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Bei kli nisch or gan be grenz ten Pros ta ta-

kar zi no men (PCa) gibt es heu te ne ben der 

ope ra ti ven Ent fer nung der Pros ta ta wei te-

re the ra peu ti sche Op tio nen. Die Strah len-

the ra pie in ih ren ver schie de nen For men 

hat in zwi schen Dank nied ri ger Ne ben wir-

kungs ra ten und gu ter Er geb nis se deut lich 

an Be deu tung zu ge nom men [29]. Dazu ge-

hö ren ne ben der Bra chy the ra pie und der 

ex ter nen Be strah lung als pri märe The ra-

pie op tio nen die neo ad ju van te und ad ju-

van te Hor mon- und Strah len the ra pie bei 

lo kal fort ge schrit te nen Pros ta ta kar zi no-

men und die ad ju van te Be strah lung nach 

Pro statek to mie bei po si ti ven Schnit trän-

dern (R1) oder nach PSA-An stieg (bio che-

mi sches Re zi div).

Bei der Pa ti en ten s e lek ti on spie len ne-

ben dem kli ni schen Sta di um und dem 

PSA-Wert vor al lem hi sto pa tho lo gi sche 

Pa ra me ter eine Rol le, wie z. B. das in den 

Stanz bi op si en er fass te Tu mor vo lu men, 

der Glea son-Sco re, das pT-Sta di um und 

po si ti ve Ab set zungs rän der [29].

Der kon ven tio nel len hi sto pa tho lo gi-

schen Un ter su chung und der kli ni schen 

Rou ti ne dia gno s tik ent geht aber ein be-

stimm ter Phä no typ, der we gen sei ner zell-

bio lo gi schen Ei gen schaf ten nicht auf eine 

An dro gen ent zugs- bzw. Strah len the ra pie 

an spricht [3, 4]. Hier bei han delt es sich 

um neu ro en do kri ne (NE) Tu mor zel len, 

die in na he zu al len Ade nokar zi no men der 

Pros ta ta auf tre ten und nur mit Hil fe der 

Im mun hi sto che mie nach weis bar sind.

Die vor lie gen de Über sicht be schäf tigt 

sich mit dem Phä no men der NE-Dif fe ren-

zie rung im Pros ta ta kar zi nom und dis ku-

tiert die Be deu tung des NE-Phä no typs für 

die The ra pie re sis tenz im Rah men der Hor-

mon- und Strah len the ra pie.

Zell bio lo gie neu ro en do kri ner 
Zel len der Pros ta ta

Die en do krin-pa ra kri nen Zel len sind ne-

ben den se kre to ri schen Zel len und den Ba-

sal zel len der dritt häu figs te Phä no typ des 

Pros ta ta epi thels (. Abb. 1). Sie kom men 

dis se mi niert im Pros ta ta epi thel vor und 

bil den eine Viel zahl von Hor mo nen (. Ta-
bel le 1), die über en do kri ne, pa ra kri ne, au-

to kri ne und se kre to ri sche Re gu la ti ons me-

cha nis men wirk sam sein kön nen [16]. Auf-

grund ih rer ho hen Spe zia li sie rung dürf ten 

die NE-Zel len in der Phy sio lo gie des Pros-

ta ta epi thels eine wich ti ge Rol le spie len.

Auch wenn die Wir kungs me cha nis-

men der ge bil de ten Hor mo ne im Ein zel-

nen bis lang nicht be kannt sind, steht fest, 

dass ihre wachs tums re gu lie ren den Funk-

tio nen nicht von zir ku lie ren den An dro-

ge nen be ein flusst wer den. Den NE-Zel-

len fehlt näm lich im Ge gen satz zu den an-

de ren Zell ty pen des Pros ta ta epi thels kon-

stant der An dro gen re zep tor (AR) [7].

Mor pho ge ne tisch lei ten sich die NE-

Zel len aus plu ri po ten ten Stamm zel len des 

Pros ta ta epi thels ab [5, 6]. Die ses Kon zept 

be ruht auf dem Nach weis von in ter me di-

ären Dif fe ren zie rungs for men zwi schen 

den 3 im Pros ta ta epi thel ver tre te nen Zell-

ty pen. Die Ba sal zell schicht bil det da bei das 

Pro li fe ra ti ons kom par ti ment des Pros ta ta-

epi thels und ist in ih rer Funk ti on an dro-

ge nu n ab hän gig [9]. Sie ent hält da rü ber hi-

naus plu ri po ten te Stamm zel len, die über 

in ter me di äre Dif fe ren zie rungs for men in 

die ver schie de nen Phä no typen aus rei fen 

[5, 6]. Das Dif fe ren zie rungs kom par ti ment 

be steht aus se kre to ri schen (PSA-po si ti-

ven) und an dro gen ab hän gi gen Zel len mit 

nied ri ger Pro li fe ra ti ons ak ti vi tät [9]. Die 

NE-Zel len sind da ge gen ter mi nal dif fe ren-

ziert und ver fü gen über kei ne Pro li fe ra ti-

ons ka pa zi tät [10, 11]. Auch ihre apopto ti-

sche Ak ti vi tät ist ext rem ge ring, was da für 

spricht, dass der NE-Phä no typ eine sehr 

lang le bi ge Zell po pu la ti on im Pros ta ta epi-

thel dar stellt [13, 18].
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gang in die kli ni sche Di ag nos tik ge fun-

den [20].

Der ein zi ge, bis lang be kann te an dro-

gen in sen si ti ve Phä no typ des Pros ta ta kar-

zi noms zeigt eine NE-Dif fe ren zie rung [3, 

4]. Den en do kri nen (Chro mo gra nin-A-po-

si ti ven) Tu mor zel len fehlt kon sti tu tio nell 

der AR auf Pro te i ne be ne, und zwar in al-

len Sta di en der Er kran kung (. Abb. 3 a,b) 

[7]. Die NE-Tu mor zel len sind so mit pri-

mär an dro gen in sen si ti ve und hor mon re-

frak tä re Zell po pu la tio nen des Pros ta ta kar-

zi noms, die man mit kon ven tio nel len im-

mun his to che mi schen Ver fah ren ver läss-

lich und kos ten güns tig im Tu mor ge we be 

des Pa ti en ten nach wei sen und quan ti fi zie-

ren kann.

