBlich rauchte er jeden Tag etwa drei
Packungen Zigaretten. Als der 60-Jahrige
jedoch plotzlich auch Blut herauf hustete,
iberwies ihn sein Hausarzt an einen Lun-
genspezialisten.

Dieser konnte in einem Rontgenbild der
Lungen allerdings keinen Krebs entdecken,
auch eine Lungenspiegelung (Bronchos-
kopie) blieb ohne Ergebnis. Selbst zwei
Gewebeproben aus der Bronchialschleim-
haut von Engesser deuteten lediglich auf
eine Bronchitis hin. Erst in Schleim, der
bei einer so genannten Brochoskopie aus

Anwendungen An keinem anderen Krebs
sterben in Deutschland so viele Menschen
wie an Lungenkrebs.?® Da bei einer frith-
zeitigen Behandlung die Heilungschancen
der Erkrankung deutlich steigen, sollten

Wer raucht, hat ein
bis um das 30-fache
erhéhtes Risiko, an
Lungenkrebs zu er-
kranken (siehe S. 45).
Raucher mit verddch-
tigen Symptomen wie
anhaltendem Husten
sollten Zellen aus ihrer
Lunge deshalb auf
Anzeichen fiir Krebs
untersuchen lassen.

den Lungen entnommen wurde, fanden
sich Zellen eines Plattenepithelkarzinoms.

Hans Engesser wurde nun in einer
Operation der rechte Lungen-Oberlappen
entfernt. Darin entdeckte der Pathologe
das etwa ein Zentimeter grofe Karzinom.
Mehrere ebenfalls entnommene Lymph-
knoten waren aber noch tumorfrei. Der
Lungenkrebs war also im frithesten Stadi-
um (Ia) entfernt worden, er hatte sich noch
nicht ausgebreitet. Nach zwei Wochen
konnte Engesser die Klinik verlassen, in
den folgenden Jahren wurde bei ihm kein
Krebs mehr gefunden.

verdachtige Symptome immer iiberpriift
werden. Zu solchen Symptomen gehdren
neben lang anhaltendem oder blutigem
Husten wie im Fall von Hans Engesser
auch verddchtige Knoten, die bei einer




Rontgenuntersuchung der Lungen ent-
deckt werden kénnen.

Der erste Schritt zur Uberpriifung eines
Verdachts auf Lungenkrebs ist in der Regel
eine so genannte Bronchoskopie (Lungen-
spiegelung). Dabei fiihrt der Arzt durch die
Nase ein Glasfiber-Endoskop in die Bron-
chien ein, die von der Luftrohre aus in die
Lungen fiihren. Wird in den Bronchien
auffilliges Gewebe entdeckt, so entnimmt
der Arzt davon mit einer Zange ein kleines
Stiick zur histologischen Untersuchung
(Knipsbiopsie). Daran kann der Patholo-
ge im innen gelegenen (zentralen) Teil der
Lungen 74 Prozent aller Lungenkarzinome
entdecken (siehe Tabelle unten).

Im auBlen gelegenen (peripheren) Bereich
der Lungen liegt die histologische Treffsi-
cherheit mit 46 Prozent dagegen deutlich
niedriger. Hier konnen Zellen wéhrend

einer Bronchoskopie mit einem Biirstchen
oder durch das Absaugen von Bronchi-
alschleim (Sputum) gewonnen werden.
Liegt der verdichtige Knoten besonders
weit aullen in der Lunge und damit unter
den Rippen, so kann der Arzt sie auch von
auflen mit einer Feinnadelpunktion ent-
nehmen. Dabei liegt der Vorteil in einer
niedrigeren Komplikationsrate als bei der
ebenfalls hiufig angewandten so genann-
ten Stanzbiopsie.**

Wihrend zentral gelegene Tumoren eher
mit einer Gewebeuntersuchung (histolo-
gisch) erkannt werden, ist flir peripher ge-
legene Krebse die Zelluntersuchung (cy-
tologisch) besser geeignet (sieche Tabelle).
Werden alle Methoden kombiniert, so er-
reichen sie eine Sensitivitidt von 95,8 Pro-
zent.”® Daher sollte in den Bronchien stets
eine kombinierte Zell- und Gewebeprobe
entnommen werden.

TREFFSICHERHEIT Zentraler Tumor
LUNGEN

Sensitivitat 59 % 74 %

cytologisch  histologisch

Schreiber und McCrory, 2003 (Review); Spezifitdten nicht verfiigbar

Peripherer Tumor

cytologisch  cytologisch histologisch
(Abstrich) (FNAB)
52% 90% 46%

Mittelfell

Fallbeispiel Fiir Alfons Lejeune kamen
die Beschwerden iiberraschend: Wenn er
Treppen stieg, bekam der 42-jdhrige Uni-
versitétsprofessor seit einiger Zeit schlecht
Luft, er musste husten und hatte Gelenk-
schmerzen.

Lejeune besuchte einen Radiologen, der
bei Rontgenaufhahmen des Brustraums
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viele vergrofierte Lymphknoten entdeckte.
Der Radiologe vermutete einen bdsartigen
Tumor der Lymphknoten, eine chronische
Lungenentziindung oder gar Lungenkrebs.
Er empfahl Lejeune, bei einer Operation
einige Knoten entfernen zu lassen, damit
sie anschlieBend mikroskopisch untersucht
werden konnten. Ein mit Lejeune befreun-




deter Arzt riet ihm jedoch, die Knoten zu-
néchst mit einer Feinnadelpunktion unter
Ultraschallkontrolle (EUS-FNAB) iiber-
priifen zu lassen.

Atembeschwerden sind ein mogliches Symp-
tom fiir eine Erkrankung des Mittelfells.

Anwendungen Als Mittelfell oder Me-
diastinum wird der Raum zwischen den
Lungen bezeichnet. Hier befinden sich ne-
ben Herz, Luft- und Speiserdhre auch viele
Lymphknoten (siehe S. 70). Sind sie ver-
groBert, kann dies, wie bei Alfons Lejeu-
ne, an einer Entziindung liegen. Der Grund
koénnen aber auch Tumoren sein, die in den
Lymphknoten entstanden sind (maligne
Lymphome), oder Tochtergeschwiilste
(Metastasen) eines Krebses, der sich aus
der Lunge ins Mittelfell ausgebreitet hat.

Bei vergroerten Lymphknoten im Mittel-
fell muss also sehr genau nach der Ursa-
che gesucht werden. Eine Rontgenuntersu-
chung im Computertomografen (CT) kann
dabei wegen ihrer begrenzten Treffsicher-
heit nur ein erster Schritt sein.?

Schon am néchsten Tag wurde Lejeune
untersucht: Nach einer ortlicher Betdubung
mit einem Spray wurde ihm ein diinnes,
flexibles Glasfiberendoskop durch die
Nase in die Speiserdhre geschoben. Von
dort aus konnte der Arzt mit einem Ultra-
schallkopf die vergroferten Lymphknoten
sehen, sie mit einer Feinnadel anstechen,
und einige tausend Zellen absaugen. Das
ganze Verfahren war schmerzfrei.

Anschliefend brachte Alfons Lejeune
die Zellen zur Untersuchung in ein Insti-
tut fiir Cytopathologie. Schon nach einer
Stunde stand die Diagnose fest: Lejeune
litt an einer Sarkoidose der Lymphknoten.
Diese mdglicherweise durch Viren ausge-
16ste Entziindung musste lediglich einige
Wochen mit Cortison behandelt werden,
dann war Lejeune geheilt — ohne jede Ope-
ration.

Préziser ist eine Untersuchung der Lymph-
knoten durch den Pathologen, der sowohl
Gewebe als auch Zellen aus dem Mittelfell
analysieren kann. Fiir die Gewebeuntersu-
chung ist eine Operation erforderlich, die
so genannte Mediastinoskopie, bei der ei-
nige Lymphknoten entnommen werden.

Alternativ kann der Arzt wie bei Alfons
Lejeune aus der Luft- oder Speiserdhre mit
einer Feinnadelpunktion unter Ultraschall-
kontrolle Zellen entnehmen. Diese Metho-
de hat beim Staging des Lungenkrebses
nicht nur eine leicht hohere Treffsicherheit
als die Gewebeentnahme, sie ist auch deut-
lich giinstiger als die Mediastinoskopie
(rund 600 statt etwa 1500 bis 3000 Euro)*’
und im Gegensatz zu dieser fast immer
komplikationslos (siehe Tabelle S. 58).
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Die Untersuchung hat auflerdem grofen
Einfluss auf die Wahl der weiteren The-
rapie. In 71 Prozent der Fille dndern die
Arzte auf Grund der cytologischen Analy-
se ihr Behandlungskonzept®, in 60 Prozent
verzichten sie auf eine Operation.”

Vor allem bei der Entscheidung iiber die
geeignete Behandlung von Lungenkrebs
kann eine cytologische Untersuchung des
Mittelfells helfen — indem sie feststellt,
ob sich der Tumor bereits in angrenzende
Lymphknoten ausgebreitet hat.

Mediastinoskopie
(histologisch)

TREFFSICHERHEIT EUS-FNAB

MITTELFELL (cytologisch)

Sensitivitat 95,6 % 91,8 %
Spezifitit 100 % 100 %
Komplikationsrate 0,6 % 2,3 %

Bocking, 2005 (Review); Jolly et al., 1991; Luke et al., 1986; Kramer et al., 2004

Korperhodhlen

Fallbeispiel Weil ihn immer haufiger
Atemnot plagte, lieB sich Arno Rieger un-
tersuchen. Auf einem Rontgenbild sah der
Arzt, dass sich in Riegers Brusthohle un-
gewohnlich viel Fliissigkeit angesammelt
hatte — ein so genannter Erguss, der auf
Krebs hindeuten konnte. Da bei dem 60-
Jéhrigen ein Jahr zuvor ein Tumor aus der
Speiserdhre entfernt worden war, bestand
nun der Verdacht, dass sich Metastasen in
Riegers Brustraum ausgebreitet hatten.
Der verdichtige Erguss wurde punktiert:
Mit einer haarfeinen Nadel saugte der Arzt

Anwendungen Eine ungewodhnliche An-
sammlung von Fliissigkeit, wie sie bei
Arno Rieger festgestellt wurde, kann in je-
der der Korperhohlen vorkommen. So hei-
Ben die Rdume im Korper, in denen sich
Organe wie Lungen, Herz oder Dirme be-
finden, und die von einer diinnen Haut, wie
etwa dem Rippenfell, ausgekleidet sind.
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zweimal {iberschiissige Fliissigkeit aus
dem Brustraum und schickte sie an einen
Pathologen. Nachdem dieser die in der
Fliissigkeit enthaltenen Zellen untersucht
hatte, konnte er eine beruhigende Diagno-
se stellen: Arno Rieger war nicht erneut an
Krebs erkrankt, er hatte eine harmlose Ent-
ziindung des Rippenfells — der Haut, die
den Brustraum auskleidet.

Die Entziindung verheilte bald von al-
lein. Bei Untersuchungen in den folgenden
Jahren entdeckten die Arzte bei Arno Rie-
ger keinen Krebs mehr.

Normalerweise enthalten die Korperhoh-
len nur ein wenig Fliissigkeit, damit sich
die Organe darin besser bewegen konnen.

Nimmt die Menge dieser Fliissigkeit stark
Zu, so spricht man von einem Erguss. Die-
ser verursacht meist Beschwerden: Atem-
not bei Ergiissen in der Brusthdhle, Herz-



beschwerden bei Ergiissen im Herzeutel,
ein Anschwellen des Bauches bei Ergiis-
sen im Bauchraum.

Eine hdufige Ursache fiir Ergiisse sind
Tumorzellen, die den Abfluss von Gewe-
befliissigkeit aus der Korperhohle verhin-
dern.® Wenn der Arzt nicht von vorne-
herein eine andere Ursache wie etwa eine
Entziindung feststellt, sollte ein Erguss
deshalb vom Pathologen auf Tumorzellen
untersucht werden. In einem Fiinftel aller
Falle wird auf diese Weise ein bis dahin
unbekannter Krebs entdeckt.’!

Am Mikroskop allein findet der Patholo-
ge zwar nur 53,4 Prozent aller Tumoren
in Ergiissen. Nimmt er jedoch sowohl die
DNS-Bildcytometrie als auch die Immun-
cytochemie (siehe S. 14 & 17) zur Hilfe,
so kann er diese Rate auf durchschnittlich
61 Prozent erhéhen (siche Tabelle S. 60).
Unter bereits als verddchtig eingestuften
Zellen erreichen beide Methoden dann je-
weils iiber 75 Prozent,* die AgNOR-Ana-
lyse sogar 97,5 Prozent.*

Wenn in einem Erguss keine Tumorzellen
nachgewiesen werden, hat der Patient mit
einer Wahrscheinlichkeit von 87 Prozent
keinen Krebs in der betroffenen Korper-
hohle.** Weitere negative Untersuchungs-
ergebnisse erhdhen die Zuverldssigkeit
dieser Diagnose zusétzlich.

