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GELEITWORT

Die Bemiihungen um eine Verbesserung der Erfolgsresultate beim
Gebirmutterkrebs gehen unermiidlich weiter. Stindig wird nach neuen
Moglichkeiten gesucht, den Kampf mit dem Krebs erfolgreicher bestehen
zu konnen. Die Leistungsfihigkeit unserer therapeutischen MaBnahmen
1iBt sich vorldufig nicht mehr steigern; einer weiteren Radikalitit im
Operieren sind natiirliche Grenzen gesetzt. Moglicherweise ist die Strahlen-
therapie noch in der Weiterentwicklung begriffen, aber sie ist sicherlich
nicht so weit zu bringen, daBl die Parallele des fortschreitenden Krebs-
wachstums und der Prognoseverschlechterung zu bestehen aufhoren wiirde.
Wenn man bedenkt, daf der Gebirmutterhalskrebs im frithen Stadium I
heilbar ist, daB aber die Heilungsaussichten beim Fortschreiten zum
Stadium II—III rapid absinken und beim Stadium IV gleich Null sind, so
dringt sich mit zwingender Logik die Notwendigkeit einer moglichst frih-

* zeitigen Erkennung auf. Unter den verschiedenen Methoden, die dieses
Ziel anstreben, nimmt die Krebscytologie eine hervorragende Stellung ein;
ja ich wage sogar zu behaupten, dal} es dieser Methode vorbehalten ist, den
Krebs zu einem Zeitpunkt zu erfassen, zu dem alle anderen Verfahren ver-
sagen. Voraussetzung ist, dal sie routinemiflig durchgefiithrt wird ohne
Riicksicht, ob ein Verdacht auf Krebs besteht oder nicht. Wir haben in den
letzten Jahren durch diese routinemiBige cytologische Untersuchung wie-
derholt den Gebidrmutterhalskrebs erfassen konnen, der zu diesem friihen
Zeitpunkt sonst unentdeckt geblieben wire, weil er keine Symptome machte
und durch keine anderen Methoden erkennbar war. Wenn es uns in den
vergangenen 2 Jahren gelungen ist, bei zahlenmilig gleichem Material
den Prozentsatz des Stadium I von friither 17,3 auf jetzt 35,3 zu steigern und
gleichzeitig den des Stadiums II von friither 39,4 auf jetzt 24,7 zu senken, so
ist dies ausschlieflich ein Erfolg der cytologischen Untersuchung.

Die Krebscytologie, wie sie von Papanicolaou inauguriert und von
anderen Forschern weiter ausgebaut wurde, setzt fundamentale Kenntnisse
in normaler Histologie sowie in Pathologie voraus und erfordert eine jahre-
lange Erfahrung. Zahireich sind die Irrtiimer, die dem weniger erfahrenen
Interpreten in der Deutung der Ausstriche unterlaufen kénnen und diese
Irrtiimer sind es, die das Verfahren beim Kliniker in Mif3kredit bringen
konnen. Der Kliniker verlangt, wenn ihm dieses Verfahren niitzlich sein
soll, eindeutige Befunde. In der Hand eines versierten Interpreten schlieBen
die negativen Befunde mit verliBlicher Sicherheit den Krebs aus und die



1V Geleitwort

Hiaufigkeit der Fehlurteile bei positiven Befunden ist ni,cht hoher als 57,
die durch weitere Kontrolle sofort korrigiert werden kann. :

Die Cytologie ist somit zwar kein Verfahren fiir den Praktiker, aber
seine Mitwirkung bei der Entdeckung des Krebses ist unentbehrlich. Das
Verfahren darf nicht auf die Klinik mit ihrem begrenzten Material be-
schrinkt bleiben. Wenn wir auf breiter Basis den Krebs bekimpfen wollen,
miissen der praktische Arzt, der praktisch titige Gynidkologe und die
behordlichen Krebsvorsorge-Untersuchungsstellen tatkriaftig mithelfen; bei
ihnen muf} der Abstrich abgenommen und dem Cytologen zugesandt werden.
Es miissen mehr cytologische Laboratorien eingerichtet werden und mehr
Arzte miissen die Cytologie erlernen.

Die vorliegende Studie meines Mitarbeiters und Leiters des Labora-
toriums meiner Klinik, Dr. Edmund Schiiller, bezweckt die stirkere
Propagierung der Krebscytologie und sie will gleichzeitig Anleitung denen
sein, die sie erlernen wollen. Dr. Schiiller, lanjiahrig ausgebildet in
Histologie und Pathologie, verfiigt heute iiber eine reiche Erfahrung aus
vielen Tausenden von cytologischen Ausstrichen. Seine Mitarbeit an einer
groBen Frauenklinik erlaubt ihm eine vergleichende Beurteilung der Lei-
stungsfihigkeit der einzelnen Methoden und gestattet ihm, jeden einzelnen
Fall zu verfolgen, vom ersten Abstrich bis zum endgiiltigen Ausgang.

Moge es dieser Studie vergdénnt sein, ebenso begeisterte Anhinger fiir
die Krebscytologie zu gewinnen wie wir selbst es sind, zum Wohle der
krebsgefihrdeten Frauen.