Zell ki ne ti sche Ei gen schaf ten des 
neu ro en do kri nen Phä no typs

Ne ben sei ner An dro gen re sis tenz be sitzt 

der NE-Phä no typ wei te re zell bio lo gi sche 

Ei gen schaf ten, die zur The ra pie re sis tenz 

füh ren. Zell ki ne ti sche Un ter su chun gen 

zei gen, dass sich die NE-Tu mor zel len in 

der G0-Pha se des Zell zy klus be fin den, in 

der die zy to to xi sche Wir kung io ni sie ren-

der Strah len und gän gi ger Zell gif te be-

kannt lich ge ring ist (. Abb. 4) [10, 11]. Die-

se NE-Tu mor zel len sind auch weit ge hend 

re sis tent ge gen über dem pro gram mier ten 

Zell tod, der im Pros ta ta kar zi nom fast aus-

schließ lich in den exo kri nen Tu mor zell po-

pu la tio nen statt fin det [13, 18]. In le dig lich 

0,16 al ler NE-Tu mor zel len ist mit der 

TU NEL-Tech nik frag men tier te DNS als 

mo le ku la res Kor re lat der Apop to se nach-

weis bar (. Abb. 5) [18]. Auf grund ih rer 

zell ki ne ti schen Ei gen schaf ten dürf ten die 

NE-Tu mor zel len im Pros ta ta kar zi nom re-

la tiv re sis tent ge gen über der Strah len the ra-

pie sein, de ren zy to to xi schen Ef fek te sich 

vor al lem auf pro li fe ra ti ons ak ti ve (exo kri-

ne) Zel len aus wir ken. Sei ne Re sis tenz ge-

gen über dem pro gram mier ten Zell tod 

ver deut licht fer ner, dass der NE-Phä no-

typ eine po ten zi ell un s terb li che Zell po pu-

la ti on im Pros ta ta kar zi nom dar stellt, die 

kaum von den klas si schen zy to to xi schen 

The ra pie for men be ein flusst wer den kann.

Ob wohl die NE-Tu mor zel len selbst 

nicht zur Pro li fe ra ti ons frak ti on ge hö-

ren, kön nen sie aber die Pro li fe ra ti ons ak-

ti vi tät an gren zen der Tu mor zel len über 

einen pa ra kri nen und an dro ge nu n ab-

in ter me di är dif fe ren zier te Tu mor zel len, 

die so wohl exo kri ne als auch en do kri ne 

Ei gen schaf ten auf wei sen und so mit als un-

mit tel ba re Vor läu fer der NE-Tu mor zel len 

an ge se hen wer den kön nen [5, 6, 8].

Wie im Fol gen den nä her dar ge stellt, 

spie len im Rah men des Dif fe ren zie rungs-

wech sels vom exo kri nen zum en do kri nen 

Phä no typ 3 Pa tho me cha nis men eine Rol-

le, die für die NE-Tu mor zel len cha rak te ris-

tisch und für ihre The ra pie re sis tenz von 

ent schei den der Be deu tung sind:

F der Ver lust des AR,

F der Ver lust der Pro li fe ra ti ons ak ti vi tät,

F die Re sis tenz ge gen über dem pro gram-

mier ten Zell tod.

An dro gen re sis tenz des 
neu ro en do kri nen Phä no typs 
im Pros ta ta kar zi nom

Pa ra do xer wei se be sitzt das an dro gen in sen-

si ti ve Pros ta ta kar zi nom nach wie vor den 

AR, der im Ver gleich zum hor mon sen si ti-

ven Tu mor sta di um so gar über ex pri miert 

wird [20]. Da durch wer den die Tu mor zel-

len hy per sen si tiv ge gen über den re si dua-

len An dro ge nen nach An dro gen ent zug. 

Pa tho ge ne tisch be ruht die Über ex pres si-

on des AR z. T. auf ge ne ti schen In sta bi li tä-

ten in Form von Am pli fi ka tio nen des AR-

Gens, die in etwa 30 der Re zi div tu mo ren 

nach weis bar sind [20].

Das an dro gen in sen si ti ve Pros ta ta kar zi-

nom be sitzt wei ter hin die 5α-Re duk ta se 1 

und 2 [12]. Dies sind Schlüs selen zy me im 

An dro gen stoff wech sel, die aus dem zir ku-

lie ren den Tes tos te ron in der Ziel zel le das 

bio lo gisch hoch ak ti ve Dihy dro te stos te-

ron bil den, das mit ho her Af fi ni tät an den 

vor han de nen Re zep tor bin det. Der Nach-

weis die ser Mar ker im Tu mor ge we be des 

Pa ti en ten im pli ziert aber kei nes falls die 

An dro gen ab hän gig keit, denn der vor han-

de ne Re zep tor kann durch Punkt mu ta tio-

nen ver än dert sein. Die „Hot-spot-Re gio-

nen“ die ser Punkt mu ta tio nen be fin den 

sich in der Hor mon bin dungs do mä ne des 

AR-Gens und füh ren zu funk tio nell de fek-

ten Re zep tor pro te i nen, die an statt An dro-

ge ne an de re Ste roi de bin den [20]. Der ar-

ti ge Punkt mu ta tio nen er klä ren zwar die 

An dro gen re sis tenz, wer den aber re la tiv 

sel ten im Pros ta ta kar zi nom nach ge wie-

sen und ha ben bis lang auch kei nen Ein-

Mor pho ge ne se der 
neu ro en do kri nen Dif fe ren zie rung

Die Haupt mas se des ge wöhn li chen Pros-

ta ta kar zi noms be steht aus exo kri nen Tu-

mor zel len, die zell bio lo gisch Ähn lich kei-

ten mit dem se kre to ri schen Zell typ im 

Dif fe ren zie rungs kom par ti ment des Pros-

ta ta epi thels auf wei sen. Sie ver fü gen über 

das glei che Zy to ke ra ti n ex pres si ons mus-

ter, pro du zie ren PSA und be sit zen den 

AR [5, 6].

