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Vorwort zur 4. Auflage

Urinary cytology is regarded as the gold standard urinary marker with high specificity and sen-
sitivity for high-grade-tumors.
M. S. Soloway 2005

Die histo-pathologische Nomenklatur der WHO 2004 für Urothelkarzinome unterstreicht die 
klinische Relevanz der zyto-pathologischen Befundung von Urothelzellen.

Wie bereits von Koss 2006 in seinem Zytologielehrbuch, wird auch in dieser Auflage der 
»Urinzytologie« versucht, zwischen den zahlreichen Nomenklaturvorschlägen zur Urinzytolo
gie klinisch akzeptable Formulierungen zu finden. In den einzelnen Kapiteln ergeben sich 
dadurch unterschiedliche Denkansätze.

Das Indikationsspektrum der Urinzytologie hat sich durch epidemiologische und moleku
larbiologische Studien erweitert; in die Leitlinien zum Urothelkarzinom wurde sie inzwischen 
aufgenommen.

Das Grundkonzept dieses Buches hat sich bewährt und wurde beibehalten (s. Vorwort zur 
2. und 3. Auflage). Erweitert wurde es durch die Möglichkeit des digitalen Studiums des Atlas
teils mithilfe einer CDROM, die von Alexander Brandt erstellt wurde.

Wir danken erneut dem SpringerVerlag für die Bereitschaft zur Neuauflage und insbe
sondere Herrn Dr. Lars Rüttinger, Frau Ina Conrad und Frau Dr. Gaby SeelmannEggebert für 
ihre Geduld und Kompetenz. Die wissenschaftlichen Mitarbeiter sowohl seitens der Patholo
gen als  auch der Urologen haben sich z.T. geändert. Dies erfolgte unter Berücksichtigung 
neuer Entwicklungen und zur Betonung der Praxistauglichkeit. Unser Dank gilt sowohl den 
früheren als auch den neuen Mitarbeitern für ihre konstruktiven Beiträge.

Wir hoffen, dass diese Neuauflage weiter positiv  zur Betreuung von Patientinnen und 
Patienten, die unter einem Urotheltumor leiden, beiträgt, das Studium der Urinzytologie er
leichtert und die Kommunikation zwischen Pathologen und Urologen vertieft.

Peter Rathert
Stefan Roth
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Vorwort zur 2. und 3. Auflage

Die Urinzytologie verdient ohne Zweifel eine sehr viel zentralere Stellung in der urologischen 
Diagnostik

L. Anderson 1978

Die onkologische Urinzytologie hat sich seit V. D. Lambl (1854) zunächst sehr langsam, seit 
G. V. Papanicolaou und V.F. Marshall  (1945)  jedoch stürmisch weiterentwickelt Der Zyto
pathologe L.G. Koss forderte daher 1979, sie zu einem essentiellen diagnostischen Werkzeug 
des Urologen zu machen.

Die 1. Auflage dieses Buches – in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. H. J. de Voogt und Frau 
Dr. M. E. Boon – führte somit bereits Pathologen und Urologen zusammen, da nur eine ge
meinsame  Darstellung  von  Klinik  und  Pathologie  der  Urotheltumoren  die  Indikationen, 
Grenzen und insbesondere die Beurteilungskriterien gewährleisten kann.

Zwischenzeitlich hat die Grundlagenforschung neue Einblicke  in die Ultrastruktur des 
Urothels ermöglicht, und es wurden viele neue Präparationstechniken zur Zellgewinnung, 
Zellanreicherung, Zellfixierung, Färbung und Zellanalyse entwickelt.  Insbesondere hat die 
Urinzytologie durch die EinzelzellDNSMessung, die Durchflusszytophotometrie und die 
Immunzytologie an wissenschaftlicher Genauigkeit gewonnen. Weiterhin ist die Terminologie 
verfeinert und standardisiert worden.

Neben der onkologischen Urothelzellanalyse hat inzwischen auch die Erythrozytenmor
phologie klinische Bedeutung erlangt.

