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97 2013 Heidelberg P. Schirmacher P. Schirmacher H. Moch
98 2014 Berlin A. Roessner P. Schirmacher H. Moch
99 2015 Frankfurt a. M. M.L. Hansmann P. Schirmacher H. Moch
100 2016 Berlin R. Knüchel-Clarke P. Schirmacher H. Moch
101 2017 Erlangen A. Hartmann P. Schirmacher H. Moch
102 2018 Berlin C. Röcken P. Schirmacher C. Röcken
103 2019 Frankfurt a. M. K.W. Schmid G. Baretton C. Röcken
104 2020 online P. Möller G. Baretton C. Röcken
 2021  online (ViPa) G. Baretton G. Baretton C. Röcken
105 2022 Münster E. Wardelmann G. Baretton C. Röcken
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8  Kopf des Gründungsprotokolls der „Gesellschaft für Pathologische Anatomie und Physiologie“ vom 20. September 1897 
(G. Dhom (1997) 100 Jahre Deutsche Gesellschaft für Pathologie (1897 bis 1997). Der Pathologe, 18: S. 1–17)



Die Pathologie · Suppl 3 · 2023

Inhalt Die Pathologie     ·     Band 44     ·       Supplement 3     ·       2023

Editorial
S97 Nachlese zur 106. Jahrestagung der DGP

B. Zeller

Ansprachen
S100 Eröff nung der Jahrestagung der Deutschen 

Gesellschaft für Pathologie 2023, Leipzig
F. Fend

S102 Laudatio auf Prof. Dr. med. Thomas Kirchner
D. Horst

Referate: Preisträgerinnen und Preisträger – 
Rudolf-Virchow-Preis

S104 Multistain Deep Learning zur Vorhersage von 
Prognose und Therapieansprechen im kolorektalen 
Karzinom
S. Schulz · M. Jesinghaus · S. Foersch

Referate: Preisträgerinnen und Preisträger – 
Forschungspreis der DGP

S109 Somatische Malignitäten des Hodens. Analysen 
zur Charakterisierung der Mutationslast, der 
DNS-Methylierung und des Proteoms
F. Bremmer

Referate: Preisträgerinnen und Preisträger – 
Promotionspreis

S113 Tumor-Immunzell-Interaktion und Seneszenz-
assoziierte Moleküle im kolorektalen Karzinom
F. Kellers

Hauptreferate: Hauptprogramm der DGP
S121 The 2022 classifi cations of lymphoid neoplasms. 

Keynote
E. Campo

S128 What is new in the classifi cation of peripheral T cell 
lymphomas?
L. de Leval · B. Bisig

S136 Primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative 
disorders with DUSP22 translocation
S. Montes-Moreno

S140 3D/4D strategische Lymphknotendiagnostik. 
Die 4D-Darstellung des humanen Lymphknotens 
ermöglicht die Beobachtung und Interpretation 
des Immunsystems in Raum und Zeit
M.-L. Hansmann

S144 Klonale Hämatopoese und Knochenmarkinfi ltration 
bei Patienten mit einem nodalen Lymphom 
der T-follikulären Helferzellen
D. Nann · F. Fend · L. Quintanilla-Martinez

S150 Molekulare Diagnostik des vitreoretinalen Lymphoms
I. Bonzheim · J. Salmerón-Villalobos · D. Süsskind et al.

S155 NGS-basierte Molekulargenetik der Leukämie – 
ein leistungsfähiger und dezentraler Lösungsansatz
S. Dintner · M. Schmutz · S. Sommer et al.

S160 CD23-positive, BCL2-Rearrangement-negative 
Keimzentrumslymphome
T. Menter · L. Quintanilla-Martinez

S164 The role of fl ow cytometry in the classifi cation 
of myeloid disorders
L. Saft

S176 Using proteomics for stratifi cation and risk prediction 
in patients with solid tumors
T. Werner · M. Fahrner · O. Schilling

+++ alle Beiträge online lesen www.springermedizin.de/die-pathologie +++

Verhandlungen der
Deutschen Gesellschaft für Pathologie e. V.

106. Jahrestagung der Deutschen 
Gesellschaft fü r Pathologie
„Pathologie – mehr als das Auge 
sieht“

Im Auftrag der Gesellschaft herausgegeben von
Prof. Dr. med. Falko Fend
Tübingen 
Beatrix Zeller 
Berlin

Anschrift des Herausgebers:

Deutsche Gesellschaft für Pathologie e. V. (DGP) 

Robert-Koch-Platz 9

10115 Berlin



Die Pathologie · Suppl 3 · 2023

Inhalt Die Pathologie     ·     Band 44     ·     Supplement 3     ·     Dezember 2023

S183 Methoden, Anwendungen und Zukunftsperspektiven 
der intraoperativen Gewebeerkennung
S. Hermanns · S. Dammeier · A. Neugebauer et al.

S188 Das Two-in-one-hit-Modell der beschleunigten 
Genese von kolorektalen Karzinomen beim 
MLH1-assoziierten Lynch-Syndrom
A. Ahadova · A. Stenzinger · T. Seppälä et al.

S193 Interdisziplinäre ultraschallgesteuerte minimal-
invasive Autopsie bei COVID-19-Verstorbenen 
auf der Intensivstation einer Universitätsklinik. 
Eine Proof-of-Concept-Studie
T. Lahmer · K. Stock · S. Rasch et al.

Hauptreferate: Arbeitsgemeinschaften der DGP
S198 Letale lymphozytäre Myokarditis – eine unterschätzte 

Diagnose im Säuglings- und Kindesalter?
R. Dettmeyer

S204 Testicular cancer: new developments, molecular 
pathology, and current research keynote
A. Lopez-Beltran

S208 Zoonosen bei einheimischen Wildsäugetieren
R. Ulrich

S215 Der Riesenzelltumor des Knochens – ein Update
F. Tschavoll · G. Lutteri · B. Leinauer et al.

Hauptreferate: Arbeitsgemeinschaften der DGP – 
Kurzbeiträge

S220 Weiterbildung zum Facharzt für Pathologie 
in der DDR
E. Schneider

S222 Digital image analysis and artifi cial intelligence 
in pathology diagnostics—the Swiss view
S. Berezowska · G. Cathomas · R. Grobholz et al.

S225 National digital pathology projects in Switzerland: 
A 2023 update
R. Grobholz · A. Janowczyk · A. L. Frei et al.