Der zwei te Phä no typ des Pros ta ta kar zi-

noms zeigt eine NE-Dif fe ren zie rung, die 

man im mun his to che misch mit dem pan-

en do kri nen Mar ker Chro mo gra nin A 

(CGA) in na he zu al len Fäl len nach wei sen 

kann. Min des tens 10 al ler ge wöhn li chen 

Ade nokar zi no me der Pros ta ta wei sen eine 

aus ge dehn te und mul ti fo ka le NE-Dif fe ren-

zie rung auf (. Abb. 2) [16].

Da die NE-Zel len des nor ma len Pros-

ta ta epi thels kei ne Pro li fe ra ti ons ak ti vi tät 

be sit zen und an dro gen in sen si tiv sind, er-

scheint es höchst un wahr schein lich, dass 

sich PCa-Zel len mit neu ro en do kri nen Ei-

gen schaf ten aus den NE-Zel len des nor-

ma len Pros ta ta epi thels ab lei ten. Viel mehr 

ent ste hen sie über einen Pro zess der in ter-

me di ären Dif fe ren zie rung aus exo kri nen 

(PSA-po si ti ven) Tu mor zel len. In ner halb 

der NE-Foci fin den sich näm lich ge häuft 

Ta bel le 1

Se kre ti ons pro duk te der 
neu ro en do kri nen Pro sta ta zel len

Chro mo gra nin A,B,C

Se ro to nin

TSH- (Thy ro id sti mu la ting hor mo ne) 
re la ted pep ti de

Bom besin

Neu ro pep ti de Y

Cal ci to nin

Ka ta cal cin

VEGF (vas cu lar endoth li al grow th fac tor)

PTH- (Pa ra thy ro id hor mo ne) re la ted 
pep ti de

Cho le cy sto ki nin

So mas to ta tin

Proad re no me dul lin N-ter mi nal pep ti de

His ta min

Al pha HCG

454 | Der Pathologe 6 · 2005

Schwer punkt: Pro sta ta pa tho lo gie



hän gi gen Me cha nis mus auf recht er hal-

ten. Die NE-Tu mor zel len des Pros ta ta kar-

zi noms bil den, wie die nor ma len NE-Zel-

len des Pros ta ta epi thels, eine Rei he von 

neu ro en do kri nen Wachs tums fak to ren 

(. Ta bel le 1) mit mito ge nen Ei gen schaf-

ten in vi tro, wie z. B. Se ro to nin oder Bom-

besin [16]. Die ses Phä no men ist auch im 

Tu mor ge we be von PCA-Pa ti en ten nach-

weis bar. In NE-Foci fin det sich eine ge-

stei ger te Pro li fe ra ti ons ak ti vi tät in den be-

nach bar ten, nich ten do kri nen Tu mor zel-

len (. Abb. 4) [9].

Auf grund die ser Be fun de muss man 

da von aus ge hen, dass die NE-Tu mor zel-

len the ra pie re frak tä re Zell po pu la tio nen 

dar stel len, die the ra peu tisch erst dann be-

ein flusst wer den kön nen, wenn es ge lingt, 

ihre pa ra kri ne Wir kung auf be nach bar ten 

Ziel zel len durch eine Blo ckie rung der ent-

spre chen den Re zep to ren zu un ter bin den. 

Die ein fachs te und si chers te Me tho de ist 

da bei die Eli mi nie rung des NE-Phä no-

typs durch die ra di ka le Pro statek to mie.

Zu sam men fas send lässt sich zur Bio-

lo gie und Pa tho lo gie der NE-Dif fe ren zie-

rung im Pros ta ta kar zi nom fol gen des fest-

hal ten: Die NE-Tu mor zel len

F sind ne ben den exo kri nen (PSA-po si-

ti ven) Tu mor zel len der zweithäu figs te 

Phä no typ im ge wöhn li chen Pros ta ta-

kar zi nom,

F ent ste hen über einen Pro zess der in ter-

me di ären Dif fe ren zie rung aus exo kri-

nen Tu mor zel len, ah men aber zell bio-

lo gi sche Ei gen schaf ten der NE-Zel len 

des nor ma len Pros ta ta epi thels nach,

F sind pri mär an dro gen in sen si tiv (feh-

len de Ex pres si on des AR!),

F sind post mito tisch und po ten zi ell un-

s terb lich, d. h. the ra pie re sis tent, so-

lan ge die neu ro en do kri nen Ei gen-

schaf ten (Ex pres si on von Chro mo gra-

nin A) auf recht er hal ten wer den,

F bil den neu ro en do kri ne Wachs tums-

fak to ren mit mito ge nen Ei gen schaf-

ten, die die be nach bar ten exo kri nen 

Tu mor zel len zur Pro li fe ra ti on an re gen,

F ma chen in min des tens 10 al ler Pro-

sta takar zi no me einen sig ni fi kan ten Tu-

mor an teil aus,

F sind erst mit Hil fe der Im mun hi sto-

che mie nach weis bar und wer den des-

halb in der Rou ti ne dia gno s tik nicht 

er kannt,
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Zu sam men fas sung
Das ge wöhn li che Ade nokar zi nom der Pros-
ta ta be steht über wie gend aus exo kri nen 
(PSA-pro du zie ren den) Tu mor zel len. Da ne-
ben fin den sich neu ro en do kri ne (NE) Tu-
mor zel len, die na he zu in al len Pros ta ta kar-
zi no men (PCa) vor kom men. Der NE-Phä no-
typ wird meist erst im mun his to che misch 
(Chro mo gra nin A) er kannt. Zell bio lo gi sche 
und kli ni sche Da ten spre chen für die And-
ro gen- und Strah len re sis tenz der NE-Tu-
mor zel len im ge wöhn li chen Pros ta ta kar-
zi nom.