Diesen Entwicklungen konnte eine einfache Überarbeitung der Ausgabe von 1979 nicht 
gerecht werden. Die 2. Auflage bedeutete daher eine nahezu vollständige Neugestaltung. Wir 
freuen uns über die große Akzeptanz dieses neuen Konzeptes, die ermutigenden Rezensionen 
und die damit erzielte weitere Verbreitung der Urinzytologie bei Pathologen und Urologen. 
Der 2. Auflage von 1991 kann daher bereits jetzt die 3. überarbeitete Auflage folgen.

Wir danken dem SpringerVerlag für die Bereitschaft zur Neuauflage und insbesondere 
Frau Dr C. Bacchus, Frau Dr. U. Heilmann und Frau L. Weber für die kompetente Beratung 
und für die sorgfältige Gestaltung. Die Zahl der wissenschaftlichen Mitarbeiter sowohl seitens 
der Pathologen als auch der Urologen konnte stark erweitert werden. Wir danken ihnen allen 
für ihre spontane Bereitschaft, dieses Buch mitzugestalten. Nur so konnte die Vielzahl der 
neuen Erkenntnisse erfasst und hier erstmals in einem Gesamtkonzept dargelegt werden. Mit 
Frau Papillo konnte nun auch die Leiterin eines Zytologielaboratoriums aus den USA zur 
Mitarbeit gewonnen werden. Herr Dr. Nafe stellt aus dem zunehmenden Bereich der compu
terassistierten Diagnostik ein erstes Expertensystem vor. Es wurde weiterhin besonderer Wert 
auf eine praxisgerechte Vermittlung und Reproduzierbarkeit der dargestellten Methoden und 
eine verständliche Präsentation der wissenschaftlichen Grundlagen gelegt. Wir hoffen, sowohl 
bei Zytopathologen als auch bei Urologen das Interesse an der Urinzytologie weiter zu wecken, 
die Einsicht in ihre Bedeutung und Problematik zu verstärken und die Sicherheit bei der Er
stellung und Analyse urinzytologischer Präparate zu erhöhen.

In der Praxis führt die enge Zusammenarbeit zwischen Pathologen und Urologen auf dem 
Gebiet der Urinzytologie zu Fortschritten  in der Frühdiagnose und Verlaufskontrolle von 
Patienten mit Urothelkarzinomen. Neben der Urethrozystoskopie, der Sonographie und Uro
graphie ist die exfoliative onkologische Urinzytologie ein essentieller Bestandteil bei der Be
treuung dieser Patienten.

Peter Rathert
Stefan Roth
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Vorwort zur 1. Auflage