Eine besondere Funktion hat die cytolo-
gische Analyse von Korperhohlenergiis-
sen mit Hilfe der Immuncytochemie. Sie
ist auch dann sinnvoll, wenn bereits Krebs
festgestellt wurde, der Sitz des Primirtu-
mors aber bislang unbekannt ist. Fiir die

Die Suche nach Korperhohlen-Tumoren
am Mikroskop wird durch Hilfsmethoden
wie die Immuncytochemie ergdnzt.

Suche nach diesem so genannten Carci-
noma of Unknown Primary (CUP) miis-
sen Patienten sonst oft eine Vielzahl von
Rontgen- und Ultraschall-Untersuchungen
sowie Spiegelungen iiber sich ergehen las-
sen. Diese Verfahren sind meist teuer und
gesundheitlich belastend. Eine immuncy-
tochemische Untersuchung von Erglissen
kann dagegen auf sanfte und preiswerte
Weise in 85,1 Prozent der Falle den Pri-
maértumor identifizieren.*

Eine wichtige Rolle spielt die cytologische
Untersuchung von Ergiissen auch bei der
Suche nach dem durch Asbest verursach-
ten bosartigen Tumor des Rippenfells, dem
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so genannten malignen Mesotheliom. Vor
allem die AgNOR-Analyse kann diese Tu-
morart, deren Heilung im fortgeschrittenen
Stadium schwierig ist, frithzeitig diagnos-

tizieren.*® Mit Hilfe der Immuncytochemie
lasst sich das maligne Mesotheliom auf3er-
dem mit 97-prozentiger Genauigkeit von
anderen Primértumoren unterscheiden.”’

TREFFSICHERHEIT cytologisch
KORPERHOHLEN (Mikroskop)
Sensitivitét 53,4 % 61 %
Spezifitat 93,3 % 99 %
Motherby et al., 1999 a/b

cytologisch
(DNS-Bildcytometrie & Immuncytochemie)

Leber

Fallbeispiel Seit einiger Zeit wurde Clau-
dia Bohm immer wieder schwindelig.
AuBerdem war der 35-Jahrigen ein klei-
ner Knoten im Bereich ihrer Schilddriise
aufgefallen. Bohms Hausarzt untersuchte

sie mit Ultraschall und entdeckte dabei am
rechten Leberlappen einen etwa fiinf mal
vier Zentimeter groen Knoten.

Ein Radiologe untersuchte den Knoten
mit Kernspintomografie (MRT) weiter, das

Menschen mit starkem Alkoholkonsum haben ein erhohtes Risiko an Leberkrebs zu er-
kranken. Die Uberpriifung verdiichtiger Knoten mit einer Punktion per Feinnadel (ru.)
ist deutlich weniger schmerzhaft als eine Biopsie mit einer Stanznadel (r.0.).
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Ergebnis deutete auf eine so genannte Fo-
kal-Noduldre Hyperplasie (FNH) hin, eine
harmlose Vernarbung des Lebergewebes,
die gelegentlich durch die Einnahme von
Verhiitungsmitteln verursacht wird. Auch
Claudia Bohm hatte vier Jahre lang die
Pille genommen, so dass die Erkldrung
plausibel erschien.

Bohms Hausarzt wollte aber sicher ge-
hen, dass es sich nicht um einen Lebertu-
mor handelte und riet zu einer Punktion
unter Ultraschall-Kontrolle (EUS-FNAB).
Mit einer ultraschallgesteuerten Feinnadel

Anwendungen Seitdem die meisten deut-
schen Praxen fiir Allgemeine und Innere
Medizin gute Ultraschallgerite besitzen,
entdecken Arzte hiufig Knoten in der Le-
ber ihrer Patienten. Diese Knoten kdnnen
wie im Fall von Claudia Bohm harmlose
Ursachen haben — neben FNH miissen
auch so genannte Blutschwédmme (Hédman-
giome) oder Zysten meist nicht behandelt
werden. Da ungefdhrliche Verdnderungen
aber alleine mit Rontgen- oder Ultraschall-
untersuchungen nicht von ernsteren Er-
krankungen zu unterscheiden sind, sollten
Gewebe oder Zellen aus Knoten der Leber
auch am Mikroskop untersucht werden.

Ublich ist bislang die Entnahme von Le-
bergewebe durch eine Stanzbiopsie mit der
etwa 1,4 Millimeter dicken ,,Meninghini-
Nadel“. Dieser Eingriff verursacht bei
fast einem Drittel der Patienten behand-
lungsbediirftige Schmerzen® und fiihrt in
einem Prozent der Fiélle zu erheblichen
Blutungen.® Eine Zellentnahme mit einer
nur halb so dicken Feinnadel (Punktion) ist
weniger schmerzhaft und deutlich seltener

wurden B6hm einige Leberzellen entom-
men. Thre Untersuchung ergab ein Zellbild,
das gut mit der Diagnose FNH verein-
bar war - eine gleichzeitig durchgefiihrte
Stanzbiopsie konnte hingegen nichts nach-
weisen. Claudia Bohm wurde ohne weitere
Behandlung entlassen.

Ein halbes Jahr spiter hatte sich der
Knoten bereits wieder verkleinert, die Di-
agnose FNH war damit bestitigt. Als Ur-
sache flir Bohms Schwindelattacken stell-
te sich spéter eine harmlose Unterfunktion
der Schilddriise heraus.

mit Komplikationen verbunden (siche Ta-
belle S. 62). Der Tumor ldsst sich bei der
Punktion auBlerdem exakter treffen, als es
bei einer Stanzbiopsie selbst unter Ultra-
schall-Kontrolle moglich ist.

In der Sensitivitét tibertrifft die Feinnadel-
punktion der Leber bereits eine Gewebe-
entnahme, in der Spezifitdt schneidet sie
im Durchschnitt noch geringfiigig schlech-
ter ab (siehe Tabelle). Bei der Anwendung
durch erfahrene Arzte erreichten jedoch
beide Methoden Spezifititen von 100 Pro-
zent, in der Sensitivitéit lag die Feinnadel-
punktion sogar gut zehn Prozent vor der
Stanzbiopsie.*’ Weiter verbessert wurde
die cytologische Untersuchung von Leber-
zellkarzinomen durch die Immuncytoche-
mie.

Auch Primértumoren, die Metastasen in
der Leber gebildet haben, findet die Im-
muncytochemie nach bisherigen Erkennt-
nissen in 89,1 Prozent der Fille.' Dies
erspart dem Patienten oft weitere Untersu-
chungen und dem Krankenhaus erhebliche
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Kosten. Nicht geeignet ist die Feinnadel-
punktion der Leber fiir so genannte diffuse

Leberparenchymerkrankungen wie Hepa-
titis oder Leberzirrhose.

TREFFSICHERHEIT  cytologisch

LEBER (Feinnadelpunktion)
Sensitivitét 88,2 %

Spezifitit 95,8 %
Komplikationsrate 2,6 %

Michalik, 2006 (Review / aktuelle Fallzahlen); Schonnenbeck, 2003

histologisch
(Stanzbiopsie)

81 %
100 %
5,6

Gallengange

Fallbeispiel Im November 2003 fiel Jo-
hann Rust auf, dass sich seine Augen gelb
verfirbt hatten. AuBerdem verspiirte er am
ganzen Korper Juckreiz und bemerkte eine
braue Verfarbung seines Urins und einen
ungewohnlich hellen Stuhlgang.

Der Sportlehrer ging zu seinem Hausarzt,
der ihn an ein Krankenhaus iiberwies. Dort
stellten die Arzte bei einer Rontgenunter-
suchung fest, dass Rusts Gallengang deut-
lich erweitert war. Sie nahmen an, dass ein
Tumor den Abfluss der Galle behinderte
— diese gelangte dadurch offenbar ins Blut

und verusachte die gelbe Hautfarbe des 52-
Jéhrigen. Der vermutete Tumor liel sich
aber weder per Ultraschall noch bei einer
Untersuchung im Computer-Tomografen
(CT) nachweisen. Auch Gewebe, das Rust
mit Biopsien aus dem Gallengang entnom-
men wurde, schien gesund zu sein.

Erst an Zellen, die Rust mit einem Biirst-
chen durch ein Endoskop entnommen
wurden, entdeckte der Pathologe unter
dem Mikroskop Anzeichen fiir Krebs. Als
er die Zellen darauthin mit DNS-Bildcyto-
metrie weiter untersuchte, zeigte sich eine

Gesunde und kranke Schleimhautzellen der Gallengdinge in einem Biirsten-Abstrich.
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Ob Symptome einer Gelbsucht wie
starker Juckreiz durch einen Tumor
verursacht wurden, kldrt der Blick

ins Mikroskop: Gesunde Schleim-
hautzellen der Gallengdnge sind oval
geformt und liegen geordnet neben-
einander (S. 62, 1.). Sind die Zellkerne
dagegen unregelmdfsig angeordnet
und geformt, ist ihre Zahl vermehrt
und sind im Inneren viele Kernkérper-
chen erkennbar (S. 62, r..), so ist ein
Tumor wahrscheinlich.

krankhafte Verdnderung der Erbsubstanz
(DNS-Aneuploidie) — der Krebsverdacht
hatte sich bestitigt. Zur Sicherheit unter-
suchte der Pathologe noch einen zweiten
Abstrich, wieder enthielt er Krebszellen.
Sechs Wochen spéter wurde Johann Rust
ein Teil des Gallengangs entfernt. Im un-
teren Teil hatte sich tatsdchlich ein Tumor

Anwendungen Wenn sich Augen und Haut
gelblich verfarben, deutet das auf einen er-
hohten Anteil von Gallefarbstoff im Blut
hin, die so genannte Gelbsucht. Diese
kann, wie bei Johann Rust, durch einen
Tumor der Gallenwege ausgeldst werden,
die Ursache konnen aber auch Gallenstei-
ne oder eine Gallengangsentziindung sein.

Die verschiedenen Erkrankungen kann der
Arzt allerdings allein mit Rontgenaufnah-
men nicht unterscheiden. Eine vorsorg-

gebildet — er war noch so klein, dass auch
der Chirurg ihn mit bloBem Auge nicht er-
kannt hatte. Der Pathologe bestdtigte am
Mikroskop, dass der Tumor vollstindig
und im frithesten Stadium (T1) entfernt
worden war. Johann Rust konnte im Mérz
2004 als geheilt entlassen werden.

liche Operation ist wiederum iiberfliissig,
wenn die Gallengénge nur entziindet sind.

Eine Einengung der Gallenwege sollte
deshalb zundchst unter dem Mikroskop
an Gewebe oder Zellen untersucht wer-
den. Die Entnahme der Zellen mit einem
Abstrich ist mit keinerlei Komplikationen
verbunden*?, auflerdem liegt die Sensitivi-
tét ithrer Untersuchung rund zehn Prozent
hoher als bei der histologischen Analyse
von Gewebe (siche Tabelle S. 64).
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An Zellen kann der Pathologe mit DNS-
Bildcytometrie auch besonders gut Krebs
entdecken, der sich gelegentlich aus einer
chronischen Entziindung der Gallengénge
entwickelt (sklerosierende Cholangitis).*

Eine cytologische Untersuchung der Gal-
lengidnge ist also unter Umsténden genauer
als eine histologische. Am sichersten ist
aber die Kombination beider Verfahren,
ihre Treffsicherheit betrdgt 64 Prozent.*

TREFFSICP.I'ERHEIT cytologisch  histologisch
GALLENGANGE

Sensitivitit 53 % 43 %
Spezifitit 100 % 100 %

Elek et al., 2005

Bauchspeicheldrise

Fallbeispiel Tm April 2005 litt Henning
Reuter an einer akuten Entziindung der
Bauchspeicheldriise. Von seinem Hausarzt
wurde der Rentner, den schon seit Jahren
chronische Bauchschmerzen plagten, ins
Krankenhaus iiberwiesen.

Dort entdeckten die Arzte weder bei ei-
ner Computertomographie noch bei einer
Magnetresonanztomographie mit Kon-
trastmitteldarstellung Hinweise auf einen
Tumor. Bei einer Ultraschalluntersuchung
fand man schlieflich einen Knoten im
duBeren Bereich der Bauchspeicheldriise.
Reuter wurde empfohlen, den Knoten bei
Gelegenheit tiberpriifen zu lassen.

