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Die Sitzung der Arbeitsgemeinschaft fiir
Gyndko- und Mammapathologie fand am
01. Juni 2023 unter dem Vorsitz von Eike
Burandtund Ramona Erber zweiteilig statt.
In der ersten Session am Vormittag wurden
Themen der Gyndkopathologie unter der
Moderation von Annette Stabler (Tubin-
gen) und Doris Mayr (Miinchen) abgehan-
delt, in der Nachmittagssession unter der
Moderation von Annette Lebeau (Liubeck,
Hamburg) und Carsten Denkert (Marburg)
Themen zur Mammapathologie.

Fiir die Sitzung waren die 12 besten Ab-
stracts als Vortrdge angenommen worden
(@ Tab. 1).

AG Gyndko- und Mammapatholo-
giel

Die erste Session begann mit einem
sehr spannenden Vortrag aus Heidelberg
Uber DNA-Methylierungsanalysen selte-
ner mesenchymaler Tumoren des Uterus,
in denen individuelle Methylierungssigna-
turen fiir GREB1- und KAT6B-reangierte
Neoplasien gefunden wurden. Die GREBT-
reangierten Tumoren zeigten dabei ein
vergleichbares DNA-Methylierungsprofil
wie die konventionellen UTROSCT (,uter-
ine tumor resembling ovarian sex-cord
tumor”), wahrend die KAT6B:KANSL1-
Neoplasien auf molekularer Ebene eine
distinkte Tumorentitdt darstellten.

Der zweite Vortrag beschéftigte sich
mit der Expression von PD-L1 und der
Indolamin-2,3-Dioxygenase  (IDO1) im
sergsen high-grade Karzinom des weibli-

chen Adnexes. Die Tibinger Arbeitsgruppe
konnte zeigen, dass verschiedene Expres-
sionslevel der IDO1-Expression auf tumor-
infiltrierenden Lymphozyten (TILS) einen
unterschiedlichen Effekt auf das Uberleben
haben. Wahrend hohe Expressionslevel
von IDO1 (>25%) mit einem schlechten
Uberleben assoziiert waren, hatten inter-
medidre Expressionslevel einen positiven
Effekt auf das Gesamtiiberleben.

Die Arbeitsgruppe aus New York vom
Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter beschéaftigte sich ebenfalls mit dem
serosen high-grade Karzinom, wobei hier
die Optimierung des VENTANA FOLR1
(FOLR1-2.1) RxDx Assay (Roche, Basel,
Schweiz) im Fokus stand, der die Grund-
lage zur Therapieindikation des neuen
Therapeutikums ELAHERE™ (mirvetuxi-
mab soravtansine-gynx)® beim Ovari-
alkarzinom liefert. Es konnte demonstriert
werden, dass durch Modifikationen des
IHC-Protokolls und der Verwendung der
Leica-Bond-lll-Plattform ein starkeres und
gleichmaBigeres Farberesultat erzielt wer-
den konnte. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Anzahl therapiegeeigneter
Patientinnen durch das aktuell empfohle-
ne (Ventana-Roche) IHC-Protokoll deutlich
unterschatzt werden kdnnte.

Der ndchste spannende Vortrag be-
schaftigte sich mit der Expression von
Claudin 18.2 in den unterschiedlichen
Subtypen des Ovarialkarzinoms, wobei
sowohl die Primdrtumoren als auch as-
soziierte Metastasen analysiert wurden.
Mittels TMA-basierter immunhistochemi-
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Tab. 1

Referent*innen (inkl. Keynote Speaker) und ihre Vortrage

AG Gynéko- und Mammapathologie |, Donnerstag, 01. Juni 2023, 10:30-12:00 Uhr

Felix Kommoss, Heidel-
berg, Deutschland

DNA-Methylierungsbasierte Analyse seltener mesenchymaler Tu-
moren des Uterus identifiziert distinkte Signaturen GREBT- und
KAT6B-rearrangierter Neoplasmen