Die zytologische Diagnose von Carcinomen hat ihre Wurzeln in der klinischen Mikroskopie, 
wie sie sich in der ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts entwickelte. Bei der erneuten Betrachtung 
einiger der frühesten Berichte hierzu, ist man über die Akkuratesse der Beschreibungen und 
die Zuverlässigkeit der Beobachtungen erstaunt. Die Zytologie des Urins bildet keine Aus
nahme: 1864 beschrieb Sanders Fragmente von Tumorgewebe im Urin eines Patienten mit 
Blasencarcinom (Edinburgh Med J. 111, 273). Diese Beobachtung wurde 1869 von Dickinson 
bestätigt (Tr. Path. Soc. London, 20, 233). Es erfüllt mich mit besonderem Stolz, dass 1892 ein 
New Yorker Pathologe, Frank Ferguson, die Untersuchung des Urinsedimentes als beste Me
thode zur Diagnose eines Blasentumors propagierte, als es noch keine Zystoskopie gab. Papa
nicolaou erkannte diese Beiträge freimütig an, als er die gesicherte wissenschaftliche Basis für 
die Fortentwicklung und die Ausbreitung dieser Methode aufbaute. Papanicolaous Arbeiten 
auf dem Gebiet des Harntraktes stießen nicht auf taube Ohren. Er dokumentierte vielen Uro
logen in seinem persönlichen Einflussbereich, und hier besonders Dr. Victor Marshall, Pro
fessor der Urologie an der Cornell Universität, dass die Urinzytologie ein zuverlässiges Hilfs
mittel in der Diagnose von Blasencarcinomen ist. Einige von uns, die sich bemühten, die Er
kenntnisse  des  Meisters  zu  verbreiten,  hatten  ihren  Anteil  am  Erfolg  durch  die  mit  uns 
verbundenen Institute. Wahrscheinlich ist der wichtigste Beitrag der Urinzytologie, die Erken
nung des nichtpapillären Carcinoma  in situ, die Schlüsselläsion  in der Bestimmung oder 
Prognose urothelialer Neoplasmen. Doch die Autoren dieses Buches über die Urinzytologie 
haben ganz recht, wenn sie annehmen, dass die Mehrzahl der Urologen sich dieser diagnosti
schen Methode nicht bewusst ist oder ihr skeptisch gegenübersteht. Dafür gibt es viele Grün
de. Die wichtigsten davon sind wahrscheinlich die Begrenzungen der Methode selbst. Gut 
differenzierte papilläre Veränderungen der Blase, wie das Papillom und das papilläre Carci
nom Grad I, geben keine diagnostisch verwertbaren Zellen ab. Daher ist die Erwartung des 
Urologen falsch, dass jeder Blasentumor zuverlässig zytologisch diagnostiziert werden könne. 
Ähnliche Fehler werden von Pathologen und Zytopathologen gemacht, die häufig nicht die 
Grenzen der Methode erkennen und beim Versuch, zuviel zu diagnostizieren, große Fehler in 
der Beurteilung machen, die oft zum Misstrauen der klinischen Kollegen führen. Die Urin
zytologie ist schwierig, voller Fallgruben und enttäuschender Quellen diagnostischer Fehler. 
Sie kann nicht nebenbei erlernt werden, sondern erfordert eine vieljährige Erfahrung und enge 
Zusammenarbeit  zwischen Pathologen und Urologen. Dieser Atlas  sollte  zur Verbreitung 
dieser wichtigen diagnostischen Methode beitragen, die in bewundernswerter Weise das kli
nische Urteil und die Biopsie komplementiert, aber nicht ersetzt. Das Ziel dieser Bemühungen 
ist relativ einfach: dem Patienten mit einem Carcinom der ableitenden Harnwege die größt
mögliche Chance einer frühen Diagnose zu geben, die zur Heilung oder zur Beherrschung der 
Erkrankung und einem so erfüllten Leben wie möglich führt. Zu diesem Ziel kann die Urin
zytologie ganz wesentlich beitragen, indem sie die Patienten identifiziert, die ein hohes Risiko 
für ein invasives Carcinom tragen. Für diese Patienten kann die radikale Therapie des erkrank
ten Urothels vor der Entwicklung von Metastasen die beste und manchmal einzige Chance der 
Heilung sein.

Die Doktoren BeyerBoon, de Voogt und Rathert müssen zu diesem hervorragenden Atlas 
beglückwünscht werden. Er wird entscheidend zur Aufklärung und Ausbildung sowohl von 
Urologen und Pathologen beitragen, die am Carcinom der ableitenden Harnwege interessiert 
sind.

Leopold G. Koss
Professor und Chairman
Department of Pathology, Albert Einstein
College of Medicine at Montefiore Hospital
and Medical Center, Bronx, New York 10467
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1.1	 Einleitung

Die Matula – das Glas zur Harnbeschau – war im Mittel
alter das Erkennungszeichen der Ärzte (.	Abb.	1.1) und 
ist im Emblem der Deutschen Gesellschaft für Urologie, 
des Berufsverbandes der Deutschen Urologen und der 
Amerikanischen Gesellschaft für Urologie enthalten. 
Dies ist auch heute noch ein Hinweis auf die zentrale 
Bedeutung der Urindiagnostik als ärztliche und insbe
sondere urologische Untersuchungsmethode. Im Mittel
alter wurde in erster Linie die Farbe und der Geruch des 
Urins beurteilt (.	Abb.	1.2). Da dem Arzt jedoch nicht 
genügend andere Methoden zur Verfügung standen, 
entwickelte sich aus der Uroskopie bald eine Uromantie 
(.	Abb.	1.3). Thomas Brian war einer der ersten, die mit 
kritischen Publikationen die Harnbeschau in Frage stell
ten (.	Abb.	1.4). Erst die wissenschaftliche chemische 
und mikroskopische Urinuntersuchung im 19. Jahrhun
dert führte zur erneuten ernsthaften Auseinanderset

zung mit der Urinanalyse als relevanter diagnostischer 
Methode.