S229 Digitale Pathologie in Österreich
C. Schatz · A. Qerimi · J. Haybaeck

Berichte der Arbeitsgemeinschaften
S232 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Dermatopathologie 

der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
E. Bierhoff  · D. Metze

S235 Bericht der Arbeitsgemeinschaft für Gastroenteropa-
thologie der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
J. Neumann · A. Quaas

S237 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Geschichte und 
Ethik der Pathologie der Deutschen Gesellschaft 
für Pathologie
T. Braunschweig · K. Schierle

S239 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Gynäko- und 
Mammapathologie der Deutschen Gesellschaft 
für Pathologie
E. Burandt · R. Erber

S242 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Hämatopathologie 
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
G. Ott

S244 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Herz-, Gefäß-, 
Nieren- und Transplantationspathologie der 
Deutschen Gesellschaft für Pathologie
J. Wohlschläger · J. H. Bräsen

S246 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Informatik, 
digitale Pathologie und Biobanking der Deutschen 
Gesellschaft für Pathologie
N. Zerbe

S248 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Kinderpathologie 
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
E. Gradhand · T. Hager

S250 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Knochen-, Gelenk- 
und Weichgewebspathologieder der Deutschen 
Gesellschaft für Pathologie. Die Sitzung der AG 
Knochen-, Gelenks- und Weichteilpathologie fand 
am 01.06.2023 im Rahmen der Jahrestagung der DGP 
in Leipzig statt
T. F. E. Barth · B. Märkl

S252 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Kopf-Hals-
Pathologie der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
N. Rupp

S254 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Molekularpathologie 
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
U. Siebolts · J. Sperveslage · N. Pfarr

S256 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Thoraxpathologie 
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
C. Kümpers · K. Steinestel

S260 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Uropathologie 
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
F. Bremmer · H. Reis

S263 Bericht der Arbeitsgemeinschaft Zytopathologie 
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
D. Schmidt · I. Baltisser

Nachrufe
S265 Şengül Boral. 01.01.1973–07.11.2022

K. Hauptmann · D. Horst

S267 Christian Kyrieleis. 05.02.1935–24.06.2022
J. Bernhards

S269 Peter Röttger. 18.04.1934–20.05.2022
U. Gross

S271 Susanne Enders. 30.07.1957–11.12.2022
J. Friemann

S273 Hanspeter Rohr. 23.07.1935–15.02.2023
M. Mihatsch

S275 William A. Meier-Ruge. 28.07.1930–09.04.2020
M. Mihatsch



Die Pathologie · Suppl 3 · 2023

Inhalt Die Pathologie     ·     Band 44     ·     Supplement 3     ·     Dezember 2023

S277 Wilko Weichert. 22.09.1970–10.07.2023
M. Dietel · P. Schirmacher · C. Mogler et al.

S279 Christine Woischke. 09.07.1986 – 04.06.2023
S. Müller

Verschiedenes
Satzungen
Protokoll der DGP-Mitgliederversammlung 2023
Geschäftsordnung
Preisverleihungen
Mitteilungen der Deutschen Gesellschaft 
für Pathologie
Autor*innenverzeichnis
Impressum

Titelbild: © Deutsche Gesellschaft für Pathologie

Danksagung

Die Deutsche Gesellschaft für Pathologie e. V. dankt 
Herrn Prof. Dr. med. Falko Fend für die Unterstützung 
bei der Herausgabe der diesjährigen DGP-Verhandlungen. 

Service

Alle Beiträge sind im Online-Archiv von Die Pathologie
für alle Abonnent*innen der Zeitschrift frei zugänglich unter
www.DiePathologie.de 



Die Pathologie · Suppl 3 · 2023

Herausgeber*innen Die Pathologie     ·     Band 44     ·     Supplement 3     ·     Dezember 2023

Die Pathologie

Organ der Deutschen Abteilung der Internationalen Akademie für Pathologie
Organ der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
Organ der Österreichischen Gesellschaft für Pathologie
Organ der Schweizerischen Gesellschaft für Pathologie
Organ des Bundesverbandes Deutscher Pathologen

Schriftleitung
Prof. Dr. Wilfried Roth, Institut für Pathologie, Universitätsmedizin 
der Johannes Gutenberg-Universität Mainz

Stellvertretende Schriftleitung
Prof. Dr. Matthias Gaida, Institut für Pathologie, Universitätsmedizin 
der Johannes Gutenberg-Universität Mainz

Herausgeberinnen und Herausgeber

Prof. Dr. Hideo Andreas Baba, Institut für Pathologie, 
Universitätsklinikum Essen

Prof. Dr. Gustavo Bruno Baretton, Institut für Pathologie, 
Universitätsklinikum „Carl Gustav Carus“,  TU Dresden

Prof. Dr. Lukas Bubendorf, Institut für Pathologie, 
Universitätsspital Basel, Schweiz

Prof. Dr. Matthias Evert, Institut für Pathologie, Universität Regensburg

Prof. Dr. Falko Fend, Institut für Pathologie, 
Eberhard-Karls-Universität Tübingen

Prof. Dr. Johannes Haybäck, Institut für Pathologie, 
Neuropathologie und Molekularpathologie, Innsbruck

Prof. Dr. Hans Heinrich Kreipe, Institut für Pathologie, 
Medizinische Hochschule Hannover

Prof. Dr. Sigurd Lax, Institut für Pathologie,  LKH Graz West, Österrreich

Prof. Dr. Thomas Mentzel, Dermatopathologische Gemeinschaftspraxis, 
Friedrichshafen

Prof. Dr. Holger Moch, Institut für Klinische Pathologie, 
UniversitätsSpital Zürich, Schweiz

Prof. Dr. Sven Perner, MVZ HPH Institut für Pathologie 
und Hämatopathologie GmbH, Hamburg

Prof. Dr. Wolfgang Saeger, Institut für Pathologie und Neuropathologie, 
Universität Hamburg

Prof. Dr. Peter Schirmacher, Pathologisches Institut, Universität Heidelberg

Prof. Dr. Kurt Werner Schmid, Institut für Pathologie, 
Universitätsklinikum Essen

Prof. Dr. Dietmar Schmidt, Institut für Pathologie, Viersen

Prof. Dr. Annette Hildegard Schmitt-Gräff , Abt. Allgemeine 
Pathologie und Pathologische Anatomie, Institut für Pathologie, 
Universitätsklinikum Freiburg

Prof. Dr. Michael Vieth, Institut für Pathologie, Klinikum Bayreuth GmbH

 PD Dr. Mathias Werner, Fachbereich Pathologie, 
Vivantes Netzwerk für Gesundheit, Berlin

Prof. Dr. Claudia Wickenhauser, Institut für Pathologie, 
Universitätsklinikum Halle (Saale)

Rubrikherausgeberinnen und Rubrikherausgeber

Bild des Monats
Prof. Dr. Matthias Gaida, Mainz,
Prof. Dr. Wilfried. Roth, Mainz

CME Zertifi zierte Fortbildung
Prof. Dr. Sabina Berezowska, Institut Universitaire de Pathologie, 
Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV) et Université 
de Lausanne, Schweiz

Prof. Dr. Sven Perner, MVZ HPH Institut für Pathologie 
und Hämatopathologie GmbH, Hamburg

Prof. Dr. Christoph Röcken, Institut für Pathologie, 
Christians-Albrechts-Universität zu Kiel, Kiel

Prof. Dr. Peter Wild, Dr. Senckenbergisches Institut für Pathologie, 
Universitätsklinikum, Frankfurt

Der besondere Fall
Prof. Dr. Wolfgang Saeger, Hamburg

Journal Club
Prof. Dr. Christoph Röcken, Institut für Pathologie, 
Christians-Albrechts-Universität zu Kiel, Kiel

Kasuistiken
Prof. Dr. Matthias Gaida, Mainz

Molekulares Tumorboard
Prof. Dr. Ulrich Lehmann, Institut für Pathologie, 
Medizinische Hochschule Hannover, Hannover

Prof. Dr. Albrecht Stenzinger, Molekularpathologisches Zentrum, 
Universitätsklinikum, Heidelberg

Originalien
Prof. Dr. Matthias Gaida, Mainz

Standortbestimmung Pathologie
Prof. Dr. Falko Fend, Tübingen

Übersichten
Prof. Dr. Wilfried Roth, Mainz

Für Autorinnen und Autoren · Instructions for Authors
Bitte reichen Sie Ihre Manuskripte ausschließlich über das Online-System 
„Editorial Manager“ ein. 
http://www.editorialmanager.com/depa/. 
Bei der ersten Benutzung müssen Sie sich bitte einmalig registrieren.