Als der 75-Jdhrige im September erneut
unter starken Bauchschmerzen litt, kam
er wieder in Behandlung. Diesmal ent-
deckten die Arzte im duBeren Bereich der
Bauchspeicheldriise einen Tumor, aus dem

Anwendungen Bei verdichtigen Verdnde-
rungen der Bauchspeicheldriise (Pankreas)
stehen Arzte oft vor einem Dilemma: Zum
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sofort mit einer Feinnadelpunktion Zellen
entnommen wurden. Das Ergebnis der cy-
tologischen Untersuchung mit Hilfe der
Immuncytochemie: es handelte sich wahr-
scheinlich um einen gutartigen, so genann-
ten neuroendokrinen Tumor.

Einen Monat spiter wurde Reuter ope-
riert. Dabei entfernte der Chirurg nur
den duBleren Teil der Bauchspeicheldriise
mitsamt dem etwa zwei Zentimeter grof3-
en Tumor, der Rest des lebenswichtigen
Organs blieb erhalten. Die histologische
Untersuchung des Tumors bestitigte an-
schlieBend, dass er gutartig gewesen war.
Metastasen fanden sich weder in Lymph-
knoten noch in anderen Organen.

Henning Reuter wurde zwei Wochen spé-
ter geheilt aus dem Krankenhaus entlassen.
Eine Entfernung der Bauchspeicheldriise
war ihm erspart geblieben.

einen kann das Organ, das schwer erreich-
bar im oberen Teil des Bauches liegt, bos-
artige Tumoren entwickeln, die rechtzeitig



operiert werden miissen. Wird dazu aber in
der so genannten Whippleschen Operation
vorsorglich die Bauchspeicheldriise zum
Teil entfernt, fithrt dies in 28 Prozent der
Falle zu oftmals erheblichen Komplikati-
onen.* Ohnehin ist die Driise sehr emp-
findlich und reagiert auf Eingriffe leicht
mit einer gefdhrlichen Entziindung und
,Selbstverdauung® (Pankreatitis).

Beschwerden an der Bauchspeicheldriise
konnen zudem auch durch harmlose Zys-
ten, Entziindungen (z.B. Sarkoidose) oder
Narbenbildungen hervorgerufen werden,
die keine Operation erfordern. Oder die
Ursache ist, wie bei Henning Reuter, ein
gutartiger oder wenig bosartiger Tumor. In
solchen Fillen geniigt es meist, einen Teil
der Bauchspeicheldriise zu entfernen.

Da der Arzt Erkrankungen wie eine Pank-
reatitis meist weder am Ultraschall noch
im Rontgenbild von Krebs unterscheiden
kann, sollte vor einer Operation zunéchst
cytologisch nach einem mdglichen Tumor

gesucht werden. Dazu wird die Driise von
aullen durch die Haut oder besser unter Ul-
traschallkontrolle (EUS-FNAB) aus dem
Zwolffingerdarm heraus punktiert. Die
EUS-FNAB ist besonders prizise*, im
Gegensatz zur Punktion von auf3en besteht
auch keine Gefahr, dass entnommene Tu-
morzellen in den Bauchraum gelangen.

Ein Problem der EUS-FNAB ist aber ihre
recht niedrige Sensitivitdit von durch-
schnittlich 61,6 Prozent (siche Tabelle S.
66). Selbst Spezialkliniken erreichen bis-
lang nur 82,1 Prozent - rund ein Fiinftel
der Tumoren wird also nicht erkannt.*’

Trotzdem ist die Feinnadelpunktion der
Bauchspeicheldriise sinnvoll. Falls sie
den Krebsverdacht bestitigt, kann schnell
und ohne weitere Untersuchungen ope-
riert werden. Bei bestimmten Typen von
Krebs und bei élteren Patienten kann sie
aullerdem zu der Entscheidung fiihren, den
Tumor statt mit einer Operation mit einer
Chemotherapie zu behandeln.

Diese Rontgenaufnahme
einer Feinnadelpunktion
der Bauchspeicheldriise

entstand im Computerto-
mografen.
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TREFFSICHERHEIT cytologisch
BAUCHSPEICHELDRUSE (EUS-FNAB)
Sensitivitat 61,6 %
Spezifitit 79,2 %
Komplikationsrate 0%

Bocking, 2005 (Review, 54 Fille)

Harnblase

Fallbeispiel Paul Willke hatte Grund, be-
sonders vorsichtig zu sein: Seit er als Ju-
gendlicher eine Nierenerkrankung durch-
gemacht hatte, fanden sich in seinem Urin
immer wieder kleine Mengen Blut. Dies
verstarkte sich noch, nachdem er an einer
gutartigen VergroBerung der Prostata ope-
riert worden war. Willke wusste, dass Blut
im Urin ein erstes Anzeichen fiir einen
Krebs der Harnblase sein kann. Er lieB3 sei-
nen Urin deshalb regelmdBig cytologisch
untersuchen — liber viele Jahre wurden kei-
ne Tumorzellen gefunden.

Im Februar 2006 entdeckte Willke dann
wieder iiber mehrere Tage Blut in seinem
Urin. Darauthin brachte er personlich eine
frische Urinprobe in ein Institut fiir Cy-
topathologie. Schon nach vier Stunden
erhielt er telefonisch das Ergebnis, es war
beruhigend: Der Pathologe hatte erneut
keine Turmorzellen gefunden.

Um der eigentlichen Ursache flir die
Blutung auf die Spur zu kommen, unter-
suchte ein Urologe Willke einige Tage
spiter mit einer Blasenspiegelung. Sie
bestitigte die cytologische Diagnose, die
Harnblase war nicht von Krebs befallen.
Stattdessen entdeckte der Urologe, dass es
aus der alten Wunde der Prostataoperation
geblutet hatte.
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Beschwerden beim Wasserlassen und
Blut im Urin sind mégliche Anzeichen fiir
einen Tumor der Harnblase.

Die cytologische Untersuchung hatte
damit wie schon oft zuvor in den vergan-
genen 20 Jahren bei Paul Willke einen
Krebsverdacht schnell ausgerdumt und
ihm erneut die Angst vor einer Erkrankung
nehmen konnen.



Anwendungen Wer wie Paul Willke iiber
einen ldngeren Zeitraum Blut in seinem
Urin entdeckt oder beim Wasserlassen
Schmerzen empfindet, sollte sich unter-
suchen lassen — die Ursache konnte Bla-
senkrebs oder Krebs der Harnleiter und
des Nierenbeckens sein. An Blasenkrebs
erkranken in Deutschland pro Jahr rund
26 000 Menschen, wobei Méanner und Se-
nioren besonders hdufig betroffen sind.*®
Die Heilungschancen haben sich seit den
1970er Jahren deutlich verbessert, sie stei-
gen wie bei den meisten Krebsarten, je frii-
her ein Tumor erkannt und entfernt wird.

Rauchen ist eine der Hauptursachen fiir
Blasenkrebs, auch Patienten, die hohe
Dosen des Schmerzmittels Phenacetin
eingenommen haben, gehoren zur Risiko-
gruppe. Bei Arbeitern in der Produktion
von Anilinfarben oder aromatischen Nit-
ro- und Amin-Verbindungen ist das Harn-
blasenkarzinom sogar als Berufskrankheit
anerkannt. Fiir sie schreibt die zusténdige
Berufsgenossenschaft regelmafige cyto-
logische Kontrollen des Urins vor. Diese
sind die einzige Moglichkeit, einen Krebs-
verdacht an der Harnblase ohne einen Ein-
griff zu liberpriifen.

Fiir die Untersuchung wird frischer Urin*
geschleudert (zentrifugiert). Dabei setzen
sich Zellen ab, die der Pathologe nach ih-
rer Farbung am Mikroskop begutachtet.

Auf diese Weise kann er gut drei Viertel
aller Harnblasenkarzinome entdecken. Die
Treffsicherheit der Urin-Cytologie steigt
um weitere zehn Prozent, wenn statt einer
Urinprobe drei untersucht werden.

In dhnlicher Weise verbessert sich die
Treffsicherheit, wenn verdichtige Zellen
der Harnblasenschleimhaut zusétzlich mit
DNS-Bildcytometrie auf ihren Gehalt an
Erbgut tiberpriift werden. Vor allem, wenn
nur wenige Zellen verfiigbar sind, erzielt
auch die In situ-Hybridisierung (FISH)
gute Ergebnisse® (siche Tabelle unten).
Bei einer Kontrolle mit Immuncytochemie
werden sogar 94 Prozent der Harnblasen-
karzinome entdeckt, allerdings stellt sich
dabei ein Fiinftel aller positiven Befunde
im Nachhinein als falsch heraus.>

Trotz ihrer insgesamt hohen Treffsicher-
heiten und vielféltigen Anwendungsmog-
lichkeiten hat die Urin-Cytologie eine
bekannte Schwiche: wenig bosartige Tu-
moren der Harnblase (Grad 1) endeckt
der Pathologe am Mikroskop nur in 37,2
Prozent der Fille.”® Da diese Tumoren
wie ein Baum in die Harnblase hinein-
ragen, werden sie dagegen gut bei einer
Blasenspiegelung (Zystoskopie) entdeckt.
Ein Verdacht auf Harnblasenkrebs soll-
te deshalb immer mit einer Kombination
aus Urin-Cytologie und Blasenspiegelung
iberpriift werden.

TREFFSICHERHEIT  cytologisch cytologisch cytologisch
HARNBLASE (mit DNS-Bildcytometrie) (mit FISH)
Sensitivitat 76,4 % 87 % 81 %
Spezifitit 93,5 % 100 % 96 %
Jochims, 2002; Planz et al., 2001; Halling et al., 2000

67



Prostata

Fallbeispiel Vor rund 14 Jahren entdeckte
ein Urologe nach einer Stanzbiopsie bei
Gerhard Ludwig ein Prostatakarzinom. Er
empfahl dem damals 68-Jéhrigen darauf-
hin eine so genannte Prostatektomie — die
vollstdndige chirurgische Entfernung der
Prostata. Da Ludwig friiher selbst in einer
Klinik gearbeitet hatte, wusste er, dass die
Folge dieser Operation Impotenz und In-
kontinenz sein kann.

Ludwig lieB deshalb zun4chst Zellen aus
seiner Prostata in zwei Instituten mit DNS-
Bildcytometrie untersuchen. Das Ergebnis
war in beiden Fillen ein wenig bosartiger
Tumor, mit einer niedrigen Wachstumsge-
schwindigkeit. Ludwig hatte ein ,,klinisch

Anwendungen Prostatakrebs ist bei il-
teren Ménnern keine Ausnahme, sondern
die Regel: Mehr als 50 Prozent der 70-J4h-
rigen und mehr als 90 Prozent der 80-Jah-
rigen haben ein Prostatakarzinom, allein in
Deutschland erkrankten im Jahr 2000 etwa
40 000 Ménner neu an diesem Krebs.™

Laut Statistik sterben aber nur etwa zehn
Prozent der Betroffenen an ihrem Tumor.>
Die meisten Prostatakarzinome sind wie
im Fall von Gerhard Ludwig wenig bos-
artig und wachsen sehr langsam. Vor allem
bei édlteren Ménnen ist in diesen Fillen oft
eine Strahlen- oder Hormontherapie oder
gar eine Operation wie die Prostatektomie
nicht notwendig. Da die Prostatektomie
hiufig zu Impotenz und auch Inkontinenz
fiihrt, kann die genaue Einordnung eines
Prostatakarzinoms den betroffenen Mén-
nern viel Lebensqualitit erhalten.
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insignifikantes Karzinom* — einen ,,Haus-
tierkrebs®, der eine Uberwachung, aber
keine Operation erforderte.

Angesichts der Diagnose verzichtete
Ludwig entgegen dem ausdriicklichen Rat
seines Urologen auf die Operation. Statt-
dessen ldsst er die Prostata seitdem ein-
mal im Jahr mit einer Feinnadelpunktion
und DNS-Bildcytometrie kontrollieren.
Bislang wurden stets entweder gar keine
Tumorzellen gefunden oder nur solche mit
einer fast normalen DNS-Verteilung. Lud-
wig sagt, er fiihle sich ,,v6llig beschwerde-
frei“. Bis heute hat er weder seiner Frau,
noch seinen Kindern iiberhaupt von sei-
nem ,,Haustierkrebs‘ erzihlt.