1.2	 Geschichte	der	onkologischen	
	 Urinzytologie

Die allgemeine Akzeptanz und Entwicklung der Urin
zytologie hat ähnlich derjenigen vieler anderer subjek
tiver Untersuchungsmethoden in der Medizin in sehr 
langfristigen Zeitspannen stattgefunden (Rathert 1987). 
Bis zur Etablierung der onkologischen Urinzytologie be
durfte es nahezu eines Jahrhunderts.

1843 berichtete Dr. Julius Vogel aus Göttingen erst
mals über ein Verfahren, das ein Jahrhundert später un
ter dem Begriff der exfoliativen	Zytologie populär wurde 
(Grunze u. Spriggs 1983). Die Diagnosestellung erfolgte 
hierbei aufgrund des zytologischen Befundes, da keine 
histologische Gewebeuntersuchung möglich war. Bei 

.	Abb.	1.1.	 Blatt	einer	mittelalterlichen	Handschrift	von	1580	
zur	Uroskopie:	»Vollget	hernach	vom	Harn	wie	man	in	urtheilen	
und	Erkenn	soll«

.	Abb.	1.2.	 Seite	aus	der	Handschrift	mit	Angaben	zur	Beurtei-
lung	des	Harns	in	der	Matula	(J.A.	Benjamin	Collection.	Medical	Li-
brary,	University	of	California,	Los	Angeles)
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einem Patienten mit einem palpablen Tumor im Kiefer
winkelbereich bildete sich ein sekretproduzierender  
retroaurikulärer Fistelgang aus. Die zytologische Unter
suchung des exfoliierten zellhaltigen Sekrets ergab dann 
den Verdacht auf ein malignes Geschehen, das sich im 
weiteren Krankheitsverlauf bestätigte.

Es war V.D. Lambl (.	Abb.	1.5), der im Jahre 1856 
erstmalig die Urindiagnostik als onkologische	Urinzytolo-
gie anwandte. Seine Priorität belegt zu haben, ist das Ver
dienst von Grunze u. Spriggs (1983). Bisher wurde San
ders (1864) zuerkannt, als erster mikroskopisch Blasen
karzinomzellen im Urin nachgewiesen zu haben, in den 
USA wird fälschlicherweise auch Ferguson (1892) als In
augurator der Urinzytologie genannt.

Vilém Dusan Lambl, 1824 in Letina (bei Pilsen) ge
boren, wurde bekannt durch die von ihm entdeckten und 
dann nach ihm benannten Infektionserreger Giardia 
lamblia (früher Lamblia intestinalis). Seine historische 
Arbeit über die zytologische Diagnose des Blasenkarzi
noms (.	Abb.	1.6	a,	b), steht isoliert in seinem Gesamt
werk und wurde nicht vertieft. Die geringe Resonanz ist 
möglicherweise auf die damals weitgehend fehlenden 
therapeutischen Konsequenzen beim Blasenkarzinom 
zurückzuführen (Rathert 1987).