Manuskripteinreichung / Online Manuscript Submission:
Bei Fragen zur Einreichung wenden Sie sich bitte an:
Frau Elisabeth Althaus
Editorial Offi  ce Die Pathologie
Springer Medizin Verlag GmbH
Forststraße 31, 42697 Solingen 
E-Mail: elisabeth.althaus@springer.com



Editorial

Pathologie 2023 · 44 (Suppl 3):S97–S99
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01273-7
Angenommen: 24. Oktober 2023

© The Author(s), under exclusive licence to
Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2023

Nachlese zur 106. Jahrestagung
der DGP
Beatrix Zeller
Deutsche Gesellschaft für Pathologie e. V. (DGP), Berlin, Deutschland

QR-Codescannen&Beitragonline lesen

Vom1. bis 3. Juni 2023 fand die 106. Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft
für Pathologie (DGP) im Congress Cen-
ter Leipzig (CCL) an der Leipziger Mes-
se (. Abb. 1) unter dem Tagungsmotto
„Pathologie – mehr als das Auge sieht!“
statt. Tagungspräsident Prof. Falko Fend
(. Abb. 2) zeigte sich sehr erfreut über
die hohe Teilnahmebereitschaft aus dem
Fachbereich Pathologie – 766 Teilneh-
mer*innen stellten in 71 Sitzungen ihre
neuesten Forschungsarbeiten vor, dis-
kutierten, bildeten sich fort und nutz-
ten die Zeit zum Aufbau und zur Pflege
gemeinsamer Netzwerke und Partner-
schaften. Im Vorfeld waren 345 wis-
senschaftliche Abstracts eingereicht
worden, welche in 209 Vorträgen und
134 Postern vorgestellt wurden.

Besondere Highlights waren die Opening
Keynote von Prof. Gary Nolan aus Stanford
(USA) am Donnerstagabend zum Thema
„Resolving form, function, time & mech-
anism at the tumor-immune interface“
(. Abb. 3) und die Festrede zum Leipziger
Papyrus Ebers von Prof. Reinhold Scholl
von der Universitätsbibliothek Leipzig
(. Abb. 4).

Am zweiten und dritten Kongresstag
gab es zudem fünf weitere hochkaräti-
ge Keynotes zu den Tagungsschwerpunk-
ten von Leeat Keren (Rehovot, Israel), Elias
Campo (Barcelona, Spanien), Claudia Len-
gerke (Tübingen), Bertrand Nadel (Mar-
seille, Frankreich) und Muzlifah Haniffa
(Newcastle upon Tyne, UK).

Zum zweiten Mal fanden in diesem
Jahr sowohl ein gemeinsamer Gesell-
schaftsabend der Tagung „PathoConnect“
(. Abb. 5) am Freitagabend, zu dem al-

le Tagungsteilnehmer*innen, die eines
der limitierten Tickets ergattern konnten,
herzlich eingeladen waren, sowie ein ge-
meinsamer Morgenlauf für Frühsportler
über 5 km, der „Patho-Run“ (. Abb. 6),
statt. Beide Events fanden großen Zu-
spruch und sollen auch bei den kom-
menden Tagungen beibehalten werden.
Das Startgeld des Patho-Runs wurde in
diesem Jahr an die Leipziger Stiftung für
krebskranke Kinder gespendet.

Die Schwerpunkte der Jahrestagung
umfassten in diesem Jahr Vorträge zu den
folgenden Themen:
– Hämatopathologie
– Multiparametrische Zell- und Gewebe-

analyse
– Intraoperative Gewebesensorik
– Pathologie und Interdisziplinarität
– Aus- und Weiterbildung

Abb. 18Der Foyer-Bereich im CCL in Leipzig.
(© LeßmannDGP 2023,mit freundl. Genehmi-
gung)
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Abb. 28 Eröffnungsrede des Tagungspräsidenten, Prof. Falko Fend, am
Donnerstagabend. (© LeßmannDGP 2023,mit freundl. Genehmigung)

Abb. 38Opening Keynote vonGary Nolan. (© LeßmannDGP 2023,mit
freundl. Genehmigung)

Abb. 48 Festredner zumPapyrus Ebers,
Prof. Reinhold Scholl aus Leipzig. (© Leßmann
DGP 2023,mit freundl. Genehmigung)

– Gemeinsame Sitzungen mit anderen
Fachgesellschaften

Die DGP-Arbeitsgemeinschaften erhielten
am Tagungsdonnerstag und -freitag wie-
der traditionell die Möglichkeit, sich zu
treffen und ihre Sitzungen mit den the-
menspezifischen Beiträgen aus der frei-
en Abstracteinreichung und eingeladenen
Gastreferent*innen zu gestalten.

Als Kooperationspartner waren in die-
sem Jahr die European Association for
Haematopathology (EA4HP), die Deutsche
Röntgengesellschaft (DRG), die Deutsche
Gesellschaft fürChirurgie (DGCH) sowiedie

Abb. 58Abendveranstaltung PathoConnect
im FELIX am Leipziger Hauptbahnhof. (© Leß-
mannDGP 2023,mit freundl. Genehmigung)

European Society of Pathology (ESP) und
die Internationale Akademie für Patholo-
gie Bonn (IAP), die dankenswerterweise
wieder vier Fortbildungskurse auf der Ta-
gung zusammen mit der DGP organisiert
hat, vertreten.

Ehrungen und Preisverleihungen

Herr Prof. Thomas Kirchner aus München
wurde in der Eröffnungsveranstaltung
der Jahrestagung am 1. Juni 2023 für
sein lebenslanges Engagement für den
Fachbereich Pathologie von der DGP mit
der Rudolf-Virchow-Medaille 2023 aus-
gezeichnet. Die Laudatio für Herrn Prof.
Kirchner, die von seinem ehemaligen Mit-

arbeiter Herrn Prof. David Horst (Berlin)
gehalten wurde, finden Sie ebenfalls in
diesem Band.

Der Rudolf-Virchow-Preis wurde in die-
sem Jahr ebenfalls in der Eröffnungsver-
anstaltung an Herrn Dr. Sebastian Försch
aus Mainz für seine Arbeit „Multistain
deep learning for prediction of progno-
sis and therapy response in colorectal
cancer“ vergeben. Sie ist im November
2022 in Nature Medicine erschienen. Ei-
ne Kurzzusammenfassung des Beitrages
finden Sie im Bereich „Hauptreferate,
Preisträger*innen“ in diesem Band.