Eine gingige Untersuchung auf Prostata-
krebs ist heute der PSA-Test, bei dem im
Blut des Patienten nach dem so genannten
prostataspezifischen Antigen (PSA) ge-
sucht wird. Dieser Test ist sinnvoll, liefert
aber viele falsch-positive Ergebnisse. Der
PSA-Wert kann auch durch Fahrradfahren,
Geschlechtsverkehr oder eine Entziindung
der Prostata so erhoht werden, dass er
falschlicherweise Krebs anzeigt.*

Empfehlenswert ist deshalb eine Kombi-
nation des PSA-Tests mit einer Untersu-
chung von Gewebe oder Zellen aus der
Prostata. Wie bei vielen Organen ist die
Zellentnahme mit gewohnlich zwei Fein-
nadelpunktionen deutlich schonender, sie
fiihrt in weniger als einem Prozent der
Fille zu Komplikationen. Bei der Gewe-
beentnahme, fiir die in der Regel sechs bis
zwolf Stanzbiopsien nétig sind, kommt es



Alteren Ménnern

kann eine vermie-
dene Operation /

der Prostata viel
Lebensqualitit ™
erhalten. P ;

dagegen bei einem Fiinftel der Patienten
zu Komplikationen (siehe Tabelle unten).
Behandlungsbediirftige Schmerzen treten
sogar bei mehr als 60 Prozent auf.’’

Fiir die Gewebeentnahme aus der Prostata
spricht bislang eine leicht héhere Treffsi-
cherheit der histologischen Untersuchung
(siche Tabelle). Da auch Feinnadelpunkti-
onen zunehmend mit Ultraschall kontrol-
liert werden, wird sich dieser Unterschied
aber voraussichtlich weiter verringern. Fiir
eine cytologische Untersuchung spricht
die deutlich weniger schmerzvolle und
komplikationsdrmere Zellentnahme. Sie
sollte betroffene Manner motivieren, ver-

déchtige PSA-Werte ohne Zdgern {iber-
priifen zu lassen.>®

Am Mikroskop kann der Pathologe zwar
Prostatakarzinome entdecken, aber nicht
ausreichend genau ihre Bosartigkeit und
damit die notwendige Therapie bestim-
men. Die Zellen sollten deshalb zusétzlich
wie im Fall von Gerhard Ludwig mit DNS-
Bildcytometrie analysiert werden. Anhand
moglicher Verdnderungen des Erbgutes
kann der Pathologe eine Empfehlung darii-
ber abgeben, ob ein Prostatakarzinom ope-
riert, bestrahlt, mit Hormonen behandelt®
oder eben nur regelmaBig kontrolliert wer-
den sollte.®

TREFFSICHERHEIT cytologisch
PROSTATA (Feinnadelpunktion)
Sensitivitat 86 %

Spezifitit 96,6 %
Komplikationsrate 0,9 %

Backing, 1998b (Review); Miller et al., 2005; Epstein et al., 1996

histologisch
(Stanzbiopsie)

89,3 %
98,7 %
19,8 %
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Lymphknoten

Fallbeispiel Tm Mai 2003 war der Kno-
ten am Hals von Torben Aigner schon so
grof} wie ein Tauben-Ei. Ein Jahr lang hat-
te der 34-jdhrige Computerfachmann die
Schwellung beobachtet, jetzt ging er zur
Untersuchung in eine HNO-Klinik. Aigner
befiirchtete, die Ursache fiir den Knoten
konnte Krebs sein.

Bei einer Ultraschalluntersuchung ent-
deckte der Arzt hinter dem Knoten einen
Hohlraum, der mit Fliissigkeit gefiillt war.
Mit einer Feinnadel entnahm er ein we-
nig von der Fliissigkeit und lieB die Zel-
len darin von einem Pathologen untersu-
chen. Noch am selben Tag konnte dieser

Anwendungen Trotz des letztlich harm-
losen Ergebnisses war der Verdacht von
Torben Aigner begriindet: Schwellungen
am Hals oder iiber den Schliisselbeinen,
in der Achselhdhle, im Brust- und Bauch-
raum sowie der Leistenbeuge konnen auf
Krebs der Lymphknoten hindeuten. Diese
Organe sind in etwa so grofl wie Erbsen
oder Bohnen, sie enthalten verschiedene
Arten von Immunzellen (Lymphozyten)
und spielen eine wichtige Rolle bei der
Abwehr von Infekten.

Wenn einige der insgesamt mehreren tau-
send Lymphknoten anschwellen, liegt dies
moglicherweise an einer harmlosen Ent-
ziindung (Lymphadenitis). Die Schwellung
kann aber auch durch einen im Lymphkno-
ten entstandenen Tumor (malignes Lym-
phom) verursacht sein, oder durch Krebs
in einem anderen Organ, der sich in die
Lymphknoten ausgebreitet hat.
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Entwarnung geben: Aigner hatte lediglich
eine ,,laterale Halszyste™ — eine harmlose,
fliissigkeitsgefiillte Blase, die sich manch-
mal aus Resten des Kiemengangs beim
Embryo entwickelt.

Am folgenden Tag entfernte ein Chirurg
die Zyste. Da er bereits wusste, dass es
sich nicht um einen Tumor handelte, war
dies nur ein kleiner Eingriff, fiir den Tor-
ben Aigner lediglich ortlich betdubt wer-
den musste. Einen Tag nach der Operation
bestitigte die histologische Untersuchung
der entfernten Zyste die Diagnose, nach
fiinf Tagen wurde Aigner als geheilt ent-
lassen.

Gerdt fiir die Feinnadelpunktion von
Lymphknoten im Bereich der Bronchien.

Vor allem schlanke Menschen kdnnen
unter ihrer Haut bestimmte Lymphkno-
ten selbst ertasten. Bei tiefer gelegenen
Lymphknoten im Brust- und Bauchraum
sind Verdanderungen dagegen nur auf Ront-
gen- oder Ultraschallbildern zu erkennen.
Bleiben die Lymphknoten iiber mehrere
Wochen vergréBert, ohne dass der Arzt



eine Entziindung feststellen kann, so soll-
te die Ursache durch eine mikroskopische
Untersuchung geklart werden.

Liegen die verdédchtigen Lymphknoten di-
rekt unter der Haut, so werden sie hiufig
mit einer kleinen Operation entnommen.
Die anschlieBende histologische Untersu-
chung gilt als besonders treffsicher.®!

Eine cytologische Untersuchung, fiir die
der Arzt mit einer Feinnadel Zellen ab-
saugt, ist fiir den Patienten allerdings scho-
nender und vdllig komplikationslos. 97
Prozent der von Krebs befallenen Lymph-
knoten werden so erkannt (siche Tabelle
unten), die Sensitivitit liegt also hdchstens
drei Prozent unter der einer histologischen
Untersuchung. Patienten sollten miten-
scheiden, ob sie das Risiko einer gering-
fiigig niedrigeren Treffsicherheit eingehen
wollen, um so zundchst die Umstdnde und
moglichen Komplikationen einer Gewebe-
entnahme zu vermeiden.

Selbst bei tiefer gelegenen Lymphkoten im
Brust- oder Bauchraum ist die Treffsicher-
heit der Cytopathologie sehr hoch (siche
Tabelle). Die Zellen werden in diesem Fall
mit einer ultraschallkontrollierten Feinna-

delpunktion (EUS-FNAB) entnommen.
Fiir eine histologische Untersuchung tie-
fer gelegener Lymphknoten sind dagegen
aufwindigere Operationen notwendig —
etwa eine Mediastinoskopie zur Entname
von Lymphknoten des Mittelfells. Dieser
Eingriff {iber einen Schnitt am Hals fiihrt
deutlich hiufiger zu Komplikationen als
eine Feinnadelpunktion (siche Kapitel
Mittelfell).

Da die Treffsicherheit der cytologischen
Untersuchung im Brust- oder Bauchraum
nahezu optimal ist (siche Tabelle), sollten
vergroBerte Lymphknoten hier vor einer
moglichen Operation zunichst immer an-
hand von Zellen untersucht werden.

Auch wenn Arzte im Lymphknoten eine
Metastase entdecken, hilft ihnen die Cy-
topathologie weiter. Bislang suchten sie
in so einem Fall den Primértumor oft mit
zahlreichen Rontgenaufnahmen und Spie-
gelungen. Diese langwierigen und teuren
Untersuchungen eriibrigen sich aber heute
oft durch eine cytologische Analyse mit
Unterstiitzung der Immuncytochemie (sie-
he S. 17): Nach einer Studie findet diese
Methode einen bislang unbekannten Pri-
maértumor in tiber 80 Prozent der Félle.®

TREFFSICHERHEIT  cytologisch cytologisch
LYMPHKNOTEN (Feinnadelpunktion)  (EUS-FNAB)
Sensitivitat 97 % 98,3 %
Spezifitit 99,4 % 100 %
Komplikationsrate 0% 0%

Prasad et al., 1996 (Feinnadelpunktion unter der Haut gelegener Lymphknoten); Chen
et al., 2004 (EUS-FNAB von Lymphknoten im Brustkorb oder Bauchraum)
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7. Uberwachung

Cytopathologie hilft nicht nur, Krebs friih-
zeitig zu erkennen, sie ermoglicht auch die
Uberwachung seiner Behandlung: Zum ei-
nen kénnen Arzte anhand der Zellen iiber-
priifen, ob eine bestimmte Therapie beim

Kontrolle des Therapieerfolgs

Fallbeispiel Martin Luckow hatte sich
bereits Jahre lang mit immer wiederkeh-
renden Harnwegsentziindungen herum-
geschlagen, als im Herbst 2003 in seinem
Urin plétzlich Blut entdeckt wurde. In ei-
ner Uniklinik entnahm ein Urologe dem
pensionierten Lehrer acht Gewebeproben
aus der Harnblase. Bei ihrer Untersuchung
am Mikroskop entdeckte der Pathologe
ein hochgradig bosartiges Karzinom, das
sich aber noch in einem friihen Stadium
befand.

Die Arzte entschieden, das Karzinom
mit einer so genannten BCG-Behandlung
zu bekdmpfen - einer kiinstlichen Tuber-
kuloseerkrankung, die das Immunsys-
tem der Harnblase bei der Krebsabwehr
stirkt. Uber einen Freund hatte Luckow
zwischenzeitlich von den Moglichkeiten

Anwendungen Nicht jeder bosartige Tu-
mor wird mit einer Operation entfernt.
In bestimmten Fillen ist es sinnvoller,
Krebszellen mit einer Chemotherapie oder
Bestrahlung zu bekdmpfen oder, wie bei
Martin Luckow, mit immunologischen
Verfahren die Krebsabwehr des Korpers
zu stirken.
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Patienten wirkt. Nachdem ein Krebs er-
folgreich behandelt wurde, gewéhrleisten
cytologische Nachuntersuchungen aufler-
dem, dass eine mogliche erneute Erkran-
kung rechtzeitig erkannt wird.

der Cytopathologie erfahren. Der 72-Jah-
rige entschied sich daraufhin, seinen Urin
wihrend der Behandlung regelméfig am
Mikroskop und mit Hilfe von DNS-Bild-
cytometrie untersuchen zu lassen.

Die Analyse der im Urin enthaltenen Zel-
len zeigte bald, dass der Tumor in Luck-
ows Harnblase zuriickging und schlieBlich
ganz verschwand. Zur Sicherheit wurden
Luckow auch weitere Gewebeproben ent-
nommen, ihre Untersuchung bestitigte
jedesmal die ,,unblutigen” Ergebnisse der
Cytopathologie.

Rund zwei Jahre nach den ersten Be-
handlungen ist Luckow ohne Beschwer-
den. Riickblickend bedauert er nur, dass
er die Cytopathologie nicht bereits friiher
genutzt hat.

Allerdings reagieren nicht alle Tumorzellen
gleich auf diese Behandlungen. So zerstort
eine Bestrahlung in einem Prostatakarzi-
nom zundchst die sich schnell teilenden,
besonders bosartigen Zellen. Die weniger
bosartigen Zellen bleiben dagegen ldnger
am Leben — der Tumor verringert also sei-
nen Malignitdtsgrad (siehe S. 34).



Ein Arbeitsplatz fiir
DNS-Bildcytometrie.
Hier kann wdihrend
einer Krebstherapie
tiberpriift werden, ob
der Tumor auf die Be-
handlung reagiert.

Wie gut ein Tumor auf eine Behandlung
reagiert, kann der Arzt mit Hilfe der Cy-
topathologie kldren: Dazu entnimmt er
aus der behandelten Korperregion per Ab-
strich, Punktion oder aus einer Korperfliis-
sigkeit Zellen.