.	Abb.	1.3.	 Harnbeschau	und	Arztembleme	des	8.	Jahrhunderts:	
»Uroskopie«	(Museo	Nat.	Art	Sanitaria,	Roma)

.	Abb.	1.4.	 »Der	Wahrsager	aus	dem	Urin«.	Titelseite	einer	mit-
telalterlichen	Handschrift	zur	Uroskopie	und	Uromantie	von	1637	
(Thomas	Brian)

Interessant ist die Publikation nicht nur, weil sie  
Lambls Priorität auf dem Gebiet der onkologischen Urin
zytologie begründet, sondern darüber hinaus auch den 
Terminus der Diagnostik	 am	 Krankenbett verwendet 
(. Abb.	1.6	a), ein Begriff, der erst später wieder als  
»bedside	 diagnosis« aktualisiert wurde. Weiterhin ver
weist Lambl auf verschiedene Methoden der Uringewin
nung, u. a. auch auf die Blasenlavage, und auf die Mög
lichkeit der Urinkonservierung durch Ansäuerung und 
Kühlung des Materials. Nicht zuletzt muss die Arbeit von 
Lambl als zukunftsweisend gewertet werden, da er dem 
Mikroskop zur Diagnosefindung eine wichtige Rolle zu
erkennt: 

»Das	Mikroskop	baut	zwar	eine	Wissenschaft	auf,	die	für	

den	Kliniker	nicht	in	allen	ihren	Details	notwendig	ist;	

wenn	aber	irgendwo	seine	Zuhilfenahme	dringend	ge-

boten	wird,	so	ist	es	bei	der	Harnuntersuchung	der	Fall,	

wo	 erst	 eine	 sichere	 Diagnose	 die	 einzuschlagende	

Therapie	bestimmt«	(Lambl	1856).
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Der entscheidende Durchbruch	der onkologischen Urin
zytologie erfolgte dann mit der grundlegenden Arbeit 
von Papanicolaou	u.	Marshall aus dem Jahre 1945. Sie 
führte zu einer schrittweisen Aufnahme der Urinzyto
logie in die urologische Routinediagnostik. Dieser Vor
gang, der in den angelsächsischen Ländern seit langem 
abgeschlossen ist, beinhaltet, dass die Urinzytologie jetzt 
auch in Deutschland Bestandteil des Weiterbildungska
taloges für das Fachgebiet Urologie ist und in die Leit
linien für das Urothelkarzinom aufgenommen wurde.

1.3	 Bedeutende	technische		
	 Entwicklungen

Die klinische Zytologie und die Urinzytologie wurden 
Mitte des 19. Jahrhunderts in die Medizin eingeführt. 
Vorausgegangen waren über 200 Jahre technischer Erfin
dungsgeist, um die instrumentelle Voraussetzung in 
Form des Mikroskops zu schaffen. 

Obgleich Francesco Fontana 1646 vorgab, 1618 das 
erste Mikroskop konstruiert zu haben (Singer 1914), wird 
heute allgemein die Priorität dem Linsenschleifer Hans 

Janssen und seinem Sohn Zacharias aus Middelburg zu
erkannt (Turner 1980, Grunze u. Spriggs 1983). Ihr in 
Anlehnung an das Teleskop Galileis konstruiertes Mikro
skop hatte eine bikonkave Okular und eine bikonvexe 
Objektivlinse und ergab eine 60fache Vergrößerung. 
Den Begriff microscopium hat nach Dittrich (1971) De
mesianos, ein Mitglied der Accademia dei Lincei (Roma), 
geprägt.

Weitere Voraussetzung für eine effektive visuelle Zell
analyse ist neben der optischen Vergrößerung eine aus
reichende Kontrastierung des Objektes. Deshalb begann 
man schon sehr früh, verschiedenste Farbstoffe einzuset
zen. Bereits Anthony van Leeuwenhoek (1632–1723), 
einer der großen Gelehrten der frühen Mikroskopie und 
mit seinem Schüler Johan Ham Erstbeschreiber von 
Spermatozoen (1677), versuchte, mit Safran Färbungen 
zu erzielen (Grunze u. Spriggs 1983).

Die Entdeckung der polychromatischen Färbeeigen
schaften von Methylenblau durch Romanowsky (1891) 
hatte dann weitreichende Folgen. Anfang des 20. Jahr
hunderts war es Quensel (1918), der erstmals die Me
thylenblaufärbung zur Sofortzytologie von Urinsedi
menten nutzte und damit 7 von 12 Papillomen und 8 von 
13 Blasenkarzinomen urinzytologisch diagnostizierte 
(. Abb.	1.7). 