Die NE-Tu mor zel len be fin den sich in 
der G0-Pha se des Zell zy klus und sind weit-
ge hend re sis tent ge gen über dem pro gram-
mier ten Zell tod. Sie ent ste hen über einen 
Pro zess der in ter me di ären Dif fe ren zie rung 
aus dem exo kri nen Tu mor zell typ. Den NE-
Tu mor zel len fehlt der An dro gen re zep tor 
(AR), sie pro du zie ren aber eine Rei he von 

hor mo nel len Wachs tums fak to ren, die die 
Pro li fe ra ti ons ak ti vi tät in be nach bar ten, exo-
kri nen Tu mor zel len über pa ra kri ne (an dro-
ge nu n ab hän gi ge) Re gu la ti ons me cha nis-
men be ein flus sen kön nen.

Die NE-Tu mor zel len bil den so mit eine 
an dro gen in sen si ti ve Zell po pu la ti on im 
Pros ta ta kar zi nom und sind als G0-Zel len re-
la tiv strah len re sis tent und po ten zi ell un s-
terb lich. In der kli ni schen und hi sto pa tho-
lo gi schen Rou ti ne dia gno s tik soll te ge zielt 
nach der NE-Dif fe ren zie rung ge fahn det 
wer den, wenn für den Pa ti en ten die Op ti-
on auf eine An dro gen ent zugs- bzw. Strah-
len the ra pie be steht.

Schlüs sel wör ter
Neu ro en do kri ne Dif fe ren zie rung · 
An dro gen re sis tenz · Strah len re sis tenz · 
Chro mo gra nin A · Pros ta ta kar zi nom (PCa)

Ab stract
Neu ro en do crine (NE) dif fer en ti a tion fre-
quent ly oc curs in com mon pros tat ic ma lig-
nan cies but usu al ly es capes patho log i cal 
and clin i cal de tec tion. The pres ent re view 
fo cus es on bi o log i cal prop er ties of NE tu-
mor cells mak ing them re sis tant to an dro-
gen dep ri va tion and ra di a tion ther a py. Re-
cent data have shown that NE pros tate can-
cer cells (as de fined by the most com mon-
ly used en do crine mark er chro mo gra nin A) 
are ar rest ed in the G0-phase of the cell cy cle 
and do not un der go ap op to sis. This par tic u-
lar phe no type con sis tent ly lacks the nu cle ar 
an dro gen re cep tor in both be nign and ma-
lig nant con di tions but pro duces a se ries of 
hor mon al growth fac tors ex ert ing mi to ge-
nic stim u li on ad ja cent, exo crine tu mor cells.

Neo plas tic NE cells de void of the nu cle-
ar an dro gen re cep tor con sti tute an an dro-
gen-in sen si tive cell pop u la tion in pros tate 
can cer. The ab sence of pro lif er a tive and 
apop tot ic ac tiv i ty makes NE tu mor cells 
par tic u lar ly re sis tant to wards cy to tox ic 
drugs and ra di a tion ther a py. Patho log i cal 
and clin i cal de tec tion of NE fea tures is rec-
om mend ed for all pros tate can cer pa tients 
for whom ra di a tion ther a py and an dro gen 
dep ri va tion is be ing con sid ered.

Key words
Neu ro en do crine dif fer en ti a tion · 
An dro gen-in sen si tiv i ty · Ra di a tion ther a py · 
Chro mo gra nin A · Pros tate can cer

Neu ro en do crine dif fer en ti a tion in pros tate can cer: 
an un rec og nized and ther a py re sis tant phe no type
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Abb. 1 8 Die si mul ta ne im mun his to che mi sche Dar stel lung von 
PSA (gold far be ne Mar kie run gen), Chro mo gra nin A (rot) und des 
Ba sal zell markers 34βE12 (schwarz) zeigt die zel lu lä re Zu sam men-
set zung des Pros ta ta epi thels. Das nor ma le und hy per plas ti sche 
Pros ta ta epi thel be steht über wie gend aus PSA-pro du zie ren den 
se kre to ri schen Zel len. Die Ba sal zel len er hal ten eine nor ma le Epi-
thel-Stro ma-Be zie hung auf recht. An drit ter Stel le ste hen die neu-
ro en do kri nen (Chro mo gra nin-A-po si ti ven) Zel len, die dis se mi-
niert im Pros ta ta epi thel vor kom men (Ver gr. 400:1)

Abb. 2 8 Ge wöhn li ches Ade nokar zi nom der Pros ta ta (Glea son 
4+5=9). Erst mit Hil fe der Im mun hi sto che mie (Chro mo gra nin A) 
fin det sich eine aus ge dehn te NE-Dif fe ren zie rung (Ver gr. 50:1)

Abb. 3 8 AR-Sta tus der NE-Tu mor zel len im Pros ta ta kar zi nom. 
Si mul ta ne im mun his to che mi sche Dar stel lung des AR (schwar ze, 
nu kle äre Mar kie run gen) und Chro mo gra nin A (brau ne zy to plas ma-
ti sche Fär bung) in ei nem pri mären (a; Ver gr. 400:1) und in ei nem 
kli nisch an dro gen in sen si ti ven (b; Ver gr. 250:1) Pros ta ta kar zi nom. 
Bei de Tu mo ren ex pri mie ren aus ge dehnt den AR. Le dig lich den 
neu ro en do kri nen (Chro mo gra nin-A-po si ti ven) Tu mor zel len fehlt 
kon stant das Re zep tor pro te in (Pfei le). Der NE-Phä no typ ist so mit 
an dro gen in sen si tiv

Abb. 4 8 Pro li fe ra ti ons sta tus der NE-Tu mor zel len im Pros ta ta kar-
zi nom. Si mul ta ne im mun his to che mi sche Dar stel lung des Pro li fe-
ra ti ons markers MiB-1 (schwar ze, nu kle äre Mar kie rung) und Chro-
mo gra nin A (brau ne zy to plas ma ti sche Fär bung) in ei nem pri mären 
Pros ta ta kar zi nom. Die Chro mo gra nin-A-po si ti ven Tu mor zel len 
zei gen mit MiB-1 kei ne Pro li fe ra ti ons ak ti vi tät. Eine ge stei ger te 
Pro li fe ra ti ons ak ti vi tät fin det sich da ge gen in den be nach bar ten, 
exo kri nen Tu mor zel len (Ver gr. 400:1)