Findet der Pathologe bei der Untersu-
chung am Mikroskop viele Tumorzellen,
die geschédigt oder gar abgestorben sind,
so hat die Therapie gut funktioniert. Sind
nur weniger bdsartige Tumorzellen {ibrig
geblieben, so hat die Behandlung zumin-
dest eine Verbesserung gebracht. Diese
Uberpriifung des Therapieerfolgs anhand
entnommener Zellen bezeichnet man als
Regressionsgrading.

Nachsorge

Fallbeispiel Beim Blick in den Spiegel
hatte Hannes Verhoeven im November
1997 an seinem rechten Auge einen klei-

Besonders sinnvoll ist Regressionsgrading
bei Prostatakarzinomen (siche S. 68).!
Gut erprobt ist seine Anwendung auch bei
Harnblasen-Karzinomen, wie im Fall von
Martin Luckow. Grundsétzlich ist Regres-
siongrading fiir alle Krebsarten mdglich,
allerdings mangelt es hdufig noch an Stu-
dien zur Zuverlassigkeit.

Eine zusitzliche Moglichkeit zur The-
rapiekontrolle bietet die Cytopathologie
am Gebédrmutterhals. Nach einer Operati-
on kann der Pathologe hier mit Hilfe der
Polymerase-Ketten-Reaktion (siehe S. 17)
regelméBig nach HPV-Viren suchen, die
auf eine erneute Erkrankung hindeuten
wiirden? (siehe S. 43).

nen weillen Knoten entdeckt. Von der ver-
déchtigen Stelle wurden dem 76-Jdhrigen
daraufhin mit einem Abstrich Zellen ent-
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nommen. Bei ihrer Untersuchung fand der
Pathologe Anzeichen fiir Krebs.

Kurz darauf wurde Verhoeven operiert.
Die Arzte entfernten ein In situ-Karzinom
der Lidhaut — einen Tumor in einem sehr
frithen, noch ungeféhrlichen Stadium. Der
Pathologe konnte allerdings am Mikroskop
nicht feststellen, ob der Tumor vollstandig
entfernt worden war. Zur Sicherheit wurde
bei Verhoeven deshalb nun einmal im Mo-
nat mit einer kleinen Biirste ein Abstrich
von der operierten Stelle genommen.

Nachdem die Abstriche sieben Mal ei-
nen negativen Befund, also keine erneuten

Anwendungen Gelegentlich verschwin-
det ein Tumor unter Behandlung zwar,
taucht aber Monate oder auch Jahre spéter
an der selben Stelle wieder auf. Je frither
ein solches so genanntes Rezidiv erkannt
wird, umso wahrscheinlicher ist eine Hei-
lung. Dasselbe gilt fiir Tochtergeschwiilste
(Metastasen), die sich von einem bereits
behandelten Krebs in andere Organe oder

Mit regelmdfligen
Terminen zur cyto-
logischen Nachsor-
geuntersuchung
behdlt der Arzt
einen Krebs auch
nach der erfolg-
reichen Behandlung
im Auge.
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Anzeichen fiir Krebs ergaben, entdeckte
der Pathologe im Oktober 1998 in einem
Abstrich wieder verdédchtige Zellen. Die
Messung ihres DNS-Gehaltes mit der Bild-
cytometrie bestétigte, dass es sich um bos-
artige Zellen handelte. Ein Jahr nach der
Operation war der Tumor zuriickgekehrt.

Verhoeven wurde erneut operiert, auch
diesmal war das Karzinom noch im frii-
hesten Stadium. Nach der Operation iiber-
priiften die Arzte das Auge weiter mit re-
gelmiBigen Biirstenabstrichen, der Krebs
tauchte in den folgenden Jahren aber nicht
mehr auf.

Lymphknoten ausgebreitet haben. Deshalb
sollten die Arzte mdglichst schon von dem
wiederkehrenden Krebs wissen, bevor er
mit bloem Auge sichtbar wird oder sich
durch Beschwerden bemerkbar macht.

Mit der Entnahme von Zellen und ihrer
cytologischen Untersuchung ist eine sol-
che frithzeitige Suche nach erneut ausge-



brochenen Tumoren, die Nachsorge, mog-
lich.* In bestimmten Korperregionen gibt
es zu ihr keine Alternative. So wire es im
Fall von Hannes Verhoeven nicht moglich
gewesen, von der empfindlichen Lidhaut
wiederholt Gewebe zu entnehmen. Ohne
Cytopathologie hitte man das Rezidiv also
wahrscheinlich erst in einem nicht mehr
heilbaren Stadium erkannt.

Vor allem am Auge, der Mundschleimaut
und der Gebdrmutterhalsschleimhaut ist
die cytologische Nachsorge gut anwend-
bar und effektiv. Moglich ist auch eine
Untersuchung vergroferter Lymphkno-
ten und verdidchtiger Verdnderungen an
inneren Organen. Finden sich dabei erste
Anzeichen fiir ein Wiederaufflammen des
Krebses, so kann der Arzt sofort mit der er-
neuten Behandlung beginnen. Gewebeent-
nahmen durch ,blutige” Messerbiopsien
lassen sich so vermeiden.

Hiufig bestdtigt sich bei der Nachsorge
ein Krebsverdacht nicht. So treten nach
der Operation eines Prostatakarzinoms ne-
ben Rezidiven auch kleine Knoten auf, bei
denen es sich lediglich um nachwachsende
Reste des nicht vollstindig entfernten
Organs handelt. Hier hilft eine Feinna-
delpunktion unter Ultraschallkontrolle zu
entscheiden, ob eine Operation oder Be-
strahlung notwendig ist.

Sinnvoll ist eine cytologische Nachsorge
auch, wenn Patienten nach einer Krebso-
peration tiber Kopfschmerzen klagen. Eine
Untersuchung der Zellen in der Riicken-
marksfliissigkeit (Liquor) kann dann kla-
ren, ob sich der Krebs mdglicherweise mit
Metastasen ins Gehirn ausgebreitet hat.
Auch eine mogliche Gehirnentziindung
oder Hirnhautentziindung kann der Patho-
loge auf diese Weise erkennen.
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8. Cytopathologie nutzen

Ansprechpartner

Es gibt verschiedene Griinde, sich ndher
iiber eine Untersuchung mit Cytopatho-
logie zu informieren: Bei manchen Inter-
essierten wurde bereits eine Krebserkran-
kung festgestellt, andere haben selbst eine
verddchtige Verdnderung entdeckt, gehd-
ren zu einer Risikogruppe oder wollen sich
vorsorglich untersuchen lassen.

In jedem Fall sollte zunéchst geklédrt wer-
den, ob Cytopathologie in der betroffenen
Korperregion grundsétzlich anwendbar
und sinnvoll ist. Hierzu geben die Kapitel
5 bis 7 dieses Buches Auskunft. Anschlie-
Bend sollte der Patient die gewiinschte
Untersuchung zundchst mit seinem Haus-
arzt oder dem zurzeit behandelnden Arzt
besprechen. Ist eine spezielle Korperregi-
on wie das Auge, die Lunge oder die Ge-
nitalien betroffen, kdnnen auch direkt die

entsprechenden Spezialisten — also Augen-
arzt, Lungenfacharzt, HNO-Arzt, Urologe
oder Gynikologe — konsultiert werden.

Halt der Arzt eine cytologische Diagnostik
grundsitzlich fiir sinnvoll, so wird er mit
dem Patienten zundchst die geeignete Zell-
entnahme besprechen. In manchen Fillen,
zum Beispiel bei Schleimhautabstrichen
oder Punktionen oberflichlicher Knoten,
ist sie sofort moglich. Fiir aufwéndigere
Verfahren, wie etwa eine Endoskopie,
muss ein eigener Termin vereinbart wer-
den, und der Patient wird mdglicherweise
an einen Facharzt tiberwiesen.

Rét der Arzt von einer Untersuchung mit
Cytopathologie ab, so wird er dem Pati-
enten dafiir meist plausible Griinde nen-
nen. Viele davon sind auch in diesem Buch

Die Moglichkeit
einer cytolo-
gischen Unter-
suchung sollten
Patienten zundichst
mit ihrem Haus-
arzt oder dem
behandelnden Arzt
besprechen.



beschrieben (zum Beispiel auf S. 24). Es
gibt jedoch auch eine Reihe von Vorbehal-
ten, die sich entkréften lassen — sie werden
im folgenden Kasten besprochen.

Will der Arzt sich zunéchst weiter iiber
die noch wenig verbreiteten cytologischen
Untersuchungsmethoden informieren, so
kann er auf die in Kapitel 9 und 10 genann-

ten Informationsquellen zuriickgreifen
oder sich direkt mit einem Cytopathologen
in Verbindung setzen.

Lehnt der Arzt eine cytologische Untersu-
chung aus Griinden ab, die nicht nachvoll-
ziehbar sind, sollten Patienten sich nicht
scheuen, die Meinung eines zweiten Me-
diziners einzuholen.

Haufige Argumente gegen Cytopathologie

Die Untersuchung von Zellen ist grund-
sdtzlich der von Gewebe unterlegen.

Dieses Argument ist falsch und trifft vor
allem dann nicht zu, wenn {iber die mi-
kroskopische Begutachtung hinaus wei-
tere Verfahren wie DNS-Bildcytomtrie,
In situ-Hybridisierung oder Immuncy-
tochemie angewandt werden. Die ersten
beiden sind cytologisch sogar besser an-
wendbar, weil die untersuchten Zellen
hier im Gegensatz zur Histologie nicht
angeschnitten sind. Schlechtere Ergeb-
nis im Vergleich zu Histologie kdnnen
auch daran liegen, dass die Zellen nicht
fachgerecht entnommen und aufbereitet
wurden.

Eine Diagnose an Zellen kann nie so ge-
nau sein wie an Gewebe.

Dies stimmt, spricht aber nicht gegen die
Cytopathologie. Tatsdchlich lassen sich
die meisten Tumoren erst nach ihrer chi-
rurgischen Entfernung endgiiltig typisie-
ren. Zuvor hat die cytologische Diagnose
aber oft bereits zum Entschluss zu einer

Operation beigetragen. Dabei muss sie
den Tumor meist nicht bis in alle Fein-
heiten klassifizieren. Wichtig ist viel-
mehr, ob eine Operation oder Bestrah-
lung grundsitzlich notwendig ist, oder
nicht. Ob diese Entscheidung aufgrund
der cytologischen Untersuchung gefillt
werden kann, miissen behandelnder Arzt
und Pathologe gemeinsam entscheiden.

Wenige Zellen reichen fiir eine sichere
Diagnose nicht aus.

Dies ist falsch. Die Zellentnahme per
Abstrich erfolgt in der Regel sogar groB3-
flichiger und damit reprisentativer als
die Gewebeentnahme durch eine Biop-
sie. Zellen lassen sich ohne Probleme an
mehreren Stellen zugleich entnehmen,
was bei Biopsien aufwindig und fiir den
Patienten belastend ist. Nur selten ist die
Zahl der entnommenen Zellen proble-
matisch, in solchen Féllen ermoglichen
cytologische Hilfsmethoden wie die
Immuncytochemie hdufig trotzdem eine
Diagnose.

Fortsetzung S. 78
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Einer negativen cytologischen Diagnose
kann man keinen Glauben schenken.

Dies trifft nur dann zu, wenn die Zell-
probe unzureichend war. In diesem Fall
muss entweder die Zellentnahme wieder-
holt oder stattdessen Gewebe gewonnen
werden. Wenn man die technisch unzu-
reichenden Proben nicht einbezieht, dann
ist der negative Pradiktionswert cytolo-
gischer Diagnostik sehr hoch. Negati-
ve cytologische Diagnosen sollten aber
durch andere Untersuchungsmethoden
bestitigt werden.

Die Zellentnahme von Schleimhduten
ldisst tiefere Schichten unberiicksichtigt.

Dieses Argument trifft nur auf die
Schleimhédute von Magen und Darm zu,

Bei der ,, Mikromanipulation “ werden einzelne Zellen fiir eine Analyse mit der
Polymerase-Ketten-Reaktion mit einer Nadel (1.) geldst und in eine Kaniile (r.)
gesaugt.? Durch die Analyse der gewonnenen DNS wird die Diagnose sicherer.

fiir die Cytopathologie ohnehin nicht ge-
nutzt wird. Bei den Schleimhéuten der
Augen, des Mundes, der Bronchien, der
Speiserdhre und der Genitalien wandern
alle Zellen der tiefsten Schicht (Paraba-
salzellen) innerhalb einer Woche an die
Oberfliche. Daher sind hier auch ober-
flachliche Zellen reprisentativ.