Wien, Dezember 1954.

Professor Dr. Hans Zacherl.
Vorstand der II. Universitits-Frauenklinik Wien.
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EINLEITUNG

Cytologische Tumordiagnostik wurde wohl vereinzelt schon vor Jahr-
zehnten geiibt und die ilteste Publikation auf diesem Gebiet stammt aus
der Mitte des vorigen Jahrhunderts. Methodisch ausgebaut und in grofem
Stile angewandt wurde die Cytologie aber erst von Papanicolaou und
die moderne exfoliative Cytologie, der bereits Tausende karzinomkranke
Frauen, durch rechtzeitige Entdeckung ihrer gefihrlichen Erkrankung, ihre
Heilung verdanken, ist von diesem genialen Manne entwickelt worden. 1928
erschien die erste Publikation Papanicolaou’s auf dem Gebiete der cyto-
logischen Tumordiagnostik in der Gynikologie, im gleichen Jahre eine
Arbeit, die sich mit dem selben Thema befaBt und den Ungarn A. Babes
zum Autor hat. Wiahrend diese Publikationen noch wenig Aufmerksamkeit
erregten, wurde die neue diagnostische Methode durch die Monographie:
,Diagnosis of uterine cancer by the vaginal smear*“ von Papanicolaou
und Traut, die 1943 erschien, in den westlichen Landern allgemein be-
kannt, lebhaft diskutiert und ist nun wohl generell anerkannt.

Durch den vergangenen Krieg haben wir diese Cytologie erst spét
kennen gelernt und erst in allerletzter Zeit geniigend Erfahrung sammeln
konnen, um auch unsererseits ihren iiberaus groflen Wert zu bestitigen.

Jeder, der beginnt sich mit cytologischer Karzinomdiagnostik zu be-
schiftigen, wird bei unklaren Zellbildern nach Vorlagen suchen, die ihm
einen Hinweis geben kénnen, wie das in Frage stehende Zellbild zu bewerten
ist. Die vorliegende Schrift will vor allem diesem Bediirfnis gerecht werden
und dem Cytologen bei seiner diagnostischen Arbeit Hilfe sein. Nach
Besprechung der Morphologie, der normalen Zellelemente des Portioabstrichs,
der Abstrichstechnik, des Befundungsmodus und der allgemeinen Charakte-
ristika der Blastomzelle werden im diagnostischen Teile nur Gesichtsfelder
aus Abstrichen abgebildet und erldutert, die bei der routinemidBigen tig-
lichen cytologischen Arbeit anfielen. Die Zellbilder, die differentialdiagno-
stisch Schwierigkeiten machen konnen, sind jeweils den Bildern der Bla-
stomzellen nebengestellt. Entsprechend der Praxis werden von einem Fall
nicht nur ein Gesichtsfeld, sondern mehrere charakteristische abgebildet,
die zusammen erst die Diagnose ermoglichen. Auf diese Weise soll dem
wenig in der Cytodiagnostik Erfahrenen die Moglichkeit gegeben werden,
bei seinen diagnostischen Schwierigkeiten, durch Vergleich seiner Zellbilder
im Mikroskop mit denen im Buche, die richtige Interpretation zu finden.

Schiiller, Cytologie des weiblichen Genitalkarzinoms. 1



Einleitung
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Der Cytologe und damit auch die Cytodiagnostik werden sich beim
Kliniker in dem MaBe durchsetzen als die Diagnosen richtig sind und eine
Fiille bloB suspekter Befunde, die sich nachtriglich als irrig erweisen,
vermieden wird. Von der Norm mehr oder minder abweichende Zellbilder
findet man in 10 bis 20% aller Abstriche. Diesem Prozentsatz steht die
tatsachliche Frequenz der Friihfille der Karzinome des weiblichen Genital-
trakts gegeniiber, die sich in der GroéBenordnung von Promillen bewegt,
wenn man ganz grofle Reihen cytologisch durchuntersucht. Wiirde ein Cyto-
loge alle diese von der Norm abweichenden Zellbilder als suspekt bezeichnen
und auf diese Weise immer wieder vergebens den ganzen Apparat der
unmittelbaren Karzinomsuche — Probeexcision oder Curettage, Conisation
der Portio, Anfertigung von histologischen Serienschnitten des Materials
der Probeentnahme, weitere DBeobachtung der Frau durch lédngere
Zeit — in Bewegung setzen, brichte dieses Vorgehen dem Kliniker nur
Verwirrung und Miihe, aber keine Hilfe bei der Friiherfassung des Karzi-
noms. Folge wire naturgemiafl Ablehnung, die oft genug nicht dem un-
geeigneten Interpreten des cytologischen Bildes, sondern filschlich der
Methode iiberhaupt gilt.