Außerdem wurde Herr PD Dr. Felix
Bremmer aus Göttingen zum Gewinner
des DGP-Forschungspreises gekürt, der
an den besten Tagungsbeitrag vergeben
wird, der als freier Abstract eingereicht
wurde. Seine Arbeit trägt den Titel „Germ
cell tumour-related somatic-type ma-
lignancies: Characterizing the mutational
burden, DNA methylation landscape and
proteome to identify the tissue-of-origin,
mechanisms of therapy resistance and
druggable targets“.

Es fand eine große Posterbegehung
sowie eine anschließende Best-Poster-Sit-
zung zur Vergabe der vier DGP-Posterprei-
se statt (. Abb. 7). Und es wurde der DGP-
Promotionspreis vergeben. Eine Übersicht
der Preisträger*innen stellen wir Ihnen im
hinterenTeildieserVerhandlungenzurVer-
fügung.

Danksagung

Der besondere Dank der DGP gilt dem
diesjährigen Tagungspräsidenten, Herrn
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Abb. 68 Patho-Run am Freitagmorgen. (© Försch, DGP 2023,mit freundl. Genehmigung)

Prof. Dr. Falko Fend, und seinen Mitarbei-
ter*innen Herrn Prof. Dr. Christian Schürch
und Frau Angelika Deja vom Institut für
Pathologie des Universitätsklinikums Tü-
bingen, die mit großem Einsatz und viel
Expertise und Sorgfalt geholfen haben,
die Tagung zu organisieren und zu einem
Erfolg zu machen!

Die DGPmöchte sich zudem ganz herz-
lichbeiden51Sponsoringpartnernbedan-
ken, welche die Jahrestagung in diesem
Jahr unterstützt haben!

AußerdemgilteinbesondererDankden
Kolleg*innenvonder Veranstaltungsagen-
turKUKM,vonSmart-AbstractundderGra-
fikagenturmehrwert sowiedemKongress-
haus CCL, die ebenfalls allemaßgeblich am
Gelingen der Tagung beteiligt waren.

Korrespondenzadresse

Beatrix Zeller
Deutsche Gesellschaft für Pathologie e.V. (DGP)
Robert-Koch-Platz 9, 10115 Berlin, Deutschland
zeller@pathologie-dgp.de

Interessenkonflikt. B. Zeller gibt an, dass kein Inter-
essenkonflikt besteht.

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.
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Abb. 78 14Posterpreis-Kandidat*innenhaben
in diesem Jahr Ihre Beiträge in der Best-Poster-
Sitzungnocheinmal vorgestellt. Eswurdenwie-
der vier Posterpreise gekürt. (© LeßmannDGP
2023,mit freundl. Genehmigung)
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Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebes Organisationsteam von KUKM,
liebe Unterstützer aus der Industrie,

mit großer Freude und Vorfreude, aber
auch bereits mit ein wenig Erleichterung
möchte ich sie herzlich zur 106. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft für Pa-
thologie in Leipzig begrüßen. Mit Freude,
weil das Interesse an dieser Tagung sehr
groß ist, gemessen an den zahlreichen Bei-
trägen und den Anmeldungen und der
Industriebeteiligung, mit Vorfreude, weil
wir 3 Tage ein spannendes und abwechs-
lungsreichesProgrammmithochkarätigen
eingeladenen Sprechern und vielen guten
Abstracts vorunshaben,mit Erleichterung,
weil die vielen intensiven Stunden der Vor-
bereitung in ein hoffentlich gutes Ergebnis
münden.

Eva Wardelmann war die erste, die das
Wagnis einer Tagung in Präsenz auf sich
nehmen musste, und wie wir alle wissen,
war die erste Post-COVID-Tagung inMüns-
ter ein großer Erfolg. Insofern dachten wir
uns, es wird schon nicht schiefgehen! Leip-
zig ist ein attraktiver Tagungsort und hat
auch rundum viel zu bieten, wenn man an
Kultur, Musik und Geschichte interessiert
ist, aber auch, wenn man eine lebendige,
dynamische und vielfältige Stadt erleben
will. Der wichtigste Beitrag zum Gelingen
der Jahrestagung bleibt natürlich das wis-
senschaftliche Programm.

Als Schwerpunkte der Tagung haben
wir uns ein Spezialgebiet der Pathologie,
das schon lange nicht mehr Thema der
Jahrestagung war, nämlich die Hämato-
pathologie, und ein methodisches Quer-
schnittsthema, die vielen faszinierenden

Methoden der multiparametrischen Ge-
webeanalyse mit all ihren unbegrenzten
Möglichkeiten gewählt. Fortschritt in der
Pathologie ist immer auch methodenge-
trieben und gerade die Hämatopatholo-
gie war oft Avantgarde im Einsatz seiner-
zeit neuer Techniken wie der Immunhis-
tochemie oder der molekulargenetischen
Analyse. Unbeabsichtigt ist die Hämato-
pathologie dieses Jahr auch aus anderem
Grundebesonders aktuell: Es gibt nicht nur
eine, sondern sogar zwei neue Klassifika-
tionen von Neoplasien des lymphatischen
und hämatopoetischen Systems zur „gro-
ßen Freude“ aller Nicht-Hämatopatholo-
gen und unserer klinischen Kollegen, mit
denen wir auch die kritischen Aspekte die-
ser Entwicklung beleuchtenwerden. Ohne
auf die eher im Politischen als im Wis-
senschaftlichen gelegenen Gründe für die
Publikation zweier Klassifikationen einzu-
gehen, möchte ich trotzdem einen positi-
ven Blickwinkel einnehmen. Konkurrieren-
de Konzepte und sachliche Auseinander-
setzung sind für Fortschritt in der Wissen-
schaft nicht nur hilfreich, sondern letztlich
unabdingbar, wenn die Diskussion mit Ar-
gumenten geführt wird. Ständige Harmo-
nie führt zum Stillstand. Diese Diskussion
werden wir auch im Rahmen eines Round
Table, fürden ichumregeBeteiligungbitte,
mit prominenten Vertretern beider Klas-
sifikationen aufgreifen. Zum Schwerpunkt
der multiparametrischen Analyse von Ge-
weben, von Multifärbetechniken wie Co-
dex über Proteomik und Metabolomik bis
hin zum Einsatz künstlicher Intelligenz für
die Analyse dieser komplexen Datensätze
haben wir zahlreiche prominente, interna-
tionaleSprecherinnenundSprechereinge-
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laden, die entscheidend die Entwicklung
dieser Technikengeprägt und vorangetrie-
ben haben.

NebendiesenbeidenHauptthemenha-
ben wir die Interdisziplinarität in all ihren
Facetten als weiteres Thema gewählt. Ge-
rade in der Hämatopathologie ist die Inter-
disziplinarität bei der Befundung notwen-
digerAlltag,dennoft ist nur inderSynopsis
von Klinik, Morphologie, Immunphänotyp
und molekularer Genetik eine Diagnose
möglich. Gemeinsame Sitzungen mit der
deutschen Röntgengesellschaft zum Ge-
webeimaging aus der Sicht von Patholo-
gie und Radiologie und eine gemeinsame
Sitzung mit der Deutschen Gesellschaft
für Chirurgie zu optischen und physikali-
schen Sensoren als mögliche Ersatztech-
nologien für den intraoperativen Schnell-
schnitt runden das Hauptprogramm ab.
Wie immerwarendie Arbeitsgemeinschaf-
ten auch heuer sehr aktiv und haben sehr
attraktive Programme zusammengestellt,
und wie immer haben wir uns erlaubt, in-
teressante Beiträge fürs Hauptprogramm
zu entführen.