Abb. 5 9 Zell ki ne ti sche Ei gen schaf ten der NE-Tu mor zel len 
im Pros ta ta kar zi nom. Si mul ta ne Dar stel lung von Chro mo-
gra nin A (rot), des Pro li fe ra ti ons markers MiB-1 (braun-rot) 
und frag men tier te DNS (Apop to se; schwarz, Pfei le) durch die 
TU NEL-Tech nik in ei nem kli nisch an dro gen in sen si ti ven Pros-
ta ta kar zi nom. Die Pro li fe ra ti ons ak ti vi tät (MiB-1) und der 
pro gram mier te Zell tod sind aus schließ lich in den exo kri nen 
Tu mor zel len nach weis bar. Die neu ro en do kri nen (Chro mo-
gra nin-A-po si ti ven) Tu mor zel len sind ne ga tiv für die se Mar-
ker und sind so mit pro li fe ra ti ons i n ak tiv und tre ten nicht in 
den pro gram mier ten Zell tod ein. Be ach te die ge stei ger te 
Pro li fe ra ti ons ak ti vi tät in der un mit tel ba ren Nach bar schaft 
der NE-Tu mor zel len (Ver gr. 250_1)
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F pro du zie ren kein PSA und ent zie hen 

sich des halb der kli ni schen PSA-Di ag-

nos tik.

Dif fe ren zi al dia gno se

Eine NE-Dif fe ren zie rung lässt sich im 

Pros ta ta kar zi nom so wohl im Tu mor ge we-

be als auch im Se rum nach wei sen. Chro-

mo gra nin A ist ne ben Se ro to nin der bes te 

Mar ker zum Nach weis ei ner NE-Dif fe ren-

zie rung in der Pro sta ta pa tho lo gie. NSE ist 

we ni ger spe zi fisch und soll te in der Rou-

ti ne dia gno s tik nicht ver wen det wer den. 

Es gibt prin zi pi ell 3 , prog nos tisch un ter-

schied li che For men der NE-Dif fe ren zie-

rung im Pros ta ta kar zi nom:

F NE-Dif fe ren zie rung in ge wöhn li chen 

Ade nokar zi no men der Pros ta ta,

F klein zel li ge Pro sta takar zi no me,

F hoch dif fe ren zier te NE-Tu mo ren vom 

Typ Kar zi no id.

Die NE-Dif fe ren zie rung in ge wöhn li-

chen Ade nokar zi no men der Pros ta ta 

wird im HE-Schnitt meist nicht er kannt 

und wird in der Re gel erst durch die Im-

mun hi sto che mie in Form ei ner gra nu lä-

ren Im mun re ak ti on di ag nos ti ziert. Das 

ein zi ge ver läss li che mor pho lo gi sche Kor-

re lat ei ner NE-Dif fe ren zie rung ist die 

sel te ne Pa neth-Zell-ähn li che Me ta pla sie, 

die im HE-Schnitt als star ke eo si no phi-

le Gra nu lie rung des Zy to plas mas auf fällt 

(. Abb. 6 a).

Klein zel li ge Pro sta takar zi no me vom 

„Oat-cell-“ und in ter me di ären Typ ent spre-

chen his to lo gisch ih ren Äqui va len ten im 

Bron chus und ha ben eine schlech te Prog-

no se mit ei ner me dia nen Über le bens ra te 

von 12 Mo na ten. Über 65 der Fäl le ent ste-

hen nach An dro gen ent zugs the ra pie ei nes 

ge wöhn li chen Ade nokar zi noms der Pros-

ta ta. Die Ab gren zung ge gen über ei nem 

klein zel li gen Kar zi nom an de rer Lo ka li sa-

ti on (Lun ge, Harn bla se) ge lingt über die 

Anam ne se und den Nach weis ei ner drü si-

gen (PSA-po si ti ven) Dif fe ren zie rung, die 

in etwa 50 vor liegt (. Abb. 6 b). Im mun-

his to che misch zei gen die se Tu mo ren eine 

ty pi sche („dot-like“) Im mun re ak ti on mit 

CGA und AE1/3 und sind PSA- und AR-

ne ga tiv (. Abb. 6 b–d).

Da von ab zu gren zen sind un dif fe ren-

zier te, re la tiv klein zel li ge Pro sta takar zi no-

me mit Ex pres si on von PSA und AR, ggf. 

mit fo ka ler gra nu lä rer Chro mo gra nin-A-

Po si ti vi tät. In die sem Fall pro fi tiert der Pa-

ti ent von ei ner An dro gen ent zugs the ra pie 

und hat eine deut lich bes se re Prog no se als 

Pa ti en ten mit klein zel li gen Pros ta ta kar zi-

no men.

Hoch dif fe ren zier te NE-Tu mo ren vom 

Typ Kar zi no id ent spre chen his to lo gisch 

ih ren Äqui va len ten in an de ren Or gan sys-

te men und sind eine Ra ri tät in der Pros-

ta ta. Sie ex pri mie ren Chro mo gra nin A 

gra nu lär und sind PSA- und AR-ne ga tiv 

(. Abb. 6 e,f). Eine wich ti ge Dif fe ren zi al-

dia gno se sind kar zi noid ähn li che, ge ring 

dif fe ren zier te Pro sta takar zi no me (Glea-

son-Grad 5 B) mit Ex pres si on von PSA 

und AR, ggf. mit fo ka ler gra nu lä rer Chro-

mo gra nin-A-Po si ti vi tät (. Abb. 6 g,h).

Kli ni sche Stu di en

Die prog nos ti sche Be deu tung der NE-Dif-

fe ren zie rung im Pros ta ta kar zi nom wird 

in der Li te ra tur un ter schied lich be wer tet 

[16]. Die meis ten kli ni schen Stu di en zei-

gen je doch, dass das Aus maß der NE-Dif-

fe ren zie rung im Rah men der Tu mor pro-

gres si on und der Ent ste hung der An dro-

gen re sis tenz zu nimmt [2, 16, 22]. Dies ist 

in so fern nicht ver wun der lich, wenn man 

be denkt, dass die NE-Tu mor zel len pri mär 

an dro gen in sen si tiv sind und so mit un ter 

An dro gen ent zug einen Se lek ti ons vor teil 

er hal ten. Kli ni sche Stu di en, die den Ver-

lauf der Se rum wer te von Chro mo gra-

nin A und an de rer en do kri ner Mar ker un-

ter der hor mo nel len The ra pie ver fol gen, 

schei nen die ses Kon zept zu be stä ti gen.