Was das Collumkarzinom betrifft, das den Gynidkologen als das hidu-
figste Genitalkarzinom am meisten interessieren muf, ist erfreulicherweise
gerade hier die diagnostische Treffsicherheit der cytologischen Methode am
groBten gegeniiber den Karzinomen anderer Lokalisation im weiblichen
Genitaltrakt. Bei nur einigermaflen erfahrenen Cytologen besteht die Gefahr
der fehlerhaften Deutung des Abstrichs nicht so sehr in den falschen
negativen Befunden, also im Ubersehen von Tumorzellen, sondern in den
falschen positiven, indem harmlose Zellverinderungen im malignen Sinne
mifRdeutet werden. Um ein Abstrichsbild cytologisch verldBlich beurteilen
zu konnen, ist Erfahrung und eingehende Beschiftigung mit der Materie
notwendig. In kurzer Zeit ist Cytologie nicht erlernbar, keineswegs in dieser
relativ kurzen Zeit und mit diesem geringen Aufwand an Miihe, wie man
etwa den jungen Arzt in die Fertigkeit der Beurteilung des Urinsediments
einweiht. Auch der gut ausgebildete Histopathologe wird sich lange und
intensiv mit der Cytologie beschiftigen und viele Abstriche gesehen haben
miissen, ehe er imstande ist richtig zu befunden. Andererseits ist es aber
meiner Meinung nach unmdoglich, eine nur mittelmiBige diagnostische
Treffsicherheit in der Krebscytologie unseres Faches zu erreichen, ohne die
Histologie und Histo-Pathologie des weiblichen Genitaltrakts zu beherr-
schen, u. zw. in weit griindlicherem AusmaB, als dies bei durchschnittlich
ausgebildeten Gynidkologen der Fall ist.

Wer nicht bereit ist viel Zeit und Miihe aufzuwenden, soll nicht begin-
nen, sich mit Cytologie zu .besch';iftigen. Ungeduldige Naturen sind un-
geeignet fiir diese Diagnostik. Im letzten Abschnitt wird noch ausfiihrlich -
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von der Organisation der cytologischen Karzinomsuche die Rede sein. Hier
sei bereits vorweg genommen, dafl die Methode nur dann voll ausgeniitzt
wird, wenn routinemifig bei jeder Frau, die in gyniikologische Behandlung
kommt, die Abstrichsuntersuchung durchgefiihrt wird. Das hat zur Folge,
daf der Cytologe eine Unzahl von negativen Abstrichen durchmustern muf.
Treffer, also Entdeckungen von Karzinomfriihfillen gibt es wenig im Ver-
gleich zu den hunderten negativen Priparaten. Man muf} sich aber vor
Augen halten, daf} diese Promille Treffer fiir die betroffenen Frauen ein
hundertprozentiges Einschlagen des Schicksals bedeuten, einerseits im
Sinne des Ernstes der Erkrankung, andererseits im grofen Gliick im Un-
gliick, das Karzinom in einem Zeitpunkt entdeckt zu haben, bevor es noch
klinische Symptome gemacht hat und seine Heilungsaussichten noch
durchaus giinstig sind. Wer dies stidndig bedenkt, wird niemals bei seiner
Untersuchung fliichtig sein. Andererseits ist der neurasthenische Zauderer,
der nicht die Kraft eines Entschlusses zur Diagnose aufbringt, ebenfalls
ungeeignet zum Cytologen.

Die Leistungsfihigkeit eines Untersuchers ist natiirlich, was die Zahl
der zu durchmusternden Priparate betrifft begrenzt. Man darf nicht im
ermiideten Zustand befunden und darf nicht durch das Gefiihl der Gehetzt-
heit irritiert sein. Auch der routinierte Interpret wird in einem ganzen
Arbeitstag nicht mehr als hochstens 100 Abstriche untersuchen kénnen, und
da der Cytologe selten sich ausschlieBlich seiner Befundungsarbeit widmen
kann, sondern seine Tétigkeit neben anderem #rztlichen Dienst ausiiben
muf}, wird sein tidgliches Leistungspensum wesentlich geringer sein. Meigs -
klagt in seinem Lehrbuch der Gynikologie, dafl in Amerika leider viel zu
wenig ausgebildete Cytologen zur Verfiigung stiinden. Hierzulande ist es
damit noch viel schlechter bestellt. Nur ganz wenige grofle Frauenkliniken
konnen die cytologische Abstrichsuntersuchung in den Gang jeder gyni-
kologischen Durchuntersuchung aufnehmen. Die o6ffentlichen sogenannten
Krebsverhiitungsambulanzen miissen ohne cytologische Untersuchung aus-
kommen, wodurch freilich der Wert dieser Vorsorgeuntersuchungen, soweit
es sicp um Frauen handelt, recht problematisch bleibt.

Bei der Ausbildung zum Cytologen wird immer wieder das Selbst-
studium von ausschlaggebender Bedeutung sein. Durch Zihigkeit und
scharfe Selbstkritik wird der Anféinger seine diagnostischen Leistungen
immer mehr verbessern konnnen. Die Beratung durch einen erfahrenen
Interpreten wird nur fallweise moglich sein. Ein ,,cytologisches Bilderbuch**
mit erliuterndem Text_ wird meist bei fraglichen Fillen den erfahrenen
Berater ersetzen miissen.