Einige Jahre zuvor hatte Giemsa seine nach ihm be
nannte und noch heute weitverbreitete Färbung luftge
trockneter Präparate vorgestellt (Giemsa 1910). Das für 
die automatischen Bildanalyseverfahren auch gegenwär
tig noch weitverbreitete und wegen der homogenen – und 
damit apparativ messbaren – Anfärbung der Nukleinsäu
ren geeignete Färbeverfahren nach Feulgen wurde von 
diesem im Jahre 1924 vorgestellt. Der entscheidende Im
puls zur Etablierung der Urinzytologie als Routinedia
gnostikum kam 1942 von Papanicolaou	(. Abb.	1.8), als 
er seine noch heute als urinzytologische Standardfärbung 
akzeptierte Alkoholfärbung vorstellte.

Trotz der sich entwickelnden Färbeverfahren war in 
den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts eine gewisse me
thodische Erstarrung der Lichtmikroskopie eingetreten 
(Breinl 1979). Die Entdeckung der Phasenkontrastmikro-
skopie durch den holländischen Physiker Frits Zernike 
(1934), für die er im Jahre 1953 den Nobelpreis erhielt, 
eröffnete schlagartig neue Möglichkeiten. In seiner Rede 
anlässlich der Verleihung des Nobelpreises beschreibt 
Zernike seine unerwartete Entdeckung:

»Etwa	1930	hatte	unser	Laboratorium	ein	großes	Kon-

kavgitter	 erhalten,	 um	 es	 in	 eine	 Runge-Paschen-An-

ordnung	 einzubauen.	 Das	 gestreifte	 Aussehen	 der	

Oberfläche	wurde	bald	gefunden.	Aber	da	sich	das	Git-

ter	6	m	vom	Auge	entfernt	befand,	stellte	ich	ein	kleines,	

.	Abb.	1.5.	 Vilém	Dusan	Lambl	(1982–1985).	Erstbeschreiber	
von	Tumorzellen	im	Urin

6
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.	Abb.	1.7.	 Quensel	publizierte	im	
Jahre	1918	erstmals	Abbildungen	von	
Blasentumoren,	die	er	mit	Methylen-
blau	gefärbt	hatte	und	selber	zeichne-
risch	dokumentierte

.	Abb.	1.6a.	 Titelseite	der	historischen	Publikation	von	V.D.	Lambl	aus	dem	Jahre	1856,	in	der	er	nicht	nur	erstmals	Tumorzellen		
im	Urin	beschrieb,	sondern	auch	den	später	als	»bedside	diagnosis«	aktualisierten	Begriff	der	»Diagnostik	am	Krankenbette«	benutzte.		
b	Lithographische	Tafel	nach	Originalzeichnungen	von	Lambl	aus	dem	Jahre	1856.	Sie	demonstrieren	nicht	nur	das	zeichnerische		
Talent,	sondern	auch	die	Sorgfalt	der	Beobachtung	und	Dokumentation

a b
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auf	das	Gitter	gerichtetes	Fernrohr	auf.	Da	trat	das	Un-

erwartete	 ein.	 Die	 Streifen	 waren	 ganz	 klar	 zu	 sehen,	

verschwanden	aber,	sobald	das	Fernrohr	genau	auf	die	

Gitteroberfläche	fokussiert	wurde!«	(Zernike	1953).

Der Phasenkontrasteffekt (7 Kap.	7) war entdeckt. Ob
wohl das Verfahren für die onkologische Urinzytologie 
heutzutage eine untergeordnete Rolle einnimmt, ist es bei 
der Erythrozytenmorphologie (7 Kap.	10) von unverän
derter Aktualität.