Bei lo kal fort ge schrit te nen Pros ta ta kar-

zi no men füh ren be reits 9 Mo na te ma xi-

ma le An dro gen blo cka de zu ei ner sig ni fi-

kan ten Er hö hung der Chro mo gra nin-A-

Se rum wer te im Ver gleich zu den nicht-

the ra pier ten Pa ti en ten [26]. In die ser Stu-

die tra ten bei den Pa ti en ten mit nor ma len 

Chro mo gra nin-A-Se rum wer ten deut lich 

we ni ger häu fig Kno chen me ta sta sen (6) 

auf als bei den Pa ti en ten mit er höh ten Se-

rum wer ten (38) [26]. Die Au to ren emp-

feh len da her im Rah men ei ner An dro gen-

ent zugs the ra pie, die Chro mo gra nin-A-Se-

rum wer te zu be stim men und im Fal le ei-

nes An stie ges von Chro mo gra nin A im Se-

rum auf eine in ter mit tie ren de An dro gen-

blo cka de um zu stei gen [26].

In nach fol gen den Stu di en konn te dann 

ge zeigt wer den, dass erst durch die in ter-

mit tie ren de An dro gen blo cka de der Chro-

mo gra nin-A-Se rum wert sig ni fi kant ge-

senkt wer den kann [23]. Zell bio lo gisch 

lässt sich die ses Phä no men da durch er-

klä ren, dass die NE-Dif fe ren zie rung im 

Pros ta ta kar zi nom prin zi pi ell re ver si bel 

ist. Es er scheint mög lich, dass durch die 

Un ter bre chung des An dro gen ent zugs ein 

be trächt li cher Teil der Chro mo gra nin-A-

po si ti ven Tu mor zel len ih ren en do kri nen 

Phä no typ ver liert und wie der die zell bio-

lo gi schen Ei gen schaf ten der exo kri nen Tu-

mor zel len an nimmt. Wei ter hin kann der 

Dif fe ren zie rungs wan del vom exo kri nen 

zum en do kri nen Zell typ durch die Un ter-

bre chung des An dro gen ent zugs blo ckiert 

wer den.

Ei ni ge Stu di en do ku men tie ren die Be-

deu tung von en do kri nen Se rum mar kern 

im Rah men ei ner zy to sta ti schen Che mo-

the ra pie. Pa ti en ten mit an dro gen in sen si ti-

ven Pros ta ta kar zi no men mit nur leicht er-

höh ten Chro mo gra nin-A-Se rum wer ten 

(bis zu 150 ng/ml) und <10 Kno chen me ta-

sta sen pro fi tie ren von ei ner ora len Estra-

mus tin-The ra pie. Bei ho hen ini ti a len Se-

rum wer ten spricht die se The ra pie al ler-

dings nicht an [30].

Ähn lich ver hält es sich mit der Wirk-

sam keit der Estra zyt-The ra pie von os sär 

me ta sta sier ten Pros ta ta kar zi no men. Bei 

Pa ti en ten, die nicht auf die se The ra pie an-

spre chen, lie gen sig ni fi kant hö he re Chro-

mo gra nin-A-Se rum wer te vor als bei de-

nen, die auf die se The ra pie an spre chen 

[25]. Es gibt ers te Hin wei se, dass bei an dro-

gen in sen si ti ven und me ta sta sier ten Pros ta-

ta kar zi no men die Kom bi na ti on aus Ethi-

ny löstra di ol und So ma to sta tin-Ana lo ga 

nicht nur den Chro mo gra nin-A-Wert im 

Se rum zu sen ken ver mag, son dern auch 

the ra peu tisch wirk sam ist [17].

Ins be son de re bei den lo kal fort ge schrit-

te nen und hor mo nell the ra pier ten Pros ta-

ta kar zi no men be steht eine in ver se Kor re-

la ti on zwi schen der Höhe der Se rum wer-

te von Chro mo gra nin A und dem PSA-

Wert [1]. Ein Chro mo gra nin-A-An stieg 

un ter An dro gen ent zug kann dem PSA-

An stieg vor grei fen und ist für ei ni ge Au-

to ren ein frü hes Zei chen der An dro gen re-

sis tenz [15].

Bis lang exis tie ren we ni ge Da ten über 

die prä dik ti ve Aus sa ge kraft von neu ro en-
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do kri nen Se rum mar kern im Rah men der 

Strah len the ra pie. Nach mul ti va ria blen 

Ana ly sen sind im Rah men ei ner pal lia ti-

ven Be strah lung von an dro gen in sen si ti-

ven Pros ta ta kar zi no men hohe prä the ra-

peu ti sche Se rum wer te der NSE prä dik tiv 

für ein kür ze res Über le ben, wo bei nach 

Ab schluss der Be strah lung die Chro mo-

gra nin-A-Se rum wer te an stie gen [19]. Dies 

de mons triert nicht nur die Strah len re sis-

tenz der NE-Tu mor zel len, son dern zeigt 

auch, dass un ter der Be strah lung ein Dif fe-

ren zie rungs wan del (exo krin → en do krin) 

statt ge fun den ha ben muss. An dern falls lie-

ße sich bei der be kann ten, feh len den Pro-

li fe ra ti ons ak ti vi tät der NE-Tu mor zel len 

der Chro mo gra nin-A-An stieg nicht er klä-

ren. Ähn li che Be fun de wur den auch bei 

der ku ra ti ven Be strah lung von kli nisch lo-

kal be grenz ten Pros ta ta kar zi no men (T1–

4, pN0) be rich tet. Ne ben dem T-Sta di-

um, dem prä the ra peu ti schen PSA-Wert 

und dem PSA-Ab fall von <50 3 Mo na te 

nach der Be strah lung sind hohe prä the ra-

peu ti sche NSE-Se rum wer te ein Ri si ko fak-

tor für das Tu mor re zi div [21].