Bei einer Punktion kénnen Krebszellen
tiber den Stichkanal verbreitet werden.

Sofern diese Gefahr iiberhaupt besteht,
ist sie sehr gering. Uber die Entstehung
von Metastasen durch Punktionen gibt es
keine verlasslichen Studien, nur verein-
zelt sind solche Félle berichtet worden.
Bei Lungenkrebs betrdgt die Rate zum
Beispiel 0,08 Prozent.! Da aber meist auf
eine Diagnose die Therapie des Krebses
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folgt, wird eine Metastase entweder mit-
entfernt oder mitbehandelt. Ausnahmen
sind manche Organe der Korperhohlen:
Bei Rippenfelltumoren wird der Stich-
kanal vorsichtshalber bestrahlt, Tumoren
der Niere und Eierstocke werden nicht
punktiert, weil hier tatséchlich eine Ver-
schleppung in die Bauchhdhle moglich
wire. Im {ibrigen besteht die Gefahr the-
oretisch auch bei Biopsien, aber hier ist
ebenfalls kein erhohtes Risiko bekannt

Wenn die Cytopathologie wirklich so gut
ist, miisste sie viel bekannter sein.

Die mangelnde Verbreitung der Cytopa-
thologie hingt vor allem damit zusam-
men, dass sie in Deutschland bis vor
kurzem schlechter entlohnt wurde und
zugleich wesentlich zeitaufwindiger ist,
als die Untersuchung von Gewebe (sie-
he S. 81). Hinzu kommt eine schlechte
Ausbildungssituation fiir cytologisches
Personal (siehe S. 23) und eine mangeln-
de Bekanntheit der Cytopathologie auch
unter Arzten. In vielen anderen Lindern
und in der internationalen Wissenschaft
ist Cytopathologie aber seit langem eine
etablierte Methode

Kosten

Kosten flr den Patienten

Fiir Patienten entstehen durch cytologische
Untersuchungen in der Regel keine zu-
sitzlichen Kosten. Grundsétzlich haben so-
wohl Kassen- als auch Privatpatienten An-
spruch auf alle in den Gebiihrenordnungen

fir Arzte aufgefiihrten cytologischen
Methoden. Dazu gehdrt derzeit jede mi-
kroskopische Untersuchung von Zellen,
hinzu kommen, wenn nétig, weitere Ana-
lysen mit Hilfe von DNS-Bildcytometrie,

Zahlstelle an der Uniklinik
Diisseldorf: Fiir die Nutzung
von Cytopathologie miissen
Patienten in der Regel keine
zusdtzlichen Gebiihren ent-
richten.
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Immuncytochmie, In situ-Hybridisierung
oder Polymerase-Ketten-Reaktion.

Die wichtigste Voraussetzung fiir eine
Ubernahme der Kosten durch die Kran-
kenkasse ist, dass der behandelnde Arzt
die Untersuchung fiir notwendig halt und
einem Pathologen den entsprechenden
Auftrag erteilt. Wiinscht der Patient cyto-
logische Untersuchungen, die kein behan-
delnder Arzt empfohlen hat, so muss er

Kosten fur das Gesundheitssystem

Was die Kosten der Cytopathologie fiir die
Allgemeinheit betrifft, so gibt es eine gute
und eine schlechte Nachricht. Die gute: In
einem Gesundheitssystem mit zunehmend
knappen Mitteln hilft Cytopathologie Kos-
ten zu sparen. Denn eine Zellentnahme
erfordert meist nicht mehr als ein Plastik-
biirstchen, wihrend bei einer Gewebeent-
nahme Kosten fiir Betdubungsmittel, Naht-
material und Nachkontrollen anfallen.

Wie in diesem Buch an verschiedenen
Stellen beschrieben wird, konnen die Arzte
nach einer cytologischen Untersuchung
auBerdem in vielen Féllen auf aufwén-
dige Eingriffe und Operationen verzich-
ten. Da medizinische Leistungen von den
Krankenkassen zunehmend allein nach der
letztlichen Diagnose entlohnt werden, ist
diese Vermeidung unnoétiger Behandlungs-
schritte auch fiir Kliniken von Vorteil.

Die schlechte Nachricht lautet, dass Medi-
ziner bislang wenig Anreize haben, Cyto-
pathologie anzuwenden. Untersuchungen
mit Biopsien oder vorsorgliche Operati-
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diese selbst bezahlen. Bei Kassenpatienten
zdhlen diese Untersuchungen zu den so ge-
nannten IGEL-Leistungen (Inviduelle Ge-
sundheitsleistungen), bei Privatpatienten
wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte
abgerechnet.

Aktuelle Kostentabellen zu cytologischen
Leistungen und Vergleiche mit histolo-
gischen Untersuchungen finden sich unter
www.sanfte-krebsdiagnostik.de.

onen sind seit langer Zeit gebrduchlich,
damit vertrauter und fiir viele Arzte auch
gewinnbringender als eine Zellentnahme,
fiir die sie mit gerade einmal 3,66 Euro
entlohnt werden.® Dass die vergleichs-
weise ,,unspektakulére Uberpriifung von
Zellen zum Teil bessere Ergebnisse als ein
operativer Eingriff bringt, ist zudem so-
wohl in der Offentlichkeit als auch unter
Medizinern nur ungeniigend bekannt.

Aber auch die Pathologen selbst hatten
bislang wenig Grund, sich fiir eine stirke-
re Nutzung cytologischer Methoden ein-
zusetzen. Bis zum Jahr 2005 wurde eine
Untersuchung von Zellen gemil der Ge-
biihrenordnung fiir Kassendrzte deutlich
schlechter bezahlt, als die Untersuchung
von Gewebe. Es iiberrascht daher nicht,
dass sich bisher nur wenige Pathologen in
Deutschland auf Cytopathologie speziali-
siert haben.

Seit 2005 zahlen die Krankenkassen zwar
fiir cytologische Leistungen genauso viel
wie fiir Histologie, allerdings liegt die



Wenn durch cytolo-
gische Diagnosen
unnotige Opera-
tionen vermieden
werden konnen, niitzt
dies nicht nur den
Patienten, sondern
spart auch erheb-
liche Kosten fiir das
Gesundheitssystem.

Vergiitung fiir die Analyse von Zellen wie
Gewebe nun gerade einmal bei 5,05 Euro.
Diese Summe ist nicht nur angesichts der
zum Teil aufwindigen Untersuchungsver-
fahren sehr gering, sie lohnt sich fiir die
Cytopathologie auch besonders wenig.
Denn die Kontrolle einer Zellprobe im Mi-
kroskop ist in der Regel deutlich zeitauf-
wiandiger als die von Gewebe, da bei Zel-
len mehrere Ausstriche untersucht werden
miissen. Auflerdem ist fiir die Beurteilung
zusitzliches Fachwissen erforderlich.

Ein Pathologe arbeitet also ldnger an einer
cytologischen Diagnose, ohne dafiir mehr
Geld zu erhalten. Da es fiir solche Unter-
suchungen feste Budgets der Kranken-
kassen gibt, wird auch eine hohere Zahl

untersuchter Préparate nicht entsprechend
entlohnt. Dass eine bessere Bezahlung zur
verstirkten Anwendung von Cytopatholo-
gie fithren kann, zeigte sich im Bereich der
Mundschleimhaut. Seit Zahnérzte laut Ge-
biihrenordnung 15 Euro fiir einen Abstrich
erhalten, steigt in Deutschland die Zahl
untersuchter Zellproben aus dem Mund.*
Damit verbreitet sich eine Methode, die
Krebs mit wenig Aufwand und schonender
als eine Gewebeentnahme entdecken kann
und somit Patienten und Gesundheitssys-
tem zugute kommt.

Wie die folgende Tabelle zeigt, honorie-
ren andere Lénder cytologische Untersu-
chungen bereits heute deutlich besser.

Muttermund-Abstrich
Feinnadelpunktion

Urin

VERGUTUNG CYTOLOGISCHER DIAGNOSTIK

EBM, 2005; LKH Graz, 2006; Tarmed, 2006; Kassenérztliche Vereinigung, 2005

Deutschland Osterreich Schweiz
6,60 € 10,90 € 1325€
5,05€ 37,57€ 93,10€
3,55€ 37,57 € 73,75 €
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9. Adressen

Patienten und Mediziner, die Cytopatho-
logie nutzen oder sich weiter iiber ihre
Methoden informieren wollen, haben zwei
Moglichkeiten: Sie konnen sich direkt
an einen Pathologen wenden, der cytolo-
gische Untersuchungen durchfiihrt, oder

einen Verband kontaktieren, der mit Cy-
topathologie und Krebsdiagnostik befasst
ist. Ohne Anspruch auf Vollstindigkeit
nennt die folgende Auswahl die Adressen
moglicher Ansprechpartner.

Institute und Abteilungen fur Cytopathologie

An etwa einem halben Dutzend deutscher
Universitétskliniken gibt es eigene Ab-
teilungen oder Institute, die auf Cytopa-
thologie spezialisiert sind. Auch weitere
Krankenhduser und viele niedergelassene
Pathologen konnen cytologische Diagno-

Lehr- und Forschungsgebiet Pathologie
(Zytologie)

Institut fiir Pathologie am
Universititsklinikum Aachen
Pauwelsstrafe 30

52074 Aachen

Tel.: 0241 - 80 89 28 0
www.pathologie.ukaachen.de

Institut fiir Cytopathologie

am Universitatsklinikum Diisseldorf
Moorenstralle 5

40225 Diisseldorf

Tel.: 0211 - 811 8346
www.med.uni-duesseldorf.de/
cytopathologie/

Sektion Zytopathologie
Pathologisches Institut

am Universtitdtsklinikum Freiburg
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sen stellen. Thre Adressen erhalten Pati-
enten liber die Fachgesellschaften oder un-
ter www.sanfte-krebsdiagnostik.de. Meist
kennt aulerdem auch der Hausarzt oder
der behandelnde Arzt qualifizierte Patho-
logen.

Breisacher Strafie 115a
79106 Freiburg

Tel.: 0761 - 270 80 57
www.zytologie.org

Funktionsbereich Zytopathologie
Zentrum fiir Pathologie am
Universitéitsklinikum GieBen-Marburg
Langhansstraf3e 10

35385 Giellen

Tel.: 0641 - 99 41 121
www.uniklinikum-giessen.de/patho/

Funktionsbereich Zytopathologie

am Universitétsklinikum Gottingen
Robert-Koch-Straf3e 40

37099 Gottingen

Tel: 0551 -39 86 38
www.zytopath.med.uni-goettingen.de



Forschungsschwerpunkt Zytologie

Institut fiir Allgemeine Pathologie und
Pathologische Anatomie der Technischen
Universitit Miinchen

Ismaninger Strafle 22

81675 Miinchen

Tel. 089 - 41 40 41 61
www.path.med.tu-muenchen.de/

Abteilung fiir angewandte Zytologie
Pathologisches Institut der Universitit
Wiirzburg

Josef-Schneider-Stralie 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931 - 20 14 7777
www.uni-wuerzburg.de/pathologie/

Berufsverbande & Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft
(DGP)
Carl-Neuberg-Strafie 1
30625 Hannover

Tel: 0511-5325321
www99.mh-hannover.de/institute/
pathologie/dgp/

fir Pathologie

Deutsche Gesellschaft fiir
(DGZ)

Breisacherstral3e 115a

79106 Freiburg

Tel.: 0761 - 270 80 57

www.zytologie.org

Zytologie

Berufsverband deutscher Pathologen
Postfach 10 03 38

45803 Gelsenkirchen

Tel: 0209 1-55630
www.bv-pathologie.de

Arbeitsgemeinschaft zytologisch tétiger
Arzte in Deutschland (AZAD)

Berner Strafe 117

60437 Frankfurt am Main

Tel.: 069 - 46 99 40 65

www.azaed.de/

Die von Rudolf Virchow gegiindete Ge-
sellschaft kiimmert sich um die Férderung
von Wissenschaft und Forschung in der
Pathologie.

Interdiszplindre Organisation zur Zelldi-
agnostik, in der vor allem Gyndkologen,
aber auch Pathologen, Labordrzte, Urolo-
gen, Internisten und Biologen zusammen-
geschlossen sind.

Die berufspolitische Interessenvertretung

der deutschen Pathologen.