Da die Exfoliation von Urothelien in den Urin meis
tens gering ist und somit infolge des Verdünnungseffektes 
eine geringe Zellausbeute resultiert, war man lange Zeit 
auf der Suche nach einer praktikablen und effektiven 
 Methode der Zellanreicherung. Gegen Ende des 19. Jahr
hunderts wurden die Sedimentiergläser durch Zentri
fugen ersetzt, die zunächst manuell und später dann elek
trisch betrieben wurden (.	Abb.	1.9	a,	b). Einen wich
tigen Impuls, die Zentrifugation und damit die Zell 
konzentration und diagnostische Sicherheit noch effek 
 tiver zu erreichen, gaben Solomon et al. (1958), als sie  

die Membranfiltertechnik vorstellten. Durch Unterdruck
filtration erzielte man eine Abscheidung der Urothelien 
auf einen Filter, der anschließend auf den Objektträger 
abgeklatscht und weiter verarbeitet werden konnte. 
Nachfolgend wurde eine Vielzahl praktikabler Alterna
tiven entwickelt. Automation im Sinne der Zytozentri
fugen und die Dünnschichttechnik (Thinlayer) sind bei 
großen Fallzahlen oder speziellen Fragestellungen Rou
tine geworden (7 Kap.	7). 

1.4	 Entwicklung	ergänzender		
	 urinzytologischer	Methoden

1.4.1	 Automatische	Bildanalyseverfahren

Während der Untersucher bei der konventionellen Zyto
logie wie bei den meisten medizinischen Untersuchungs
methoden deskriptiv mit subjektiv beeinflussten Schätz
werten arbeitet, deren Grundlage sein Erfahrungswissen 
ist, versuchen die Bildanalyseverfahren eine automati
sierte Erfassung messtechnisch quantifizierbarer Eigen
schaften der Zellen. Ziel dieser Quantifizierung ist eine 
Objektivierung und Reproduzierbarkeit.

Im Gegensatz zu den insbesondere in der Histologie 
angewandten halbautomatischen Systemen, bei denen 
mit Hilfe eines Messblattes und eines Elektrostiftes eine 
planimetrische Flächenanalyse stattfindet, konzentrieren 
sich die urinzytologischen Bemühungen auf vollautoma-
tische	Systeme (Nafe u. Frohneberg 1989). Das Prinzip 
besteht in einer automatischen Zytometrie des DNSGe
haltes der Zellen im Sinne einer Densitometrie. Grund
lage dieser Bemühungen ist die Erkenntnis, dass mit der 
malignen Transformation der Zellen eine charakteris
tische Veränderung des DNSVerteilungsmusters statt
findet.

Die aktuellen Forschungsschwerpunkte konzentrie
ren sich auf zwei unterschiedliche Systeme. Während ein 
Teil der Systeme (Durchflusszytometrie, mikroskoppho
tometrische Messsysteme) eine gesamte Zellpopulation 
untersuchen und am Ende eine statistisch ermittelte zen
trale Tendenz als Endresultat ausgibt, arbeiten andere 
Verfahren interaktiv. Hierbei werden die qualitativen Er
fahrungen des Zytologen mit automatischen Messverfah
ren kombiniert. Der Untersucher sortiert nach eigenen 
Kriterien verdächtige Zellen aus, die dann zusätzlich ob
jektivquantifizierbar vermessen werden (TVBildzyto
metrie, Quantitative FluoreszenzBildanalyse).

Die ersten Impulse zur apparativen Zelldiagnostik 
gingen in Deutschland von dem Freiburger Pathologen 
W. Sandritter aus (Sandritter et al. 1960). Die Grundlagen 
der Zytophotometrie wurden jedoch bereits in der ersten 
Hälfte des 20. Jahrhunderts gelegt. Hierzu zählt Sand

.	Abb.	1.8.	 Briefmarke	(Zypern)	zu	Ehren	von	Dr.	G.	Papanico-
laou	und	seiner	Ehefrau,	den	Inauguratoren	der	auch	heute	noch	
als	urinzytologische	Standardfärbung	anerkannten	alkoholischen	
Papanicolaou-Färbung
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ritter die biophysikalischen Untersuchungen Köhlers 
(1904), der mit ultraviolettem Licht mikrophotogra
phische Messungen vornahm, und die biochemischen 
Färberesultate Feulgens (Feulgen u. Rossenbeck 1924). 
Die Synthese dieser Einzelerkenntnisse in Form von 
Messungen zuvor angefärbter Nukleinsäuren führte zu 
der neuen Methode der quantitativen Zellmessung im 
Jahre 1936 durch Caspersson.