Die Zukunft der Pathologie ist jung und
weiblich, darum haben wir großen Wert
auf einen hohen Anteil von Frauen – nahe-
zu 50%bei den eingeladenen Sprechern –
und ein attraktives Programm für das Jun-
ge Forum gelegt, in dem in einer Sitzung
„How to“ Einführungen in die Hämato-
pathologie und moderne Methoden ge-
geben werden, gleichsam als Propädeutik
für den Rest der Tagung, ergänzt durch In-
formationen zu verschiedenen intra- und
extramuralen Fördermöglichkeiten.

Als Ansporn für die Beschäftigung mit
wissenschaftlichen Arbeiten gibt es auch
heuer wieder Preise für die besten For-
schungsarbeiten, die besten Promotionen
und die besten Poster. Wir haben uns dazu
entschlossen, dass nur von der Erstautor:in
vorgestellte Beiträge in die Auswahl kom-
men können, um tatsächlich die Jungen
nach vorne zu bringen.

Bevor ich an Gustavo Baretton als Prä-
sidenten der DGP übergebe, möchte ich
mich noch ganz herzlich bei allen bedan-
ken, ohne die diese Tagung nicht möglich
wäre: Beim Vorstand für die Unterstützung
unseresProgrammsunddie intensivenDis-
kussionen;beialleneingeladenenReferen-
ten und Referentinnen, die zum Teil einen
sehr langen Weg auf sich genommen ha-

ben. Besonders erwähnen möchte ich un-
seren Festredner Professor Scholl, der uns
mit seinemBeitrag über den Papyrus Ebers
einen spannendenBlick in die Anfängeder
Medizin geben wird. Dank gilt allen, die in
so großer Zahl Abstracts eingereicht ha-
ben, und natürlich dem Kernteam, das seit
fast 2 Jahren intensiv an der Planung der
Jahrestagung beteiligt ist. Zum Tübinger
Team gehören Angelika Deja und Christi-
an Schürch, der insbesondere für den Teil
über die modernen Methoden der Gewe-
beanalyse seine Verbindungen für hoch-
karätige Referenten eingesetzt hat. Ohne
die Unterstützung durch Jörg Maas und
Beatrix Zeller in Berlin und deren langjähri-
ge Erfahrung und perfekte Terminplanung
hätte sich das Konzept nicht so gut entwi-
ckelt. Danke auch dem Team von KUKM,
das sich kompetent und sehr kooperativ
um all unsere Belange kümmerte. Nicht
zuletzt muss ich die Industrie erwähnen,
ohne deren finanzielle Unterstützung die
Tagung in dieser Form nicht möglich wäre
und ohne deren technologische Entwick-
lungen viele der modernen Methoden, die
wir in den nächsten Tagen sehen werden,
nicht zustande kommen könnten. Last but
not least gilt der Dank meiner Frau, die
mich nicht nur bei allem unterstützt, son-
dern von der ich auch viel von der Orga-
nisation einer erfolgreichen Tagung, der
European Association of Haematopatho-
logy (EAHP) in Florenz, abschauen konnte.
Mit der EAHPwerdenwir auch gemeinsam
eine Sitzung zu neuen Entwicklungen bei
malignen Lymphomen veranstalten. Da-
mit möchte ich an Gustavo Baretton über-
geben,nichtohneSieaufden imAnschluss
an die Eröffnung stattfindenden Empfang
herzlich einzuladen und Ihnen spannen-
de und lehrreiche 3 Tage in Leipzig zu
wünschen.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Falko Fend
Institut für Pathologie und Neuropathologie,
Abt. Allgemeine und Molekulare Pathologie
und Pathologische Anatomie, Eberhard Karls
Universität Tübingen
Liebermeisterstr. 8, 72076 Tübingen,
Deutschland
falko.fend@med.uni-tuebingen.de
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Liebe Kolleginnen und Kollegen, meine
sehr verehrten Damen und Herren,

die Deutsche Gesellschaft für Pathologie
(DGP)verleihtnacheinstimmigerEntschei-
dung im Vorstand Herrn Prof. Dr. Tho-
mas Kirchner die Rudolf-Virchow-Medaille
(. Abb. 1). Diese Medaille ist die höchste
Auszeichnung der DGP, die nur an Per-
sönlichkeiten vergeben wird, die sich um
die Entwicklung unseres Fachs Pathologie
besonders verdient gemacht haben. Ich
bin absolut überzeugtdavon, dass Thomas
Kirchner diese Auszeichnung ganz beson-
ders verdient hat, und es ist mir eine große
Ehre, lieber Thomas – als Dein Schüler und
langjähriger ehemaligerMitarbeiter – eini-
ge Aspekte aus Deinem Leben und Deinen
Leistungen für unser Fach hervorheben zu
dürfen (. Abb. 2).

Zunächst ein paar Eckpunkte aus dem
Lebenslauf von Thomas Kirchner, die sei-
ne über 40 Schaffensjahre für die deut-
sche Pathologie kennzeichnen. Sein rasan-
ter akademischer Aufstieg beginnt mit der
Facharztweiterbildung amPathologischen

Abb. 19 Prof. Tho-
mas Kirchner erhält
die Rudolf-Virchow-
Medaille. Die Über-
reichung erfolgt
durch die DGP-Vor-
standsvorsitzenden
Prof. Gustavo Baret-
ton und Prof. Chris-
toph Röcken. (©
LeßmannDGP2023,
mit freundl. Geneh-
migung)

Institut in Würzburg und deren Abschluss
im Jahr 1988 mit anschließender Habilita-
tion. Im Jahr 1992 ist er stellvertretender
Direktor der Pathologie in Würzburg und
tritt kurz darauf – 1993 – mit nur 39 Jah-
ren als jüngster Ordinarius für Patholo-
gie in Deutschland den Lehrstuhl an der
Friedrich-Alexander-Universität Erlangen-
Nürnberg an. Schließlich folgt ab 2005 der
Lehrstuhl für Pathologie an der Ludwig-
Maximilians-Universität München – und
damit an einer der größten, forschungs-
stärksten und bedeutsamsten Universitä-
ten Europas.