Abnahme des Untersuchungsmaterials

Den GroBteil des zelligen Vaginalinhalts machen abgestoBene Platten-
epithelien von den oberflichlichen, d. h. dem Vaginallumen zugewandten

1%



4 Einleitung

Schichten der Scheidenwand aus. Daneben finden sich Leukozyten, Zellen
der Endocervix, seltener Endometriumzellen und bei Blutungen Erythro-
cyten. Bei Entziindungen erscheinen 6fter Zellen mesenchymaler Herkunft,
die Histiozyten, in der Graviditit bei Aborten auch Zellen des Trophoblasten.
Uberaus hiufig sind auch die Trichomonas vaginalis. Alle diese Zellen
sammeln sich vermischt mit Schleim und Déderlein’schen Stdbchen im
hinteren Scheidengewolbe. Bei entziindlichen Prozessen werden besonders
reichlich Zellen spontan abgestofen. Der Schweizer Pathologe v. Albertini
hat als allgemeine Eigenschaft der Blastomzelle und ihr Charakteristikum
die Inkonstanz des Cytoplasmas angegeben., Diese Inkonstanz des Plamas
umfallt unter anderem die mangelnde bis fehlende Haftung der Tumorzellen
ans Gewebe, der Zellen untereinander und des Kernes an sein Cytoplasma.
Dieser Grundeigenschaft der malignen Zelle verdanken wir, daB wir im
Falle des Vorliegens eines Blastoms auch sicher rechnen konnen, Tumor-
zellen ins Abstrichspriparat zu bekommen. Bestiinde diese mangelnde bis
fehlende Haftung der Tumorzelle an ihre Unterlage nicht, dann hitte man
keine Gewidhr, ob nicht im positiven Falle gerade die Tumorzellen haften
geblieben wiren und man nur normale Zellelemente im Abstrich hitte.

Man kann nun, wie Papanicolaou angibt, das Zellmaterial aus
dem hinteren Scheidengewdlbe mit einer Glaspipette, an deren einem Ende
ein fester Gummiballon angebracht ist, aspirieren und das Aspirat auf einem
sauberen, fettfreien Objekttriger ausspritzen. Das Zellmaterial verteilt sich
bei dieser Prozedur gleichméBig. Der schon vorher etikettierte Objekt-
triger mit dem noch feuchten Material wird sogleich in der Fixierungs-
fliissigkeit, d. i. Alkohol 959/ und Ather zu gleichen Teilen, gebracht und
kann ohne Schaden ein bis zwei Wochen bis zur Fiarbung darin verwahrt
werden.

Ahnlich kann man auch mit einem Wattetridger vorgehen mit dem man
das Zellmaterial aus dem Fornix vaginae aufnimmt. Der Wattetriger wird
auf einem Objekttriger abgerollt und das auf diese schonende Weise iiber-
tragene Material kommt wie vorhin beschrieben in die Fixierungsfliissig-
keit.

Diese Art der Abnahme hat ihre groBien Nachteile. Das Zellmaterial ist
oft genug schlecht erhalten, da es schon lingere Zeit in der Vagina liegt
und vielfach autolytisch veridndert ist. Man bekommt meist massenhaft
Leukozyten in das Préparat, Bakterien und alles, was sich in diesem
Sammelbecken des Fornix vaginae an Scheiden- und Uterussekret sammeln
kann. Natiirlich werden auch immer Tumorzellen, so tiberhaupt vorhanden,
in diesen Abstrichen sein, aber oft schlecht erkennbar, da autolytisch
verdindert und schwjerig von dem ebenfalls veridnderten gutartigen Zell-
elementen abgrenzbar. ’

Papanicolaou hat urspriinglich auch vorgeschlagen, die Abnahme
mit der Pipette von den Frauen selbst durchfiihren zu lassen. Bei der Zyklus-
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kontrolle im Sinne der cytologischen Bestimmung des Oestrogeneffektes
aus dem Vaginalsekret kann der Frau eventuell die Abstrichsabnahme selbst
iiberlassen werden. In der Krebscytologie wire ein derartiges Vorgehen
aber verfehlt, Pundel hat diese Frage an groBem Material untersucht
und festgestellt, daB bei Interpretation der von Patienten selbst abge-
nommenen Abstriche die Fehlerquelle fast 50, betrigt.

Aus diesem Grund bevorzugen viele Cytologen und auch unsere Klinik
die direkte Abnahmetechnik nach A y r e. Wenn man bedenkt, daf iiber 909,
aller Genitalkarzinome ihren Ausgangspunkt an der Portio vaginalis uteri
haben, erscheint es einleuchtend in erster Linie dieses Gebiet cytologisch
moglichst griindlich zu untersuchen. Hiezu eignet sich der mit einem Holz-
spatel durchgefiihrte direkte Abstrich der mit Speculis eingestellten Portio
vaginalis uteri. Wesentlich ist natiirlich, daB der Abnahme keine Manipu-
lationen an der Portio vorausgegangen sind und auch vorherige Spiilungen
unterlassen wurden.