Berufspolitische Interessenvertretung fiir
cytologisch arbeitende Arzte aller Fach-
richtungen.
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Berufsverband zytodiagnostisch tétiger
Akademiker in Deutschland e.V.
(BEZAD)

Fritz Reuter Strafle 13

17033 Neubrandenburg

0395 - 582 64 19

Internationale Akademie fiir Pathologie
(IAP)

Deutsche Sektion

Auguststralie 19-29

53229 Bonn

0228 - 28 24 04

www.iap-bonn.de

Deutsche Krebsgesellschaft
Steinlestralie 6

60596 Frankfurt am Main

Tel.: 069 - 63 00 96 0
www.deutsche-krebsgesellschaft.de

Deutsche Krebshilfe
Buschstralie 32
53113 Bonn

Tel: 0228 - 729 900
www.krebshilfe.de
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Berufspolitische Vertretung, in der cyto-
logisch tdtige Biologen organisiert sind.

Die Akademie organisiert die Fort- und
Weiterbildung von Pathologen.

In der interdisziplindren Gesellschaft
sind verschiedene Fach- und Berufs-
gruppen zusammengeschlossen, die sich
mit der Krebsbekdmpfung beschiiftigen.

Die Krebshilfe fordert die Erforschung
der Krankheit und unterstiitzt Betroffene
und deren Angehorige. Auf der Inter-
netseite finden sich auch Kontakte zu
Selbsthilfegruppen.



10. Quellen

FuBnoten

Vorwort und Kapitel 1

L.

Auswertung der Befunddatenbank des Instituts fiir Cytopathologie der Universitét
Diisseldorf in den Jahren 2003 (72,1%) und 2004 (72,6 %).

2. Zu den Griinden fiir die mangelnde Verbreitung siehe S. 23.

3. Mehr Informationen zum Beruf des Pathologen unter www.bv-pathologie.de.

4. Auch die Schreibweisen Zytologie und Zytopathologie sind gebrauchlich.

5. Miiller, 1838.

6. Papanicolaou, 1928.

7. Bocking et al., 1984; Bocking, 1995; Bocking und Nguyen, 2004.

8. Bocking et al., 1985, 1986; Auffermann und Bocking, 1985; Remmerbach et al.,
2003, 2004; Maraki et al., 2005a/b.

9. Siehe mehrere Konsensus-Reports der European Society for Analytical Cellular
Pathology (ESACP); Bocking et al., 1995.

10. Schmiemann et al., 2005.

11. Die abgebildete Workstation ist eine gemeinsame Entwicklung des Lehrstuhls
fiir Bildverarbeitung an der Rheinisch-Westfélisch Technischen Hochschule
Aachen und des Instituts fiir Cytopathologie an der Universitéit Diisseldorf.

12. Carpi et al., 1994; Regezi und Sciubba, 1993.

13. Schonnenbeck, 2003.

14. Schonnenbeck, 2003.

Kapitel 2

1. Die Abkiirzung steht fiir Feinnadelaspirationsbiopsie. Die Entnahme ist aber

auf Grund der duflerst diinnen Nadel nicht mit einer Gewebe-Biopsie vergleichbar.
2. Davey et al., 2006.
3. Carpi et al., 1996; Regezi und Sciubba, 1993; Schmidt und Tétsch, 2006.

Kapitel 3

1. Bocking et al., 1985, 1986, 1998; Bocking und Nguyen 2004; Auffermann und
Bocking, 1985; Remmerbach et al., 2003; Maraki et al., 2005b.

2. Remmerbach et al., 2001, 2003; Maraki et al., 2005a.

3. Bocking et al., 1984; Haroske et al., 2001.

4. Tribukait, 1993; Bocking, 1996; Holmberg et al., 2002.

85



Kapitel 4

1. Fiir Ansprechpartner bei der Suche nach qualifizierten Pathologen siehe Kapitel 9.

Kapitel 5

Rathert und Roth, 1995.
Remmerbach et al., 2004.
Die Namen der Patienten wurden in sdmtlichen Fallbeispielen gedndert.
Soost und Baur, 1990.
Da Zellen mit krankhaft erhohtem DNS-Gehalt vorlagen; vgl. Grote et al., 2004.
Siebert et al., 2006.
Der negative Pradiktionswert liegt bei 99,7 Prozent; siehe Petry et al., 2003.
Beckmann, 2004.
9. Koch, 2004.
10. Nanda et al., 2000.
11. Cuzik et al., 2003.
12. Davey et al., 2006; Hussein et al., 2005.
13. Dreyer et. al., 1997.
14. Mountain, 1997.
15. Henschke et al., 2001.
16. Brenner, 2004.
17. Henschke et al., 2001.
18. Schmiemann et al., 2005.
19. Xing et al., 2005.
20. Schmiemann et al., 2005.

RN R B~

Kapitel 6

1. Auf Grund der besonders scharfen Kiiche tritt Speiserdhrenkrebs in der chinesi-
schen Provinz Henan sehr héufig auf. Bei Reihenuntersuchungen erreichte die cy-
tologische Diagnostik hier eine Sensitivitdt von 44 % und eine Spezifitit von 99 %.
Wang et al., 1997; Roth et al., 1997.

2. Verdéchtige Stellen an der Schleimhaut des Kehlkopfes kann ein Biirstenabstrich
mit einer Sensitivitdt von 93,3 % und einer Spezifitit von 100 % iiberpriifen. Mala-
mou-Mitsi et al., 2000.

3. Fiir die Erkennung des so genannten gastrointestinalen Stromatumoren lésst sich
in Kombination mit Immuncytochemie eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 100 %
erreichen. Ando et al., 2002.

4. Trotz geringer Vorerfahrungen liegt die Sensitivitdt bei der Nebennieren-Punktion
bei 100 %, die Spezifitit bei 98,1 %. Fassina et al., 2000.
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PN

217.

28.
29.
30.
31.
32.

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.

Vemuganti et al., 2004; Nadjari et al., 1999; Kallen et al., 2003.
Kallen et al., 2003; Donner, 2006; Vemuganti et al., 2004.
Donner, 2006.

Pro Jahr gibt es 5100 neue Félle laut Schon et al., 1995.

Shafer et al., 1983.

. Remmerbach, 2006.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

Remmerbach et al., 2003; Maraki et al., 2005b.

Eveson et al., 2005.

Wan et al., 2004.

Stennert und Jungehiilsing, 2001.

Stennert und Jungehiilsing, 2001; Atula et al., 1996; Postema et al., 2004.

Reiners et al., 2004.

Pfannenstiel, 1993.

Schmid und Tétsch, 2006.

Carpi et al., 1996.

Carpi et al., 1996.

Solomon et al., 1982; Roher et al., 1987.

Dietlein et al., 1999.

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2006.
Schoénnenbeck, 2003.

Kato et al., 1983.

Die Sensitivitdt der Computertomografie liegt im Mittelfell bei 70,6 %, die Spezifi-
tit bei 86,3 %. Jolli et al, 1991; Chen et al., 2004.

Auskunft Prof. Romuald Joachim Adamek, Chefarzt fiir Innere Medizin am St. Vin
zenz-Krankenhaus in Diisseldorf und DRG-Katalog, 2005.

Annema et al., 2004.

Kramer et al., 2004.

Gefolgt von Infektionen (22 %) und Herzschwichen (12 %). Bedrossian, 1994.
Motherby et al., 1999a; Spriggs und Boddington, 1989.

DNS-Bildcytometrie erreicht 77,8 %, Immuncytochemie 76,1 %. Motherby et al.,
1999a.

Pomjanski et al., 2001.

Motherby et al., 1999b.

Pomjanski et al., 2005.

Pomjanski et al., 2001.

Pomjanski et al., 2006.

31,4 Prozent; Tan et al., 2005.

McGill, 1990.

Feinnadelpunktion: 90,4 %, Stanzbiopsie 79,5 %; Schonnenbeck, 2003.

Onofre, 2006; 55 Fille.

Die Komplikationsrate der Zellentnahme liegt bei 0 %, zur Komplikationsrate der
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43,
44,
45,
46.

47.
48.

49.
50.
S1.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.

59.

60.

6l.
62.

Gewebeentnahme war kein Wert verfligbar. Rosch et al., 2004.

Osterheld et al., 2005.

Elek et al., 2005.

Hoshal et al., 2004.

Gegeniiber einer Feinnadelpunktion ohne Ultraschallkontrolle verbessert sich die
Geamttreffsicherheit um 27 %. Ardengh et al., 2004.

Ryozawa et al., 2005.

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2006; Zah-
len fiir 2002.

Morgenurin ist ungeeignet, da in diesem die meisten Zellen schon aufgeldst sind.
Jochims, 2002.

Dalquen et al., 2002.

Planz et al., 2001.

Jochims, 2002.

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2006

National Cancer Institute, 2006.

Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe, 2004.

Bis zu 63,6 % laut Rodriguez und Terris, 1998.

Siehe dazu die GEK-Broschiire: ,,Prostakrebs, Diagnose und Prognose®, von A.
Bocking und W. Samsel, 2005.

Unter Hormonbehandlung kann eine besondere Form des Prostatakarzinoms unter
Umstidnden noch bosartiger (,,hormontaub®) werden (Tribukait, 1993). Diese Ge-
fahr kann die DNS-Bildcytometrie rechtzeitig erkennen.

Bocking, 2006; Tribukait, 2006.

Konkrete Zahlen zur Treffsicherheit der Histologie waren nicht verfiigbar.
Onofre, 2006.

Kapitel 7

1.
2.
3.

Bocking et al., 1986.
Bollmann et al., 2006.
Cartsburg et al., 2001; Schwarz et al., 2004.

Kapitel 8

L.

Kato et al., 1983.

2. Das abgebildete Gerdt ist eine gemeinsame Entwicklung des Lehrstuhls fiir Bild-

et
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verarbeitung an der Rheinisch-Westfalisch Technischen Hochschule Aachen und
des Instituts fiir Cytopathologie an der Universitit Diisseldorf.

Ebenso wie die folgende Zahl EBM, 2005.

Remmerbach et al. 2004; Maraki et al., 2005a.
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Fachausdricke

Abstrich Entnahme von oberflichlichen, losen Zellen einer Schleimhaut mit Hilfe einer
kleinen Biirste, eines Spatels oder eines Wattetrdgers. Siehe S. 27

Adenom Ein gutartiger Tumor des Driisengewebes, zum Beispiel an der Schilddriise.
Siehe S. 52

AgNOR Mit Silbernitrat angefdrbte Strukturen in den Kernkdrperchen (Nukleolen) der
Zellkerne, die an der Synthese von Eiweilen beteiligt sind. Bei der AgNOR-Analyse
werden Zahl oder Flache der AgNORs tiberpriift, da sie ein Hinweis auf Krebs sein kon-
nen. Siehe S. 16

Aneuploidie Fehlerhafter Chromosomensatz. Bei einer numerischen Aneupoloidie lie-
gen zuviele oder zu wenige Chromsomen vor, bei einer strukturellen Aneuploidie sind
die Chromsomen krankhaft veréndert. Durch Aneuploidie kann eine gesunde Zelle zu
einer Krebszelle werden. Siehe S. 14

Antigen Eiweiflmolekiil, gegen das Immunzellen (Lymphozyten) spezifische Antikdrper
herstellen konnen, um es unschidlich zu machen. Siehe S. 17

Antikérper Von Immunzellen (Lymphozyten) gebildetes Eiweimolekiil, welches sich
spezifisch mit einem anderen, als Antigen wirkenden Eiweilmolekiil verbindet, um es
unschéidlich zu machen. Siehe S. 17

Ausstrich Ubertragung von Zellen eines Abstriches an einem Wattetréiger, Biirstchen
oder Spatel auf einen Glasobjekttrager zur mikroskopischen Untersuchung. Siehe S. 28

Biopsie In der Regel Entnahme von Gewebe aus dem Korper. Man unterscheidet Knips-
biopsien mit einer Zange, Messerbiopsien mit einem Skalpell und Stanzbiopsien mit
einer Hohlnadel. Auch Zellentnahmen werden zum Teil als Biopsie bezeichnet. Siehe
S. 12

Borderline-Tumor Geschwulst, deren biologisches Verhalten (gutartig oder bosartig) an
Zell- oder Gewebeproben nicht sicher geklidrt werden kann. Siehe S. 32

Bosartig Eigenschaft eines Tumors, schnell zu wachsen, Metastasen zu bilden und da-
durch lebensbedrohlich zu sein. Siehe S. 13

Cytologie Lehre von den Zellen (von griechisch cyto = Zelle). Auch Kurzform fiir Cy-
topathologie. Siehe S. 12
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Cytopathologie Lehre von der Erkennung von Krankheiten an Zellen. Siehe S. 12
Cytoplasma Zellfliissigkeit, die den Zellkern umgibt. Siehe S. 14

