Bestimmung der Bosartigkeit von Prostatakarzinomen mit
prognostischer DNA-Zytometrie

Was leistet die DNA-Zytometrie?

Sie bietet ein objektiveres, reproduzierbareres und sichereres Mal} fur die Bosartigkeit eines
individuellen Prostatakarzinoms als der an Gewebeproben bestimmte Gleason-Score alleine
und kann damit wesentlich zur Entscheidung fur oder gegen eine Strategie der Aktiven
Uberwachung beitragen.

Die DNA-Zytometrie kann insbesondere helfen, die Entscheidung eines Patienten mit einem
~Klinisch-insignifikanten Mikrokarzinom® (harmlosen Krebs) der Prostata, fur oder gegen die
Strategie der Aktiven Uberwachung (,Active Surveillance*) auf eine sicherere,
wissenschaftliche Grundlage zu stellen.

Dabei wird der Gehalt an Erbsubstanz (Desoxyribonukleinsaure, DNA) in hunderten oder
mehreren tausenden von Zellkernen gemessen. Die Zunahme der DNA-Menge pro Zellkern
und ihre Unterschiedlichkeit liefern im Vergleich zum Gleason-Score ein verlasslicheres Mal}
fur die Bosartigkeit der untersuchten Krebszellen.

Biologische Grundlage der DNA-Zytometrie

Karzinome sind umso boésartiger, je starker die Zahl von Chromosomen in ihren Zellkernen
(normal = 46) von derjenigen normaler Kerne abweicht und je unterschiedlicher sie innerhalb
eines Tumors sind. Da Chromosomen im Wesentlichen aus der Erbsubstanz DNA bestehen,
I&sst sich deren zahlenmaRige Abweichung vom Normalen auch durch Messung des DNA-
Gehaltes von hunderten bis tausenden von Krebszellkernen ermitteln. Prostatakarzinome,
deren Zellkern-DNA-Gehalte sich nicht messbar von dem gesunder Zellen unterscheidet,
wachsen in der Regel sehr langsam und bedrohen das Leben ihrer Trager zunachst nicht.
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Wie funktioniert die DNA-Zytometrie?

Aus den in Paraffin eingebetteten Biopsie-Gewebe werden alle Krebsherde gezielt heraus
gelost und deren Zellkerne durch Enzyme isoliert. In den auf Glasobjekttrager aufgebrachten
Kernen wird ihre Erbsubstanz DNA spezifisch angefarbt und mikroskop-photometrisch
gemessen.

Durch Ermittlung der Farbstoffmenge in hunderten bis tausenden von Krebs-Zellkernen in
einem speziellen Mikroskop und Kalibration (Eichung) mit gesunden Zellen des
Bindegewebes erhalt man deren individuelle DNA-Mengen. Die grafische Darstellung der
Ergebnisse nennt man DNA-Histogramm (Abbildung).
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Gefarbte Kerne von Krebszellen Histogramm eines wenig aggressiven
Prostatakrebses mit normalen DNA-Gehalten. Rot:

Krebszellen, blau: gesunde Bindegewebszellen.

Welches Untersuchungsmaterial wird benétigt?

Neues Untersuchungsmaterial wird in der Regel nicht bendtigt. Diejenigen Stanzbiopsien aus
der Prostata, welche Krebsgewebe enthielten, kdnnen dazu verwendet werden. Sie sind bei
den die Gewebediagnostik durchfihrenden Instituten fur Pathologie fir zehn Jahre archiviert.

Was ist das Ergebnis der DNA-Zytometrie?

Man unterscheidet vier DNA-Malignitatsgrade. Patienten mit einem lokal begrenzten
Karzinom der Prostata des prognostisch guinstigsten DNA-Malignitats-Grades 1 (diploid)
zeigen auch ohne aktive Behandlung eine von gesunden Gleichaltrigen nicht zu
unterscheidende Lebenserwartung.
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Aus der Haufigkeits-Verteilung der Zellkern-DNA-Gehalte schlie3t man auf Ausmalf’ und
Variabilitat chromosomaler Aneuploidie als Mal fur die Bosartigkeit der Tumorzellen.
Die zugehorigen DNA-Histogramme bilden die resultierende Unterschiedlichkeit der Zellkern-
DNA-Gehalte ab. Diese wird durch die DNA-Grade 1-4 objektiv erfasst, denen eine

unterschiedliche Prognose zukommt.



Welche therapeutische Konsequenzen kann eine DNA-Zytometrie haben?

Sofern ein Patient die in den aktuellen S3-Leitlinien Prostatakarzinom genannten
Eingangskriterien flr eine Strategie der Aktiven Uberwachung (AS) erfiillt und sich in seinem
Tumor nur ein DNA-Malignitatsgrad 1 findet, ist das Risiko einer Tumorprogression deutlich
geringer als 30%. Insofern kann er sich beruhigt dieser Form der Uberwachung seines
Tumors anvertrauen.

Erfullt ein Patient mit lokal begrenztem Prostatakarzinom zwar die Eingangskriterien fir eine
AS-Strategie, zeigt aber einen hdéheren DNA-Malignitatsgrad, ist daher eher zu einer aktiven
Therapie zu raten.

Was muss ein Patient tun um eine DNA-Zytometrie zu erhalten?

Er muss seinen behandelnden Urologen oder Hausarzt um eine Uberweisung zur
,Prognostischen DNA-Bildzytometrie“ bitten. Diese wird an den Pathologen geschickt, der
die Biopsien zunachst beurteilt hat. Entweder flhrt dieser die Untersuchung selbst durch,
oder er sendet die Krebsgewebe enthaltenden Biopsien an einen dafir spezialisierten
Kollegen.

Wer zahlt die DNA-Zytometrie?

Sie ist fur wenige hundert Zellkerne eine Kassenleistung (EBM 19330). Wird eine
reprasentativere Messung meist mehrerer tausend, bzw. aller in einem Praparat vorhandener
Tumorzellen gewinscht, kann vom Patienten eine Kostentibernahme bei seiner
Krankenkasse oder eine 1GelL-Leistung fir eine DNA-Karyometrie beantragt werden. Der
Preis daflr ist abhangig vom Aufwand und betragt ca.152,94 bis 450,00 Euro.
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