Nina Neudeck, Tiibingen,
Deutschland

Indolamin-2,3-Dioxygenase und PD-L1-Expression in high-grade
sersen Karzinomen des weiblichen Genitaltrakts — Glinstige Pro-
gnostische (Co-)Effekte in einer reklassifizierten groen klinischen
Kohorte

Achim Jungbluth, New
York, USA

Optimierung des FOLR1-RxD-immunohistologischen Testkits zur
Patientenauswahl fiir die Therapie des Ovarialkarzinoms mittels
des neuen Antibody-Drug-Konjugates Elahere (Mirvetuximab/
Soravtansine)

Paul Wagner, Erlangen,
Deutschland

Expression von Claudin 18.2 in histologischen Subtypen von pri-
maren Ovarialkarzinomen und ihren Metastasen

Wiebke Solass, Bern,
Schweiz

STK-11-mutierter Adnextumor

Esther Oliva, Boston, USA

Keynote lecture: An integrated approach to the diagnosis of mesen-
chymal tumors of the uterus

AG Gynéko- und Mammapathologie Il, Donnerstag, 01. Juni 2022, 14:00-15:30 Uhr

Stefan Florian, Berlin,
Deutschland

A novel organoid system that mimics usual ductal hyperplasia
(UDH) and mammary ductal carcinoma in situ (DCIS) suggests
that DCIS-related myoepithelial cells are premalignant and from
an integral part of intraductal breast lesions

Theo Kraus, Salzburg,
Osterreich

A pilot study on the epigenomic characterization of luminal A and
luminal B breast cancer

Jia Ying, Shijiazhuang,
China

Correlation between neutrophil-to-lymphocyte ratio and patho-
logical response to neoadjuvant therapy in triple negative breast
cancer

Peter Bronsert, Freiburg,
Deutschland

Histologische Erfassung des Therapieansprechens unter Thermo-
radiotherapie von rezidiviertem Brustkrebs — eine longitudinale
Studie

Jonas Derben, Marburg,
Deutschland

Software-assisted evaluation of immunophenotypic variation regar-
ding D2-40, CD31 and Prox1 in sinus endothelium in sentinel lymph
nodes of invasive breast carcinoma including prognostic impact

Aleix Prat, Barcelona,
Spanien

Keynote lecture: The HER2DX genomic test for HER2+ breast cancer

UDH Usual duct hyperplasia

DCIS Ductal carcinoma in situ

scher Analysen konnte gezeigt werden,
dass Claudin 18.2 Positivitdt nahezu voll-
standig auf die muzindsen Ovarialkarzi-
nome beschrankt war. Da sich in dieser
Subgruppe 33 % der Karzinome positiv fiir
Claudin 18.2 zeigten, konnte es ein po-
tenzielles therapeutisches Target bei den
muzindsen Ovarialkarzinomen darstellen.

Aus Bern wurde eine Kasuistik eines
,STK11-mutierten Adnextumors” vorge-
stellt. Dabei handelt es sich um eine sehr
seltene und noch relativ junge Entitdt, die
in der aktuellen WHO-Klassifikation der
Tumoren des weiblichen Genitaltraktes
das erste Mal zu finden ist, mit bislang
erst 22 publizierten Fallen weltweit. Die
Tumoren zeichnen sich durch ein ,bun-
tes” morphologisches Spektrum aus, ohne
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spezifisches IHC-Profil. Definierend ist der
molekulare Nachweis einer STK77-Mu-
tation. Circa die Halfte der Falle ist mit
dem Peutz-Jeghers-Syndrom assoziiert
und 80 % der bekannten Falle hatten Me-
tastasen oder haben Rezidive entwickelt.

AG Gyndko- und Mammapatholo-
giell

In der Nachmittagssession wurde zu-
nachst durch die Berliner Arbeitsgruppe
ein neuartiges organoides System, das
die gewdhnliche duktale Hyperplasie
und das duktale Mammakarzinom in situ
nachahmt, vorgestellt.