Der Ein satz von neu ro en do kri nen Mar-

kern lie fert auch beim kli ni schen und pa-

tho lo gi schen Sta ging des Pros ta ta kar zi-

noms zu sätz li che In for ma tio nen. In ei ner 

Stu die von 83 kli nisch or gan be grenz ten Tu-

mo ren (T2N0M0) wa ren die Se rum wer te 

von Chro mo gra nin A und PSA (und nicht 

Abb. 6 9 Er schei nungs-
for men der NE-Dif fe ren-
zie rung im Pros ta ta kar zi-
nom. a Pa neth-Zell-Me ta-
pla sie in ei nem duk talen 
Ade nokar zi nom der 
Pros ta ta. Die NE-Tu mor-
zel len sind an dem stark 
eo si no phi len und gra nu-
lä ren Zy to plas ma 
er kenn bar (Ver gr. 100:1). 
b–d Hell zel li ges Pros ta-
ta kar zi nom mit klein zel-
li ger Kom po nen te. Die 
hell zel li ge Kom po nen te 
ist PSA-po si tiv (c). Eine ty-
pi sche „Dot-like-Im mun-
re ak ti on“ fin det sich mit 
Chro mo gra nin A in der 
klein zel li gen Kom po nen-
te (d; Ver gr. b 400:1, 
c 25:1, d 50:1). e,f Hoch 
dif fe ren zier ter NE-Pro sta-
ta tu mor mit der Mor pho-
lo gie ei nes Kar zi no ids. 
Der Tu mor ist Chro mo gra-
nin-A-po si tiv (f) und PSA-
ne ga tiv (Ver gr. e 100:1, 
f 50:1). g,h Ge ring dif fe-
ren zier tes (kar zi noid-
ähn li ches) Pros ta ta kar zi-
nom, Glea son 5+5=10. 
Der Tu mor ist PSA-po si-
tiv (g) und -ne ga tiv (oder 
nur fo kal po si tiv) für 
Chro mo gra nin A (Ver gr. 
g 250:1, h 50:1)
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der Glea son-Sco re) un ab hän gi ge Mar ker 

für das Vor lie gen ei nes pT3-Sta di ums nach 

der pa tho lo gi schen Auf ar bei tung der ra di-

ka len Pro statek to mie [24]. Zwei kli nisch- 

pa tho lo gi sche Stu di en be rich ten, dass der 

Nach weis der NE-Dif fe ren zie rung im Tu-

mor ge we be des Pa ti en ten einen un ab hän gi-

gen Ri si ko fak tor für das PSA-Re zi div nach 

ra di ka ler Pro statek to mie dar stellt [27, 28].

Ge mäß den ak tu el len Emp feh lun gen 

des Col le ges of Ame ri can Pa tho lo gists 

(CAP) ran giert die NE-Dif fe ren zie rung 

in der Ka te go rie III der Pro gno se fak to-

ren beim Pros ta ta kar zi nom [14]. Dazu ge-

hö ren jene Mar ker, de ren kli ni scher Nut-

zen bis lang nicht hin rei chend ge si chert 

ist, wie z. B. Ner ven schei de nin va sio nen, 

die An gio ge ne se („mi cro ves sel den si ty“) 

und die Be stim mung der Pro li fe ra ti ons ak-

ti vi tät (Ki-67) [14].

Neu ro en do kri ne Dif fe ren zie rung 
und Strah len the ra pie

Nach den Emp feh lun gen der CAP stellt 

die NE-Dif fe ren zie rung im Pros ta ta kar zi-

nom kei nen Mar ker dar, der rou ti ne mä ßig 

bei PCa-Pa ti en ten be stimmt wer den soll te. 

An ders ver hält es sich, wenn aus dem kli-

ni schen und hi sto pa tho lo gi schen Be fund 

eine In di ka ti on zur Strah len the ra pie ab ge-

lei tet wer den soll. Im Hin blick auf ihre zell-

bio lo gi schen Ei gen schaf ten und die bis lang 

pub li zier ten Er fah run gen mit en do kri nen 

Se rum mar kern im Rah men der Strah len-

the ra pie [19, 21] er scheint es eher un wahr-

schein lich, dass NE-Tu mor zel len auf eine 

kon ven tio nel le Strah len the ra pie an spre-

chen. Bei al len PCa-Pa ti en ten, die in ner-

halb oder au ßer halb von kli ni schen Stu di-

en be strahlt wer den sol len, emp fiehlt sich 

des halb rou ti ne mä ßig, den NE-Sta tus zu be-

stim men. Dazu ge hört der im mun his to che-

mi sche Nach weis von Chro mo gra nin A im 

Tu mor ge we be des Pa ti en ten und die Be stim-

mung von Chro mo gra nin A und von NSE 

im Se rum. Dies gilt vor al lem für die Pa ti en-

ten, die eine pri märe Strah len the ra pie der 

ra di ka len Pro statek to mie vor zie hen.

Wenn der in den Stanz bi op si en er fass-

te Tu mor an teil schon eine aus ge dehn te 

NE-Dif fe ren zie rung auf weist (. Abb. 2), 

stellt sich na tür lich die Fra ge, ob der Pa-

ti ent in die ser Si tu a ti on über haupt von ei-

ner Strah len the ra pie pro fi tiert und in wie-

weit die ope ra ti ve Ent fer nung der Pros ta-

ta nicht deut lich bes se re Hei lungs chan-

cen er öff net. Auch im Hin blick auf eine 

kom bi nier te Hor mon- und Strah len the ra-

pie nach der Pro statek to mie stellt sich die 

Fra ge nach der Wirk sam keit ei ner sol chen 

The ra pie, wenn die ex tra pro sta ti schen Tu-

mor an tei le oder die tu mo rin fil trier ten 

Ab set zungs rän der schon eine sig ni fi kan-

te NE-Dif fe ren zie rung auf wei sen. Die se 

Fra gen kön nen erst von kon trol lier ten Stu-

di en be ant wor tet wer den, in de nen der 

NE-Sta tus als Va ri ab le be rück sich tigt wird.