Diese Stationen im Lebenslauf von Tho-
masKirchnerbildendenRahmen, indemer
sich intensiv wissenschaftlich, fachlich, be-
rufspolitisch und in der Ausbildung seiner
Mitarbeiter und Studenten engagiert. Wis-
senschaftlich fokussiert er sich zunächst
auf immunologische Fragestellungen in
Thymus und Magen und zeigt u. a. ein-
drucksvoll in einer in The Lancet veröf-
fentlichten Arbeit einenMechanismus, der
Thymome mit der Entstehung von My-
asthenia gravis erstmals direkt in Verbin-
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Abb. 28 Prof. DavidHorst hält als ehemaliger
Schüler Thomas Kirchners die Laudatio zur Ver-
leihung im Rahmender Eröffnungsveranstal-
tung der 106. Jahrestagung der DGPam1. Ju-
ni 2023 in Leipzig. (© LeßmannDGP2023,mit
freundl. Genehmigung)

dung bringt. Allerdings etabliert er dann
in Erlangen einen weiteren wissenschaftli-
chen Schwerpunkt, der auch seine Schaf-
fenszeit in München und das Profil des
Pathologischen Instituts der LMU nach-
haltig prägen wird und den er zu einem
wahren Leuchtturm entwickelt: Kolonkar-
zinome. Die hierzu von ihm veröffentlich-
ten Arbeiten über zelluläre Heterogeni-
tät, migrierende Tumorstammzellen und
unterschiedlichebiologischeEntstehungs-
routen sindWegbereiter für ein völlig neu-
es Verständnis dieser häufigen Krebser-
krankung und sie bilden für eine ganze
Wissenschaftlergeneration am Pathologi-
schen Institutder LMUunter seiner Leitung
die Grundlage für ein breit angelegtes,
weithin sichtbares und international ver-
netztes Forschungsprogramm. Seine ak-
tuell über 500 Publikationen und mehr
als 23.000 Zitationen fassen dies in Zah-
len. Die bereits 2004 erfolgte Aufnahme in
die Deutsche Akademie der Naturforscher
Leopoldina und die Wahl zu deren Sena-
tor für den Bereich Pathologie und Rechts-
medizin von 2016 bis 2020 unterstreichen
darüber hinaus noch einmal mehr seine
herausragende wissenschaftliche Reputa-
tion.

Lieber Thomas, ich kenne Dich aus der
Schülerperspektive als fachlichen und wis-
senschaftlichen Förderer und Ideengeber,

ständigen Ansprechpartner für so gut wie
alle Kolleginnen und Kollegen am Institut
bei diagnostisch komplexen Fällen und als
herausragenden Hochschullehrer, bestbe-
notet durch unsere Studenten. Aber hier
besonders relevant sind Deine über den
lokalen Rahmen hinausgehenden fachli-
chen und berufspolitischen Engagements
und Errungenschaften, von denen ich bei-
spielhaft einige nennen möchte. Als Vize-
präsident des Medizinischen Fakultätenta-
ges hat Thomas Kirchner federführend an
der ärztlichen Approbationsordnung 2002
mitgewirkt, derenaktualisierte Fassungbis
heutegültig ist, die Pathologie inderMedi-
zinerausbildung fest verankert und somit
zu unserem Nachwuchs ganz wesentlich
beiträgt. Die Struktur unserer Molekular-
pathologie, bei der die histopathologische
Diagnostik mit der molekularen Analytik
vereint in der Hand des Pathologen liegt,
ist über die RAS-Mutationsanalytik beim
Darmkrebs maßgeblich von ihmmitkonzi-
piert und durchgesetzt worden und findet
sich heute in dieser Form – für inzwischen
breitemolekulareCharakterisierungen– in
so gut wie allen unseren Instituten wieder.
Außerdem markiert die Aufnahme mo-
lekularpathologischer Leistungen in den
einheitlichen Bewertungsmaßstab im Jahr
2016, die er im Vorstand des Bundesver-
bandes Deutscher Pathologen mitgestal-
tet und verhandelt hat, ebenfalls einen
dieser durch ihn geprägten Meilensteine,
die unser Fach wesentlich vorangebracht
haben und von denen wir heute alle pro-
fitieren.

Von zahlreichen weiteren herausfor-
dernden Aufgaben und Funktionen, die
Thomas Kirchner in Gremien der Universi-
tät, in der Ausbildung von Pathologinnen
und Pathologen, in übergreifenden Ein-
richtungen zur Forschungsförderung wie
der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und der Deutschen Krebshilfe und in
nationalen Vernetzungsstrukturen wahr-
genommen hat, ist hier explizit noch sein
langjähriges Engagement für dieDeutsche
Gesellschaft für Pathologie hervorzuhe-
ben. Mehr als 10 Jahre lang begleitete er
die Ausrichtung unserer Gesellschaft als
Mitglied des DGP-Vorstands, engagierte
sich über lange Zeit als deren Schriftführer
und übernahm von 2006 bis 2007 den
DGP-Vorstandsvorsitz. Außerdem richtete
er 2007 als Präsident die Jahrestagung in

Magdeburg aus und war langjähriger Vor-
sitzender des Preiskomitees der Rudolf-
Virchow-Stiftung. Für den wissenschaft-
lichen Austausch in der Pathologie, die
akademische Profilierung unseres Fachs
und die Förderung des wissenschaftlichen
und fachlichen Nachwuchses sind diese
Aktivitäten von unschätzbarem Wert.

Thomas Kirchner hat sich mit all die-
sen unermüdlichen Leistungen, die nur als
herausragend beschrieben werden kön-
nen, um die Entwicklung der Deutschen
Pathologie besonders verdient gemacht
unddiesegeprägt. Diedurch ihnvermittel-
ten Werte und Kompetenzen werden u. a.
durch die Besetzung mehrerer Lehrstühle
und W3-Professuren aus seiner Schmiede
in der Universitätslandschaft weitergetra-
gen.

LieberThomas,diedeutschePathologie
ist Dir zu großem Dank verpflichtet. Dies
spiegelt sich in der heutigen Verleihung
der Rudolf-Virchow-Medaille wider.

Zu dieser höchsten Auszeichnung ganz
herzlichen Glückwunsch.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. David Horst
Institut für Pathologie, Charité – Universitäts-
medizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Deutschland
patho-chefsekretariat@charite.de
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Zusammenfassung

Der Tumorimmunmikroumgebung („tumor immune microenvironment“, TIME)
kommt bei soliden Tumorerkrankungen, wie z. B. Darmkrebs, eine entscheidende
prognostische und prädiktive Rolle zu. Dennoch werden Scoringsysteme wie der
Immunoscore (IS) oder die Quantifizierung intraepithelialer Lymphozyten nur
zögerlich in der klinischen Praxis eingesetzt. Dies ist einerseits auf den zeitlichen
Mehraufwand bei manueller Quantifizierung der tumorassoziierten Immunzellen
und andererseits auf die mit proprietären/kommerziellen Lösungen verbundenen
Kosten zurückzuführen. Um dies zu adressieren, entwickelten wir ein Multistain-
Deep-Learning-Modell (MSDLM) und trainierten, validierten und testeten dies
an immunhistochemischen Bilddaten verschiedener Immunzellsubtypen von
über 1000 Patient*innen mit kolorektalem Karzinom (KRK). Unser Modell zeigte
eine hohe prognostische Genauigkeit und übertraf andere klinische molekular- und
immunzellbasierte Parameter. Es könnte auch dazu verwendetwerden, das Ansprechen
auf neoadjuvante Therapien bei Rektumkarzinompatient*innen vorherzusagen. Durch
KI-Erklärbarkeit bestätigten wir, dass die Vorhersagen des MSDLM auf etablierten
Mustern der Antitumorimmunantwort basiert. Der sog. AImmunoscore (AIS) könnte
somit ein wertvolles Entscheidungsinstrument für Kliniker*innen basierend auf der
TIME darstellen.