Man geht zweckmiilig folgendermalen vor: die eingestellte Portio wird
mit einem gewohnlichen Zungenspatel abgeschabt, indem die Rundung des
Spatels in den duBeren Muttermund gedriickt und mit dem Instrument eine
kreisformige Bewegung wie mit einem Zirkel durchgefiihrt wird. Das ge-
wonnene Material wird sogleich auf einem sauberen, fettfreien und trok-
kenen Objekttriager in einem Zug ausgestrichen, wobei reibende, kreis-
formige Bewegungen, die das Material schidigen konnten, vermieden werden.
Der vorher etikettierte und mit dem Namen der Patientin versehene Objekt-
trager wird mit dem noch feuchten Material in die Fixierungsfliissigkeit
gebracht. Man beachte, daB immer an der etikettierten Seite des Objekt-
tragers ausgestrichen wird, damit man beim Einbetten des Priparates gleich
erkennt, welche Fliche des Objekttrigers bestrichen ist und vermieden
wird, dafl die verkehrte Seite mit dem Deckglischen bedeckt wird. AuBer-
dem ist es noch wichtig, die Etikette mit gewohnlichem Bleistift zu be-
schreiben, da Schrift mit Tinte oder Tintenstift in der Fixerungsfliissigkeit
zerrinnt und unlesbar wird, Die Etikette mull gut kleben oder mit einer
Biiroklammer befestigt werden. Am vorteilhaftesten ist es natiirlich, den
Objekttrager mit einem Diamantschreiber zu beschriften. Diese Kleinig-
keiten sind wichtig, weil bei ihrer Nichtbeachtung schon oft genug das
Material verloren gegangen ist oder Priiparate nicht verwendet werden
konnen, weil man schlieBlich nicht mehr wei}, welches Préiparat zu welcher
Patientin gehort.

Ayre verwendet einen geeignet zugeschnittenen Holzspatel zum Aus-
streichen. Nach meiner Erfahrung geniigt ein gewdhnlicher Zungenspatel
meist vollkommen. Bei Nulliparae ist aber der Ayre-Spatel vorteilhafter.
Dieses Instrument trigt einen nasenformigen Fortsatz und ist so zZuge-
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schnitten, daB seine konkave Kante sich der Rundung der Portio anpaBt.
Man dringt die ,Nase“ in den dufleren Muttermund und fiithrt mit dem
Spatel eine rotierende Bewegung, wie mit einem Zirkel um seine Spitze
aus. Bei groBen Erosionen wird die ganze erodierte Fliche am besten mit
einem Zungenspatel abgestrichen. Die folgende Skizze soll den Abstrichs-

N

/ @

Déxs Abstrichsinstrument mufl immer aus Holz sein, weil die Zellen an
den kleinen Unebenheiten dieses Materials gut haften und die Kanten des

vorgang veranschaulichen.

\\

Holzspatels gerade scharf genug sind, um das leicht ablésbare Zellmaterial
vom Gewebe loszuheben. Metallinstrumente sind ungeeignet, weil sie zu
glatt sind und an ihnen das Abstrichsmaterial nicht haften bleibt.

Diese ,,Scraping-Method“ Ayres, auch ,,Surface Biopsy* bezeichnet.
bewihrt sich bei der cytologischen Friiherfassung des Collumkarzinoms
ausgezeichnet. Man bekommt frisches Zellenmaterial in den Abstrich, dessen
Struktur einwandfrei erhalten ist. In diesen Abstrichen finden sich auch
reichlich Zellelemente, die man bei der Abnahmetechnik aus dem Fornix
vaginae viel seltener zu Gesicht bekommt, vor allem Endocervixzellen und
Zellen der tieferen Schichten des Plattenepithels. Dies erschwert sicher
etwas die Diagnose, aber das gut erhaltene Zellmaterial und die im posi-
tiven Falle reichlich vorhandenen Blastomzellen mit deutlicher Kernstruk-



Abnahme des Untersuchungsmaterials 7

tur, die noch nicht durch autolytische Prozesse verwischt ist, machen diese
Nachteile bei weitem wett. Kleine Blutungen, die bei der Abstrichsprozedur
auftreten, besonders wenn die Portio erodiert oder ektropioniert ist, sind
unbedeutend und kommen nach kurzer Zeit von selbst zum Stehen. Man
kann die Portio zur schnelleren Blutstillung auch mit Jod behandeln und
hat damit iiberdies zugleich die Schiller’sche Jodprobe durchgefiihrt.

Was das Corpuskarzinom betrifft, so findet man, falls iiberhaupt Zellen
exfoliiert werden, diese Zellen ebenfalls im ,,Scrap-Priparat* und gewohn-
lich auch viel deutlicher und besser erhalten als bei Sekretentnahme aus
dem hinteren Scheidengewdlbe.