Fa zit für die Pra xis

Die NE-Dif fe ren zie rung ist ein häu fi ges 
Phä no men in den ge wöhn li chen Ade-
nokar zi no men der Pros ta ta, sie ent zieht 
sich aber der hi sto pa tho lo gi schen und 
kli ni schen Rou ti ne dia gno s tik. NE-Tu mor-
zel len bil den an dro gen in sen si ti ve Zell-
po pu la tio nen im Pros ta ta kar zi nom und 
sind auf grund ih rer zell ki ne ti schen Ei gen-
schaf ten we ni ger sen si bel ge gen über 
der kon ven tio nel len Be strah lung als die 
exo kri nen Tu mor zel len. Der Nach weis ei-
ner NE-Dif fe ren zie rung er folgt im mun-
his to che misch im Tu mor ge we be und 
durch die Be stim mung der Chro mo gra-
nin-A- und NSE-Se rum wer te. Die se Un ter-
su chun gen emp feh len sich im mer dann, 
wenn ein PCa-Pa ti ent be strahlt oder hor-
mo nell be han delt wer den soll. Die kli ni-
sche Be deu tung der NE-Dif fe ren zie rung 
als Bio mar ker für die Stahl en re sis tenz 
soll te, ge ra de im Hin blick auf die wach-
sen de Be deu tung der Strah len the ra pie 
des Pros ta ta kar zi noms, in kon trol lier ten 
Stu di en ge prüft wer den.
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P. Reuter
Springer Lexikon Medizin
Heidelberg: Springer-Verlag 2004, 2382 S., 
2804 Abb., (ISBN 3 - 540- 2041), 29.95 EUR

Ein medizinisches Lexikon wird von Studie-
renden der Medizin, Ärztinnen und Ärzten 
sowie von im Gesundheitsdienst Tätigen, 
aber auch von medizinischen Laien zu Rate 
gezogen. Wenn ein medizinisches Lexikon 
den weit gespannten Benutzerkreis umfas-
send, fundiert und verständlich informiert, 
erfüllt es seine Aufgabe. Diesem Anspruch 
wird das neue „Springer Lexikon Medizin“ 
in vollem Umfang gerecht.

Das im Jahre 2004 erschienene Lexikon 
würde sich damit aber nicht von anderen 
auf dem Markt befindlichen Wörterbü-
chern der Medizin unterscheiden. Der 
Herausgeber Peter Reuter und die Verlags-
redaktion haben sich ein neues Konzept 
ausgedacht, das dieses Lexikon in seiner 
Informationsvermittlung deutlich von 
vergleichbaren medizinischen Wörterbü-
chern abhebt. Zusätzlich zu den ca. 60000 
vergleichsweise „kurzen“ Stichwörtern mit 
prägnanten Erklärungen der Begriffe wur-
den ca. 20000 Begriffe aufgenommen, die 
in ihren Beschreibungen über herkömmli-
che Lexikoninformationen hinausgehen.

Die gute Lesbarkeit der Texte und die 
daraus resultierende schnelle Erfassbarkeit 
der Information beruht auf der klaren Glie-
derung, dem übersichtlichen Schriftbild 
und nicht zuletzt auf jeglichem Verzicht 
von Abkürzungen. Sehr benutzerfreund-
lich und hilfreich – vor allem für Anfänger 
in der Medizin und für medizinische Laien 
– sind die Verweise auf Synonyme. An 
Naturheilkunde interessierte Leser werden 
sich freuen, diesen Bereich nun auch in ein 
Fachlexikon aufgenommen zu wissen.

Konsequent hat der Autor im Hin-
blick auf die weltweit meist verbreitete 
Wissenschaftssprache  ca. 50000 Begriffe 
ins (amerikanische) Englisch übertragen; 
diese folgen unmittelbar dem deutschen 
Begriff. Durch die Aufnahme einer so 
umfangreichen Zahl an englischen Fach-
ausdrücken wird das Lexikon zugleich ein 
Nachschlagewerk im Sinne eines Deutsch 
- Englischen Sprachlexikons.

Neu für ein Lexikon dieser Art ist die 
Idee, 44 aktuelle Themen aus allen Berei-
chen der Medizin in lehrbuchartiger Weise 

in das Lexikon einzufügen. Der Themen-
bereich spannt sich zwischen häufigen Er-
krankungen (z.B. Myokardinfarkt, Diabetes 
mellitus, Asthma bronchiale, Mykosen), 
Diagnoseverfahren (Elektroenzephalo-
gramm, Elektrokardiogramm),
anatomisch-physiologischen Abhand-
lungen von Sinnesorganen (Gehör, Ge-
ruchssinn) bis zu ethischen Problemen der 
Gegenwart (z.B. Klonierung, Euthanasie) 
aus. Die Kapitel wurden  von international 
ausgewiesenen Wissenschaftlern verfasst, 
die ihr Spezialgebiet didaktisch exzellent 
vermitteln. Die Darstellungen sind vielfach 
aktueller und umfassender als in manchen 
Lehrbüchern. So kann sich der Leser in 
Wort und Bild, z.B. über AIDS auf 21 Seiten, 
über Gentransfer und Gentherapie auf 
16 Seiten oder über SARS auf 2,5 Seiten 
informieren.

Die Illustration mit ca. 2800 Abbildun-
gen und Tabellen ist sehr gelungen.

Bei der Erstauflage eines Lexikon kön-
nen sich die „Beckmesser“ genüsslich ans 
Werk machen und sich freuen, wenn es 
„..mit der der Kreide manche Qual..“ gibt. 
Der Benutzer wird Begriffe vermissen; er 
wird sicher unter den 80000 Stichwörtern 
auch Fehler entdecken. Das ergeht dem 
Rezensenten auch so; er wird diese im 
Sinne positiver Kritik an den Autor weiter-
geben.

Das neue Springer Lexikon Medizin 
nimmt ob seines Umfanges im Bücherre-
gal zwar viel Raum ein, der steht diesem 
Werk vom Inhalt und von der Ausstattung 
her jedoch uneingeschränkt zu.

Bernhard Tillmann (Kiel)
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