Der Vortrag aus Salzburg stellte eine
Pilotstudie zur epigenomischen Charak-

terisierung von Luminal-A-like- und Lu-
minal-B-like-Mammakarzinomen vor. Die
Wissenschaftler*innen fanden signifikante
Unterschiedeinden DNA-Methylierungssi-
gnaturen zwischen den beiden molekula-
ren Subtypen, die potenziell prognostisch
relevant sein kdnnten.

Die chinesische Forschergruppe aus
Shijiazhuang referierte (iber die Korrela-
tion zwischen dem Verhaltnis von neu-
trophilen Granulozyten zu Lymphozyten
(NLR) und dem pathologischen Anspre-
chen auf eine neoadjuvante Therapie
(NACT) bei dreifach negativem Brustkrebs
(TNBC) und schlossen aufgrund der si-
gnifikanten Ergebnisse, dass die NLR ein
potenzieller Biomarker fiir die Vorhersage
des Ansprechens auf NACT bei TNBC-
Patient*innen sein konnte.

Weiterhin wurde durch die Freiburger
Arbeitsgruppe eine longitudinale Studie,
die die histologische Erfassung des The-
rapieansprechens unter Thermoradiothe-
rapie von rezidiviertem Brustkrebs unter-
suchte, vorgestellt. Die Thermoradiothera-
pie korrelierte mit einer Verringerung der
lokalen Tumorlast. Zudem wurde die his-
tologische Riickbildung oft friih wahrend
der Behandlung beobachtet, wahrend das
klinische Ansprechen typischerweise erst
nach Abschluss der Therapie sichtbar wur-
de.

Die Forschergruppe aus Marburg un-
tersuchte mittels softwaregestiitzter Aus-
wertung der immunphdnotypischen Va-
riation von D2-40, CD31 und Prox1 im Si-
nusendothel in Sentinel-Lymphknoten bei
invasivem Mammakarzinom die prognos-
tischen Auswirkungen dieser Variationen
und schloss, dass das Konzept der lympho-
vaskuldaren Nische, insbesondere im Zu-
sammenhang mit verschiedenen Kofakto-
ren wie dem Aktivierungsstatus des Im-
munsystems, beleuchtet werden muss.

Keynote Speaker

Die Sessions wurden zudem durch 2 ex-
zellente Keynote Speaker bereichert: Am
Vormittag referierte Esther Oliva (Bos-
ton, USA) lber ,An integrated approach
to the diagnosis of mesenchymal tu-
mors of the uterus” Professor Oliva gab
einen systematischen Uberblick und ein
Update zu den diagnostisch anspruchs-
vollen mesenchymalen Neoplasien des



Uterus. Die vorweggenommene Take-
Home-Message ihres Vortrags war, dass
insbesondere bei den selteneren Enti-
taten die Symbiose aus konventioneller
Histomorphologie, dem immunhistoche-
mischen Markerprofil und immer mehr
auch den molekularen Alterationen den
Weg zur korrekten Diagnose ebnet. Gerade
die modernen molekularpathologischen
Analysetechniken erlauben eine immer
subtilere Klassifikation der mesenchy-
malen Uterusneoplasien mit einer stetig
wachsenden Zahl neuer Entitdten bzw.
Subtypen. Beispielsweise wurde das Spek-
trum myxoider Uterustumoren neben dem
altbekannten myxoiden Leiomyosarkom
durch den inflammatorischen myofibro-
blastaren Tumor, das BCOR-translozierte
high-grade endometriale Stromasarkom
und kiirzlich noch durch das GLI-1-Sar-
kom und die NTRTK-Sarkome erweitert.
Im diagnostischen Alltag sollten somit,
basierend auf den Differentialdiagnosen
der HE-Morphologie, immer immunhis-
tochemische Markerpanel mit CD10, ER,
PR, Cyclin D1, BCOR, ALK, ROS, Pan-TRK
und muskuldaren Marker sowie passen-
de molekulare Analysen zur Anwendung
kommen.