Man hat vielfach versucht, die cytologische Diagnose des Corpus-
karzinoms in ihrer Treffsicherheit durch Modifikation der Abstrichstechnik
zu verbessern. Die diagnostische Treffsicherheit der Cytologie beim Corpus-
karzinom ist ndmlich wesentlich geringer, als die beim Collumkarzinom.
Man hat sich von direkten Abstrichen aus dem Cavum uteri Vorteile ver-
sprochen. An unserer Klinik hat bereits 1949 Gliick durch Aspiration mit
einem Metallrohr Gewebsmaterial zu gewinnen versucht und wollte auf
diese Weise eine Strichcurettage ersetzen. In gleicher Weise kann man auch
Zellmaterial gewinnen. Man saugt mit dem Munde #dhnlich wie mit dem
Aspirator, den wir in der Geburtshilfe zur Schleimaspiration bei Neu-
geborenen verwenden, das Material unter Zwischenschaltung einer Glas-
kugel an, und blidst es auf einen Objekttriager aus. Spiter hat Schmidt
an unserer Klinik versucht, mit einem geeignet konstruierten Instrument
Zellmaterial aus dem Cavum uteri durch direkten Abstrich zu gewinnen.
Auch mit Schwimmchen, die in einem Metallrohr gedeckt eingefiihrt und
dann vorgeschoben werden, kann man direkt von Corpusendometrium ab-
streichen.

Alle diese Methoden haben sich nicht bewihrt. Einerseits ist es nicht
einzusehen, warum nicht gleich eine Curettage durchgefiihrt wird, als die
sicherste diagnostische Methode, wenn man schon mit einem Instrument ins
Cavum uteri eingeht und eine Prozedur vornimmt, die schmerzhaft und
auch nicht ungefihrlich ist, denn bei empfindlichen Patientinnen ist durch
plotzliche Abwehrbewegungen die Gefahr der Perforation absolut gegeben.
Andererseits gibt das gewonnene Zellbild keine absolut verlidBlichen Auf-
schliisse, da ja im Endometrium proliferative Prozesse wie bei der Hyper-
plasie Zell- und Kernverinderungen bedingen, die kaum von den Verinde-
rungen der abnormen Proliferation bei Tumorwachstum zu unterscheiden
sind. Bei Besprechung des Corpuskarzinoms wird von diesen Verhiltnissen
noch ausfiithrlicher die Rede sein.
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Das Zellmaterial aus Punktaten endlich, Ascites-Hydrothorax- und
Douglaspunktaten, gewinnt man am besten durch Zentrifugieren. Eine nicht
zu kleine Probe des Punktates wird in ein Zentrifugenréhrchen gebracht
(wir verwenden Rohrchen mit einem Fassungsraum von 80 cem) und bei
einer Umdrehungszahl von etwa 2000 pro Minute kurz zentrifugiert. Man
gieBt das Uberstehende ab, streicht vom Sediment mit Hilfe eines Watte-
trigers aus und gibt das Priparat sofort in die Fixierungsfliissigkeit. Bei
Tumorpunktaten, wie sie manchmal bei Ovarialtumoren in geeigneten Fil-
len aus diagnostischen Griinden vorgenommen werden, spritzt man das
Aspirat aus der Spritze auf den Objekttriger, es sei denn, es wire geniigend
fliissiges Material wie bei cystischen Tumoren vorhanden, das man dann
wie oben beschrieben verarbeitet. i

Der Cytologe ist auf einwandfrei abgenommene Priaparate angewiesen
und die Treffsicherheit seiner Diagnosen hingt weitgehend von der rich-
tigen und sorgfiltigen Abnahmetechnik ab. In der eigenen Klinik wird der
Cytologe die Abstrichstechnik immer wieder kontrollieren und Ubelstinde
abstellen koénnen. Wichtig ist es, den Arzten, die aus ihrer Praxis oder
Ambulatorien Abstriche einsenden, eine moglichst genaue Anweisung zur
richtigen Abstrichstechnik zu geben. Oft genug mull man die Ubersender
von Abstrichen durch die Mitteilung, dall das von ihnen abgenommene
Priparat unbrauchbar ist, enttiduschen. So bekommt man Abstriche vom
Sekret, das sich am hinteren Blatt des Speculums gesammelt hat, nicht
ausgestrichen, sondern in einer dicken Kruste eingetrocknet und unfixiert.
Die Art der Ubersendung des Materials von auswirts wird in einem der
letzten Kapitel noch angegeben werden. Hier sei nur noch einmal betont,
dal es wesentlich ist, das Material am Objekttriger nicht antrocknen zu
lassen, sondern noch feucht in die Fixierungsfliissigkeit zu bringen.

Firbung der Abstriche

Vielfach, besonders in Deutschland wurde versucht, mit einer einfache-
ren Fédrbung als der von Papanicolaou angegebenen auzukommen. Die
Behauptung, es geniige jede Férbung, soferne Kern und Cytoplasma dif-
ferent dargestellt werden, ist unrichtig. Papanicolaou hat seine
Féarbemethode nach jahrelangen Versuchen ausgearbeitet und sie ist nach
wie vor allen Modifikationen und allen Farbungen mit anderen Farbstoffen
iiberlegen.