Chromosomen Fadenformige Gebilde im Zellkern, in denen die DNS spiralformig auf-
gewickelt ist. Jede menschliche Korperzelle enthdlt zweimal 23 Chromosomen. Siehe
S. 14

Dignitit Unterscheidung zwischen Gut- und Bosartigkeit von Tumoren. Siehe S. 32

DNS Abkiirzung fiir Desoxyribonukleinsdure, englische Schreibweise: DNA. Die Erb-
substanz, die in den Chromosomen liegt. Siche S. 14

DNS-Aneuploidie Anderung des DNS-Gehaltes von Zellkernen, der durch die Aneuplo-
idie der Chromosomen hervorgerufen wird. Siehe S. 33

DNS-Bildcytometrie Methode zur Messung der DNS in Zellkernen an mikroskopischen
Bildern mit Unterstiitzung eines Computers. Siche S. 14

DNS-Sonde Gefiérbter Strang DNS, der sich an einen dazu passenden Abschnitt der Erb-
substanz bindet und diesen so markiert. Siehe S. 16

Dysplasie Verdnderung der Gestalt von Zellen oder Geweben, die zwar verdéchtig auf
Krebs sind, diesen aber nicht beweisen. Siehe S. 32

Endoskop Optisches Gerit zur Untersuchung von Hohlrdumen im Korper. Bei einer En-
doskopie fiihrt der Arzt bleistiftdicke, biegsame Glasfaserkabel in den Korper, an deren
Ende eine Linse sitzt. So kann er zum Beispiel in die Bronchien blicken (Bronchoskopie)

oder den Magen untersuchen (Gastroskopie). Siehe S. 28

Erguss Ungewdhnliche Ansammlung von Fliissigkeit in einer Korperhohle, die auf
Krebs hindeuten kann. Siehe S. 58

EUS-FNAB Abkiirzung fiir Endosonographische Feinnadelaspirationsbiopsie. Die Punk-
tion innerer Organe mit einem Endoskop und der Hilfe von Ultraschall. Siehe S. 28

Falsch-Negativrate Prozentsatz bei der Diagnostik iibersehener Kranker. Siehe S. 37
Falsch-Positivrate Prozentsatz von Krankheitsdiagnosen, die sich im nachhinein als

falsch herausstellen. Siehe S. 37
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Feinnadelpunktion Entnahme von Zellen mit Hilfe einer etwa 0,7 Millimeter diinnen
Nadel. Die Feinnadelpunktion wird auch als Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) be-
zeichnet, ist aber mit weniger Schmerzen und Komplikationen verbunden als Biopsien
an Gewebe mit Hohlnadeln. Siehe S. 28

FISH — In situ-Hybridisierung
Fliissigkeitsbasierte Cytologie Neues Verfahren zur Herstellung von mikroskopischen
Préiparaten gereinigter, einzeln liegender Zellen. Soll eine hohere Treffsicherheit als her-

kémmliche Ausstriche erzielen. Siehe S. 29

Gesamttreffsicherheit Prozentsatz aller richtigen positiven und negativen Diagnosen.
Siehe S. 37

Gewebe Verband zusammenhéngender, gleichartiger Zellen, z.B. das schiitzende Plat-
tenepithel der Haut, das Schleim produzierende Driisengewebe der Speicheldriisen oder

das Bindegewebe der Sehnen. Siehe S. 12

Grading Benennung der Bosartigkeit von Tumoren anhand eines Malignititsgrades.
Siehe S. 34

Gutartig Eigenschaft eines Tumors, nur langsam zu wachsen, keine Metastasen zu bil-
den und damit nicht oder nur wenig gefahrlich zu sein. Siehe S. 13

Haustierkrebs Umgangssprachliche Bezeichnung fiir einen nur gering bosartigen Tu-
mor, der fiir den Patienten auch ohne Behandlung nicht lebensgefdhrlich wird. Siehe S.
35

Histologie Lehre von den Geweben (von griech. histos = Gewebe). Siehe S. 12
Histogramm Darstellung der Haufigkeit von Messwerten in einer Grafik. Beim DNS-
Histogramm wird die Menge von DNS in mehreren hundert Zellkernen angegeben. Sie-
he S. 33

Histopathologie Lehre von der Erkennung von Krankheiten an Gewebe. Siehe S. 12

Immuncytochemie Die Suche nach Tumorzellen oder die Bestimmung des Tumor-Typs
iber die Farbung bestimmter Antigene in Zellen. Siche S. 17

Immunhistochemie Bestimmung des Tumor-Typs iiber die Farbung bestimmter Anti-
gene in Gewebe. Siehe S. 18
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In situ-Hybridisierung Farbliche Markierung bestimmter Abschnitte der Erbsubstanz
DNS im Mikroskop. Wenn die farbliche Darstellung mit Fluoreszenzlicht erfolgt, spricht
man auch von Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH). S. 16

Karzinom Bosartiger Tumor, der von Zellen der Schleimhéute oder der Driisenzellen
ausgeht. Siehe S. 13

Klassifikation Einordnung eines Tumors nach seinem Gewebetyp. Siche S. 34

Klassifikationsgenauigkeit Prozentsatz von Krebsdiagnosen, deren Einordnung (Klas-
sifikation) sich im Nachhinein als korrekt herausstellt. Siehe S. 37

Komplikationsrate Hiufigkeit, mit der es nach einer Behandlung zu unerwiinschten Ne-
benwirkungen wie etwa Blutungen, Infektionen oder behandlungsbediirftigen Schmer-

zen kommt. Siehe S. 39

Knoten Vermehrung von Gewebe, die sich zum Beispiel als Verhdrtung unter der Haut
ertasten lésst. Siehe S. 12

Krebs Unkontrolliertes und ungebremstes Wachstum von Zellen, das anderes Gewebe
vernichten und Metastasen bilden kann. Siehe S. 13

Leukiimie Bosartige Neubildung von Zellen des Blutes. Siehe S. 13
Liquor Fliissigkeit des Gehirns und des Riickenmarks. Siehe S. 26

Lymphom Schwellung eines Lymphknotens, deutet unter Umstdnden auf Krebs hin.
Siehe S. 13

Maligne — bosartig

Malignititsgrad Am Mikroskop bestimmter Grad der Bosartigkeit eines Tumors. Siehe
S.34

Marker Molekiil, das bestimmte Krankheiten anzeigt, etwa ein farblich markierter Anti-
korper, der sich an ein bestimmtes Antigen bindet und dadurch einen spezifischen Krebs-
Typ anzeigt. Siehe S. 17

Mediastinum — Mittelfell

Metastase In andere Korperregionen verschleppte Zellen eines Primértumors, die dort
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einen neuen, bosartigen Tumor bilden. Siehe S. 13

Mittelfell Raum zwischen den Lungen, in dem das Herz, groe Blutgefd3e und die Spei-
serohre liegen. Siehe S. 56

Multimodale Zellanalyse Abgekiirzt MMZA. Automatisiertes Verfahren zur Untersu-
chung derselben Zelle mit verschiedenen Verfahren, z.B. DNS-Bildcytometrie oder Im-

muncytochemie. Siehe S. 19

Multiploid In der DNS-Bildcytometrie Bezeichnung fiir eine stark verdnderte DNS-Ver-
teilung. Siehe S. 33

Negativer Priadiktionswert Prozentsatz von zurecht als gesund diagnostizierten Befun-
den. Siehe S. 37

Panel Auswahl von Antikorpern oder DNS-Sonden mit denen nach einer spezifischen
Erkrankung gesucht wird. Siehe S. 17

Pathologe Facharzt fiir die mikroskopische Untersuchung von Zellen und Geweben, der
auch Obduktionen zur Qualitdtskontrolle klinischer Diagnosen durchfiihrt. Siehe S. 12

Plattenepithelkarzinom Karzinom, das von den Plattenepithelien, einem Gewebe von
Haut und Schleimhéuten stammt.

Peridiploid In der DNS-Bildcytometrie Bezeichnung fiir eine weitgehend normale Ver-
teilung der DNS, spricht meist fiir eine gute Prognose. Siehe S. 33

Peritetraploid In der DNS-Bildcytometrie Bezeichnung fiir eine verdnderte DNS-Ver-
teilung, die in etwa einem doppelten Chromosomensatz entspricht. Siehe S. 33

Polymerase-Ketten-Reaktion Molekularbiologisches Verfahren, mit dem bestimmte
DNS-Abschnitte mithilfe des Enzyms Polymerase fiir die weitere Untersuchung ver-

mehrt werden. Siehe S. 17

Positiver Pridiktionswert Prozentsatz von Krankheitsdiagnosen, die sich spéter als
korrekt herausstellen. Siehe S. 37

Primértumor Im Unterschied zu Metastasen der Tumor, von dem eine Krebserkrankung
urspriinglich ausging. Siehe S. 13

Probe In der Pathologie eine kleine Menge von Zellen oder Gewebe, die der Pathologe

104



auf eine Erkrankung hin untersucht. Siehe S. 12
Prostata-spezifisches Antigen Abgekiirzt PSA. Eiweil3, welches normalerweise zur Ver-
fliissigung des Spermas beitrégt, in geringen Mengen aber auch ins Blut gerét. Ist es darin

verstarkt enthalten, kann dies auf ein Prostatakarzinom hindeuten. Siehe S. 68

Raubtierkrebs Umgangssprachliche Bezeichung eines bosartigen Tumors, der unbe-
handelt das Leben des Patienten bedroht. Siehe S. 35

Regressionsgrading Uberpriifung des Therapieerfolgs anhand von entnommenen Zellen
oder Gewebe. Je mehr geschéidigte oder abgestorbene Tumorzellen der Pathologe findet,

umso besser hat die Behandlung gewirkt. Siehe S. 73

Review Wissenschaftlicher Ubersichtsartikel, welcher aus den Ergebnisse mehrere Stu-
dien einen Mittelwert bildet. Siehe S. 39

Rezidiv Wiederkehr eines Tumors nach seiner Behandlung. Siehe S. 74

Ribosomen Aus Ribonukleinséure bestehende Kiigelchen, in denen im Cytoplasma Ei-
weiBle hergestellt werden (,,Eiweilndhmaschinen®). Sieche S. 16

Sarkom Bosartiger, vom Bindegewebe ausgehender Tumor. Siche S. 13
Schnellschnitt Innerhalb weniger Minuten angefertigtes Praparat mit Gewebe, das wéh-
rend einer Operation untersucht wird, um {iber das weitere Vorgehen zu entscheiden.

Siehe S. 12

Sensitivitiit Prozentsatz bei der Diagnostik richtig erkannter Kranker unter allen Kran-
ken. Siehe S. 37

Semimaligne Eigenschaft eines Tumors, der weder eindeutig gut- noch bosartig ist. Se-
mimaligne Tumoren zerstéren zwar Gewebe, bilden aber keine Metastasen. Siche S. 32

Spezifitit Prozentsatz bei der Diagnostik richtig erkannter Gesunder unter allen Gesun-
den. Siehe S. 37

Spiegelung Untersuchung von Hohlorganen wie der Lunge mit einem Endoskop. Der
Name stammt von kleinen Spiegeln, die frither zur Untersuchung verwendet wurden.
Siehe S. 23

Sputum Ausgehusteter Schleim aus den Bronchien. Siehe S. 26
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Sputumcytologie Mikroskopische Untersuchung von Sputum zur Fritherkennung von
Lungenkrebs. Siche S. 45

Sputumcytometrie Vollautomatische Untersuchung von Sputum zu Fritherkennung von
Lungenkrebs. Siehe S. 46

Staging Bestimmung der Ausbreitung eines Tumors im Korper. Siehe S. 36
Treffsicherheit Oberbegriff fiir die Zuverléssigkeit von Diagnosen. Setzt sich aus ver-
schiedenen Kriterien wie Sensitivitdt, Spezifitit oder Klassifikationsgenauigkeit zusam-

men. Siche S. 37

Tumor Im weiteren Sinne jede Schwellung eines Organs, im engeren Sinne eine Neubil-
dung von Gewebe, die bosartig und damit Krebs sein kann. Siehe S. 13

Tumorprogression Das Fortschreiten eines Tumors, in dem er sich nicht nur rdumlich
ausbreitet, sondern sich auch selbst verdndert. Siehe S. 35

Typisierung — Klassifikation
Zellen Die kleinsten, fiir sich lebensfihigen und mikroskopisch sichtbaren Strukturein-
heiten. Sie bestehen aus Zellkern und Cytoplasma und iiben verschiedene Funktionen

aus. Siehe S. 12

Zellkern Kugelformiges Gebilde im Inneren jeder Korperzelle, in welchem die Erbsubs-
tanz DNS fadenformig liegt. Siehe S. 14
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