Bei der Beurteilung epitheloider oder
spindelzelliger und epitheloider Uterus-
neoplasien muss neben dem Spektrum
epitheloider glattmuskuldrer Neoplasien
auch das PECom, der UTROSCT (,uter-
ine tumor resembling ovarian sex-cord tu-
mor"), SMARCA4-defiziente uterine Sarko-
me oder sogar das undifferenzierte Karzi-
nom in Betracht gezogen werden. In der-
artigen Féllen muss das immunhistoche-
mische Markerpanel demnach durch me-
lanozytare und epitheliale Marker sowie
Keimstrangmarker und SMARCA4 (BRG1)
erganzt werden. In Féllen, in denen die
epitheloide Komponente ,klein- und blau-
zellig” und stark mitotisch aktiv ist, soll-
te zudem ein YWHAE-transloziertes endo-
metriales Stromasarkom mit in die Diffe-
rentialdiagosen aufgenommen werden.

Nachmittags stellte Aleix Prat (Barcelo-
na, Spanien) den HER2DX Genomic Assay,
ein auf einer 27-Gen-Signatur basieren-
des Diagnoseinstrument, vor, das speziell
fiir Patientinnen mitHER 2-positivem Brust-
krebs im Friihstadium entwickelt wurde.
Durch die Einbeziehung einer B-Zell-Gen-
signatur liefert der HER2DX-Assay wichtige

Einblicke in die Interaktion zwischen dem
Tumor und dem Immunsystem. Weiterhin
liefert der Assay einen Risikoscore, der Pro-
gress- bzw. Rezidivwahrscheinlichkeit vor-
hersagt, sowie einen Score, der die Wahr-
scheinlichkeit einer vollstandigen Eradika-
tion der Krebszellen nach einer neoadju-
vanten Behandlung bewertet. Aufgrund
des parallel stattfindenden ASCO 2023 An-
nual Meetings konnte er leider nicht in
Prasenz teilnehmen. Durch die exzellen-
te Unterstiitzung der DGP-Geschéftsstelle
und das Kongressmanagement wurde der
Vortrag via Videokonferenz {ibertragen.

Mitgliederversammlung

In der abschlieBenden Mitgliederver-
sammlung wurde zum einen die Um-
setzung regelmaBiger Treffen der AG
diskutiert. Ergebnis: Zundchst soll ein
zusétzliches Onlinemeeting stattfinden.
Inhalt werden interessante und/oder kom-
plexe Félle der Gyndko- und Mammapa-
thologie sein, die gemeinsam diskutiert
werden. Zusatzlich konnen auch multizen-
trische Projektideen vorgestellt werden,
um Kooperationspartner*innen zu finden.
Zukiinftig sollen dann auch Treffen in
personam umgesetzt werden.

Weiterhin wurde diskutiert, wie der
wissenschaftliche Nachwuchs der AG
geférdert werden kann. Ergebnis: Wis-
senschaftlich und diagnostisch an der
Gynédko- und Mammapathologie interes-
sierte Assistenzérzt*innen werden durch
die AG-Mitglieder zu den (Online-)Mee-
tings der AG eingeladen. So kdnnen sie
sowohl an den Fortbildungen teilneh-
men, als auch Interesse an gemeinsamen
Projekten dufSern.

Fazit

Die diesjahrige Sitzung konnte durch her-
vorragende Keynote Speaker, zahlreiche
interessante, zum Teil durch unseren wis-
senschaftlichen Nachwuchs prasentierte
wissenschaftliche Beitrdge und eine gute
Organisation gldnzen. Die Vortrdge wur-
den intensiv diskutiert. Zudem waren bei-
de Sessions — vorbehaltlich der multiplen
parallel laufenden DGP-AG-Sitzungen und
des synchron stattfindenden ASCO 2023
Annual Meetings — mit ca. 30 Teilneh-
mer¥innen pro Session sehr gut besucht.
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