Die Papanicolaou-Firbung bietet bei den Oberflichenzellen des
Plattenepithels der Vagina und Portio die Moglichkeit der exakten Beur-
teilung ihres Reifegrades dadurch, daB sich diese Zellen, je nachdem ob sie
Keratohyalin enthalten oder nicht, acidophil also rot, oder basophil also
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blau anfirben. Vor allem in der Cyklusdiagnostik ist diese Unterscheidungs-
moglichkeit wesentlich. Aber auch in der Krebscytologie ist eine deutliche
Darstellung der cornifizierten Zelle nicht unwichtig. Am wichtigsten fir
die Karzinomeytologie ist es aber, daB bei dieser Fiarbung die Zellelemente
so transparent angefiirbt werden, daB sie auch, wenn sie sehr dicht iiber-
einander oder in Leukozyten eingebettet liegen, noch deutlich sichtbar sind.
Weiters sind bei der Originalfirbung die Kerne und ihre Struktur scharf
markiert, was gerade fur die Erkennung der Blastomzelle von ausschlag—.
gebender Bedeutung ist.

Vielfach sind es auch 6konomische Griinde, die von den Verfechtern
einfacherer Fiarbemethoden angefiihrt werden. Die farbfertigen LoOsungen
(Ciba, Bayer u. a.) sind nicht gerade billig, aber man kommt bei kleinem
Betrieb lange mit einer Originalpackung aus, die bei richtiger, also kiihler
und dunkler Lagerung, auch nicht schnell verdirbt. Bei groBem Material-
anfall empfiehlt es sich, die Farblosungen selbst aus Farben in Substanz
herzustellen. Die Farbpulver sind nicht teuer und eine kleine Packung
reicht fiir mehrere Liter Farblosung. Rezepte fiir die Herstellung der Lo-
sung aus den Farbpulvern werden in einem spiteren Kapitel angegeben,
ebenso auch technische Details, wie sie sich bei grofBem Betrieb bewiihrt
haben. .

Die Farbung nach Papanicolaou besteht aus einer Kernfarbung mit
Harris-Haematoxylin, d. i. eine wissrige Alaun-Haematoxylinlésung, die
durch Zusatz von Quecksilberoxyd gereift, bzw. zu Haematin oxydiert wird.
Dieser Firbung schlieBt sich eine Gegenfarbung mit leicht phosphor-
wolframsaurem alkoholischen Orange G an und eine mit einem geringgradig
basischen alkoholischen Farbstoffgemisch, dem ,,Polychrome Stain®, das
aus Lichtgriin, Bismarckbraun und Eosin besteht.

Die einzelnen Stufen des Fiarbevorgangs nach Papanicolaou sind
folgende:

1. Die noch feuchten mit dem Zellmaterial beschickten Objekttriger wer-
den aus der Fixierungsfliissigkeit — Aethylalkohol 95% und Ather
pro narcosi zu gleichen Teilen — in der sie mindestens 20 Minuten
fixiert werden miissen, aber ohne Schaden bis eine Woche und linger
darin bleiben konnen, einigemale je in einer Firbewanne mit 80%, 70%,
50_2;’, Alkohol gespiilt und in Aqua dest. gebracht.

* 2. Féarbung in Harris-Haematoxylin 6 Minuten (die Firbezeiten wechseln
je nach Qualitdt und Alter der Farblosung).

3. Differenzieren durch 3—4 maliges Eintauchen in 0,57 ige wisserige
Salzsdurelosung, gut Abspiilen in Leitungswasser, Bldauung und Alkali-
sierung etwa 1 Minute in Lithiumcarbonat (3 Tropfen einer gesittigten
Lithiumecarbonatlésung auf 100 cem Aqua dest.).
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4. Auswaschen in Aqua. dest., dann aufsteigende Alkoholreihe: je in
einer Fiarbewanne, 50%, 70%, 80% und 95% Alkohol spiilen.

5. Farbung in alkoholischer Orange G-Losung 3—5 Minuten (je mach
Alter und Qualitit der Farblosung).

6. 3 mal Spiilen in 3 Farbewannen 957 igen Alkohol.

7. Firbung mit ,,Polychrome-Stain* etwa 5 Minuten (Firbedauer richtet

sich wieder nach der Farblosung).

Spiilen in 3 Wannen 957 igen Alkohol.

Spiilen in absolutem Alkohol, dann Alkohol-Xylol zu gleichen Teilen

und reines Xylol (2 Wannen).

2w

10. Einbetten in Balsam.

Die Firma Ciba legen ihren ausgezeichneten gebrauchsfertigen Farb-
stofflésungen eine etwas modifizierte Farbevorschrift bei. Hier wird kiirzer
in Harris-Haematoxylin gefirbt, nic¥#®mit Salzsiure differenziert, sondern
gleich gebldut, bzw. alkalisches Mileu mit Ammoniak (3 cem konzentrierter
Ammoniak in 97 cem 70 igen Alkohol) erzielt. Daran schlieBt sich die
weitere Firbung wie oben besprochen an.

Ich arbeite nicht nach dieser Modifikation, weil sich hier wohl die
Zellen sehr kriaftig anfiarben, aber die Farbung nicht so transparent aus-
fallt, wie nach der Originalfirbevorschrift.