Die Entwicklung des insbesondere bei wissenschaft
lichen Fragestellungen der Urinzytologie etablierten Ver
fahrens der Durchflusszytometrie (FlowZytometrie) geht 
auf Lagercrantz zurück, der 1948 erstmals einen Photo
detektor zur Zellzählung im flüssigen Medium benutzte. 
Da bei dem automatisierten Messverfahren große Zell
populationen gemessen werden müssen, konnte die Rea
lisierung praktikabler Messanordnungen jedoch erst erfol
gen, als Kamentsky 1965 ein ultraschnelles Gerät entwi
ckelte, das in einigen Minuten DNSMessungen von etwa 
30 000 Zellen ausführte. Die ersten Durchflussverfahren 
wurden dann 1969 in den USA von Van	Dilla	et	al. und 
1971 in Deutschland von Göhde	u.	Dittrich durchgeführt 
und von Böcking weiter entwickelt. (Tribukait u. Gustafson 

1980). Der technische und personelle Aufwand ist sehr 
groß. In der Urinzytologie haben sich diese Verfahren da
her nicht im großen Stile bisher durchsetzen können.

1.4.2	 Immunzytologie

Seit der Entdeckung der Radioaktivität durch Henri Bec
querel im Jahre 1896 und den Arbeiten des ungarischen 
Chemikers George C. de Hevesy über Radioindikatoren 
hat das Konzept, speziell markierte Moleküle zur Dia
gnose und Behandlung von Krankheiten zu entwickeln, 
viele Wissenschaftler und Ärzte beschäftigt (La France et 
al. 1985).

Auch in der Urinzytologie ist es ein erstrebtes For
schungsziel, an Urotheltumoren solche Antigenstruk
turen zu entdecken, die die Tumorzellen spezifisch und 
selektiv von nichtneoplastischen Urothelien unterschei
den. Im Jahre 1949 wandte Pressman als erster die Isoto
penmarkierung mit Antikörpern an und demonstrierte 
später deren Lokalisation in Säugetiertumoren. Die Su
che nach tumorspezifischen Antigenstrukturen wurde in 

.	Abb.	1.9a,	b.	 Anfänge	der	Zellanreicherung.	a	Sedimentierglas.	(Aus	Daiber	1906).	b	Manuell	angetriebene	Zentrifuge.	(Aus	Laache	
1914)

a b

1.4	·	Entwicklung	ergänzender	urinzytologischer	Methoden
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den nachfolgenden Jahrzehnten mit heterologen Anti
seren zu realisieren versucht. Wegen der unzureichenden 
Spezifität dieser polyvalenten Antiseren und den damit 
verbundenen Kreuzreaktionen blieb die Suche jedoch 
weitgehend erfolglos.

Als geradezu revolutionär wurde dann die Veröffent
lichung von Köhler	u.	Milstein aus dem Jahre 1975 auf
genommen, in der sie ein Verfahren vorstellten, Anti
körper von prädefinierter Spezifität in unbegrenzter 
Anzahl herzustellen. Diese monoklonalen Antikörper 
führten auch in der Urinzytologie zu einem Innova
tionsschub und der Entwicklung vieler gegen Urothel
tumoren gerichteter Antikörper. Da es allerdings noch 
nicht gelungen ist, einen tumorspezifischen Antikörper 
zu entdecken, sodass man heutzutage von tumorassozi
ierten Antigenen spricht, bedarf es noch weiterer histo
rischer Entwicklungen, um das von Paul	Ehrich prokla
mierte »magische Geschoss« zu finden. Die fluoreszenz
technische Markierung spezieller Chromosomen (FISH) 
ist ein weiterer Schritt in der morphologischen Darstel
lung verdächtiger Strukturen. Auch hier muss sich der 
klinische Nutzen im Verhältnis zu den Kosten noch ve
rifizieren (7	Kap.	9).
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