Schlüsselwörter
Pathologie · Künstliche Intelligenz · Maschinelles Lernen · Dickdarmkrebs · Tumorimmunologie

Hintergrund

Das kolorektale Karzinom (KRK) zählt mit
1,9Mio.Neuerkrankungenund930.000To-
desfällen allein im Jahr 2020 weltweit zu
den häufigsten Krebsarten. Aufgrund
steigender lebensstilassoziierter Risiko-
faktoren wie Übergewicht, körperlicher
Inaktivität und westlicher Ernährungs-
formen wird erwartet, dass die KRK-
assoziierte Krankheitslast weiter zunimmt
[1]. Eine präzise Vorhersage von Prognose
und Therapieansprechen ist daher von
zentraler Bedeutung, um sowohl Über-
als auch Untertherapien zu vermeiden. Zu
denetabliertenPrognosefaktorengehören

das TNM-Stadium, die Tumorlokalisation
und -eindringtiefe, die Ausbildung von
Satellitenknoten, eine Serosabeteiligung,
die Anzahl und der Befall der resezierten
Lymphknoten, eine (Lymph-)Gefäß- und
Perineuralscheideninfiltration (VELIPI) so-
wiedas jeweilige spezifischeWuchsmuster
[2–4]. Daneben können auch molekula-
re Marker wie etwa der Nachweis einer
aktivierenden BRAF-V600E-Mutation oder
einer Mikrosatelliteninstabilität zur Ab-
schätzung der Prognose beitragen [5, 6].
Die prognostische und prädiktive Bedeu-
tung der Tumorimmunmikroumgebung
(TIME) im kolorektalen Karzinom wurde
bereits vor knapp 2 Jahrzehnten beschrie-
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Abb. 18 a Schematischer Aufbau desMultistain-Deep-Learning-Modell(MSDLM)-Ansatzes.b Beispiel eines kolorektalen
Karzinoms in der HE-Färbung sowie verschiedene Immunzellfärbungen,welche inder Studie verwendetwurden. Skalenbal-
ken 250μm. (Einzelne Diagrammewurdenmit BioRender.com erstellt. Abbildung entnommen von Foersch et al. [13])

ben [7]. Insbesondere sind bestimmte
Immunzellen wie T- und B-Zellen mit ei-
ner günstigeren Prognose assoziiert [5, 8].
So wurde ein auf CD3- und CD8-positiven
Lymphozyten basierender Immunoscore
(IS) entwickelt, dessen Vorhersagekraft
in mehreren Studien bestätigt werden
konnte [9–11]. Nichtsdestotrotz wird er
in der Praxis aufgrund von Zeit- und Kos-
tenerwägungen nur selten angewendet.
Es wird angenommen, dass die Einbe-
ziehung weiterer Immunzellfärbungen
die Vorhersagekraft dieses Scores sogar
noch erhöhen könnte [5, 12]. Vor die-
sem Hintergrund haben wir ein KI-Modell
entwickelt, welches auf verschiedenen
Immunzellfärbungen basiert und dieses
auf die Vorhersageder Prognose sowie des
neoadjuvanten Therapieansprechens von
kolorektalen Karzinomen aller Stadien hin
trainiert (. Abb. 1; [13]). Darüber hinaus
erfolgte der Vergleich mit dem „klas-
sischen“ Immunoscore sowie anderen
prognostischen Parametern. KI-Methoden
haben in den verschiedensten medizini-
schen Bereichen bereits beeindruckende
Ergebnisse gezeigt und auch für histopa-
thologische Daten existieren zahlreiche
Anwendungsbeispiele [14, 15]. Multimo-

dale KI-Ansätze sind im medizinischen
Kontext jedoch noch selten und bisher
wurde kein solches KI-Modell speziell zur
Charakterisierung der TIME verwendet.

Material und Methoden

Für unsere Studie verwendeten wir ins-
gesamt 4 unterschiedliche Patientenko-
horten. Die ersten 3 Kohorten stammten
aus München, Mainz und Erlangen und
umfassten Patient*innen aller UICC-Stadi-
en mit kolorektalem Adenokarzinom. Die
Münchner und Erlangener Daten wurden
kombiniert und dienten als Grundlage
für das Training und die Validierung un-
seres Multistain-Deep-Learning-Modells
(MSDLM). Die Mainzer Daten wurden als
externes Testset verwendet, um die Ef-
fektivität und Genauigkeit des MSDLM im
Vergleich zu anderen klinischen, patho-
logischen, molekularen und immunolo-
gischen Parametern zu überprüfen. Eine
vierte Kohorte aus Mainz bestand aus
neoadjuvant behandelten Patient*innen
mit Rektumkarzinomen, von denen so-
wohl prätherapeutische Biopsien als auch
postoperative Gewebeschnitte zur Be-
stimmung der Tumorregression nach

neoadjuvanter Therapie herangezogen
werden konnten. Für die KI-Experimente
erstellten wir Tissue Microarrays (TMA)
aus formalinfixierten, paraffineingebette-
ten Gewebeblöcken. Diese TMAs wurden
anschließend mit einer Reihe von im-
munhistochemischen Markern gefärbt,
darunter CD3, CD4, CD8, CD20 und CD68,
um verschiedene Immunzellsubtypen zu
identifizieren. Nach der Färbung wurden
die TMAs mit einem Objektträgerscanner
digitalisiert. Mithilfe der QuPath-Soft-
ware [16] wurden die digitalisierten TMAs
automatisiert segmentiert und in Bild-
kacheln von 512× 512 Pixel exportiert.
Im Anschluss daran wurden die Daten
präprozessiert, einschließlich einer Nor-
malisierung der Färbungsintensität und
einer Augmentation, um die Datenvaria-
bilität zu erhöhen. Das MSDLM wurde in
der Programmiersprache Python imple-
mentiert und basierte auf dem Pathomic-
Fusion-Ansatz von Chen et al. [17, 18].
Ein wichtiger Teil unserer Studie war der
Vergleich des MSDLM mit dem etablier-
ten Immunoscore. Hierzu verwendeten
wir 3 verschiedene Methoden, den IS zu
berechnen. Diese basierten auf der durch-
schnittlichen Zelldichte von CD3-positiven
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und CD8-positiven T-Zellen pro mm2 Tu-
morgewebe – je nach Methode wurden
unterschiedliche Grenzwerte verwendet,
um verschiedene Scoringsysteme zu defi-
nieren und einen umfassenden Vergleich
mit unserem KI-basierten AImmunoscore
(AIS) zu ermöglichen.