Ergebnis der Fiarbung: Zellkerne blau bis violett bis schwarzbraun,
acidophile Zellen rot bis orangerot, im Schleim purpurrot, basophile Zellen
blaugriin bis lavendelblau, Erythrozyten orange, Leukozyten blau bis hell-
violett mit dunkelblauem Kern.

Eine immer gleich bleibende Fiarbung ist fiir die Diagnose sehr wesent-
lich. Besonders auf gute Kernfiarbung mufl geachtet werden, da die Blastom-
zelle vornehmlich an den Kernveridnderungen erkannt wird. Die Spiilalko-
hole miissen 6fter gewechselt werden, ebenso von Zeit zu Zeit, etwa nach
2 bis 300 Priaparaten die Farblosungen. Schlechte Firberesultate bekommt
‘man, wenn nicht sorgfiltig gespiilt wird, wenn die Priparate wihrend des
Farbevorganges trocknen, was unbedingt vermieden werden mufB, wenn
unsauberes, vor allem nicht fettfreies Glasmaterial, verwendet wird und
wenn endlich die Farblosungen bereits zu alt sind. Abzuraten ist von allen
Sparmalnahmen bei den Alkoholspﬁlungefl. :

Die vereinfachte Farbemethode nach Shorr, wobei lediglich mit einem
etwas modifiziertem Polychrome Stain gefirbt wird, ist nur fir die Cyto-
logie zur Cyklusdiagnose nicht aber fiir die Karzinomeytologie verwendbar.

Die in Deutschland vielfach verwendete einfache Farbung nach P ap-
penheim ist der Originalfirbung nach Papanicolaou weit unter-
legen, da sie nicht im entferntesten so transparente Firbung des Zell-
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materials gibt und man bei leukozytenreichen Abstrichen die Epithelien
nicht geniigend deutlich sieht. Ebenso firbt sich der Schleim zu stark an
und iiberdeckt die Epithelien.

Man soll nicht an der falschen Stelle sparen wollen. In der Krebscyto-
logie mufl man eben Zeit, Miihe und auch Mittel aufwenden, sonst wird
man nicht volle Erfolge erzielen kdonnen.

]jie Untersuchung des ungefidrbten Abstrichs im Phasenkontrastmikro-
skop hat wissenschaftliche Bedeutung und gibt uns wertvolle zusédtzliche
Einblicke in die Struktur der Zelle und ihres Kernes. Fiir die routinemifBig
cytologische Friiherfassung des Karzinoms ist die phasenoptische Unter-
suchung aber weniger geeignet. Die Priparate sind nicht haltbar und die
Deutung des Zellbildes ist manchmal gerade wegen der Fiille der sicht-
baren Einzelheiten sehr schwierig.

Die Methode der Anfertigung der Priparate fiir die phasenoptische
Untersuchung sei hier fiir den interessierten Leser kurz angegeben.

Die Abnahmetechnik ist die gleiche wie vorhin beschrieben. Den Spatel
spllt man mit Ringerlosung oder genau eingestellter physiologischer
Kochsalzlosung ab. ZweckmiBig geht man hiebei so vor, daf man die an-
gewidrmte Ringerlésung in ein weites Zentrifugierrohrchen bringt (etwa
30 ccm) und den Spatel in der Fliissigkeit dieses Réhrchens gut abspiilt.
Die Zellaufschwemmung wird nun kurz zentrifugiert, das Uberstehende
abgegossen und ein Tropfen des aufgeschiittelten Sedimentes auf einen
sauberen Objekttriger gebracht und mit einem Deckglidschen bedeckt.
Man mull trachten, die Fliissigkeitsschichte zwischen Objekttriger und
Deckglas moglichst diinn zu bekommen. Das Deckglas soll so fest haften,
dafl es sich bei senkrechter Haltung der Fliche des Objekttrigers nicht
verschiebt. Das Priparat ist fertig zur Untersuchung. Arbeitet man mit
einem Heiztisch, so kann man die lebende, sich bewegende Zelle lingere
Zeit beobachten. Die Priiparate trocknen aber bald aus, miissen also gleich
untersucht werden. Einige Zeit kann man die Priiparate in einer feuchten
Kammer aufheben. Einzelheiten der Plasma- und Kernstruktur sind pha-
senoptisch ausgezeichnet zu sehen.

Zur Durchmusterung der gefirbten Priiparate soll man ein modernes,
leistungsfihiges Mikroskop verwenden, mit entsprechendem Auflésungs-
vermogen und ausreichender, gleichbleibender Beleuchtung. Man wird mit
Lupe und 2 Vergréflerungen bzw. 2 Objektiven auskommen. Betrachtung
bei Olimmersion ist nicht notwendig. Zur Durchsicht verwendet man eine
derartige Objektiv-Okularkombination, die gestattet, auch die Kernumrisse
der Leukozyten eben wahrzunehmen. Bei stirkerer Vergroferung besich-
tigt man auffallende Einzelheiten. Zur Vororientierung, um einen schnellen
Uberblick iiber das vorhandene Zellmaterial zu bekommen, leistet die
Lupenbetrachtung gute Dienste.