Ergebnisse

Um die Vorhersagekraft unseres KI-Mo-
dells zu überprüfen, wendeten wir es auf
die Mainzer Testkohorte an, welche zuvor
nicht für Training und Validierung des
MSDLM verwendet worden war. Hierzu
benutzten wir die Modelle der 11-Fold-
Cross-Validation, um den dreistufigen AIS
zu ermitteln. Eine einheitliche Vorher-
sage von „Rezidivfreiheit“ („no relapse“)
aller 11 Modelle führte hierbei zur Ein-
stufung als „AIS-high“, also einem hohen
AImmunoscore. Waren sich alle Model-
le einig, dass ein „Rezidiv“ zu erwarten
ist, bezeichneten wir dies als „AIS-low“.
In allen anderen Fällen uneinheitlicher
Einordnung durch die Modelle wurde ein
intermediärer AIS „AIS-im“ vergeben. Ein
Konsens der Modelle wurde in 141 Fäl-
len erreicht (70 AIS-high und 71 AIS-
low), während die restlichen 198 Fälle
der Testkohorte als AIS-im eingeordnet
wurden. Hierbei korrelierte der AIS sta-
tistisch signifikant mit dem tatsächlichen
Rezidivstatus. In den Überlebensanalysen
zeigte sich im Log-Rang-Test ein signifi-
kanter Unterschied des Überlebens aller
konventioneller Immunoscorevarianten
IS-2 (P= 0,0156), IS-3 (P≤ 0,0001) und IS-
Best (P≤ 0,0001). Jedoch zeigte der AIS
(P≤ 0,0001) im Vergleich hierzu die aus-
geprägtesten Unterschiede hinsichtlich
des rezidivfreien Überlebens (RFS) mit
einem medianen RFS von 1,42 Jahren
(17 Monate) für AIS-low und 6,92 Jahren
(83 Monate) für die AIS-im-Gruppe. Die
Mehrheit der Patient*innen der AIS-high-
Gruppe überlebte für den Beobachtungs-
zeitraum so lange rezidivfrei, dass das
mediane Überleben gar nicht erst erreicht
wurde. Hierbei ergab sich eine Hazard
Ratio von 6,24 (95%-Konfidenzintervall:
3,78–10,3) beim Vergleich der AIS-low- vs.
AIS-high-Gruppen. Des Weiteren unter-
suchten wir, wie der AIS im Vergleich mit
anderen etablierten und behandlungs-
relevanten prognostischen Parametern

abschneiden würde. Hierzu wendeten
wir eine Cox-Regressionsanalyse an un-
ter Einschluss aller Hauptparameter wie
dem UICC-Stadium, dem R-Status, VELIPI
(venöse Embolie – Lymphangioinvasion –
Perineuralscheideninfiltration), histopa-
thologisches Grading, BRAF-Mutations-
status und MMR-Status. Nach univariater
Cox-Regression waren das UICC-Stadi-
um, der R-Status, VELIPI, IS-2, IS-3, IS-
Best sowie der AIS statistisch signifikante
Prognosemarker, wobei ein hoher AIS
oder höherer R-Status das niedrigste bzw.
höchste Hazard Ratio von 0,36 (95%-
CI: 0,27–0,48; P≤ 0,001) bzw. 2,77 (95%-
CI: 2,08–3,18; P≤ 0,001) zeigten. Diese
und weitere Analysen (für welche wir auf
die Originalpublikation verweisen [13])
belegen, dass der AIS nicht nur den hier
untersuchten bisherigen Immunoscore-
varianten, sondern auch bzgl. den in der
klinischen Entscheidungsfindung bei KRK-
Therapien bislang etablierten prognosti-
schen Faktoren überlegen ist (.Abb. 2).

Um zu analysieren, auf welchen Bildei-
genschaften das MSDLM seine Entschei-
dung basierte, verwendeten wir Erklär-
barkeitsansätze für unser KI-Modell („ex-
plainable AI“ oder xIA). So implementier-
ten wir sog. Grad-CAMs („[guided] gradi-
ent-weighted class activation maps“) zur
Identifizierungbesonders relevanterBilda-
reale inFormvonfarbskaliertenWärmekar-
ten/Heatmaps. Diese bestätigten, dass die
Überlebensvorhersage in der Tat vorran-
gig mit bekannten Prinzipien der Antitu-
morimmunantwort korrelierte. So konnte
z. B.eineehergünstigeprognostischeRolle
von CD8-positiven zytotoxischen T-Zellen
gefunden werden, wohingegen die Heat-
maps auf eine eher ungünstige prognos-
tische Rolle von tumorinfiltrierenden Ma-
krophagen hinwiesen.

Basierend auf der Erkenntnis, dass
der IS neben seiner prognostischen
Rolle auch prädiktiven Wert bzgl. der
Vorhersage des Ansprechens auf eine
neoadjuvante Therapie beim Rektumkar-
zinom aufweist [19], trainierten wir ein
weiteres MSDLM auf die Therapieant-
wort von 117 neoadjuvant therapierten
Rektumkarzinompatient*innen. Hierbei
konnte in der 11fachen Kreuzvalidierung
eine durchschnittliche Genauigkeit der
Vorhersage des Therapieansprechens von
73,5% mit einem positiven prädiktiven

Wert (für ein Therapieansprechen) von
67,9% und einem negativen prädikti-
ven Wert (für ein Nichtansprechen) von
78,1% erzielt werden. Das auf multiplen
Immunhistochemie(IHC)-Färbungen ba-
sierende MSDLM zeigte eine signifikant
bessere Genauigkeit der Vorhersage im
Vergleich zu auf Einzelfärbungen basie-
renden Modellen. Diese Daten müssen
allerdings noch an externen Kohorten
bestätigt werden.

Schlussfolgerungen

ObgleichsichdasTIMEals sowohlprognos-
tisch als auch prädiktiv relevant im kolo-
rektalen Karzinom erwiesen hat, fehlt bis-
her eine flächendeckende Implementie-
rung einer Quantifizierung in der Routine-
diagnostik. Einfache Ansätze, die sich nur
auf Einzelaspekte, wie z. B. das PD-L1-Sco-
ring, beschränken, werden der Komplexi-
tät der zellulären Immunlandschaft des Tu-
morswahrscheinlich nicht gerecht. Zudem
können bisherige statistische Scoringsys-
teme die Zusammenhänge zwischen ver-
schiedenenMarkernmöglicherweise nicht
vollständig erfassen. Einige Studien haben
bereits KI zur Analyse der Tumorimmunität
eingesetzt, jedoch wurden viele Aspekte
nicht ausführlich untersucht. Zum Beispiel
konzentrierte sichdieArbeit vonSaltz et al.
auf Muster tumorinfiltrierender Lympho-
zyten und stützte sich dabei überwiegend
auf räumlich nichtaufgelöste Sequenzie-
rungsdaten [20]. Reichling et al. verwen-
deten featurebasierte Analysen und setz-
ten keinen umfassenden Deep-Learning-
Ansatz ein, was möglicherweise zu nied-
rigeren Genauigkeitswerten führte [21].

Um diese Limitationen zu überwinden,
entwickeltenwir dasMSDLM und eine ent-
sprechende KI-Pipeline. Wir nutzten IHC-
Bilddaten verschiedener Immunzellsubty-
pen und trainierten unsere Deep-Learn-
ing-Architektur auf die Prognosevorhersa-
ge und das Ansprechen auf eine neoadju-
vante Therapie. Hieraus entstand ein leis-
tungsstarkes KI-Modell, welches wir dann
an einer externen Testkohorte evaluier-
ten. Unsere Ergebnisse zeigten, dass unser
MSDLM, welches auf Daten mehrerer Im-
munzellsubtypen basierte, im Vergleich zu
Modellen, die nur an einzelnen Färbungen
trainiert wurden, überlegen war. Ermittel-
ten wir aus mehreren MSDLM den AIS
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Abb. 28 aBestimmungdesAImmunoscore (AIS) basierendauf demMultistain-Deep-Learning-Modell (MSDLM).bKreuzta-
belle der AIS-Vorhersage der Rezidivfreiheit. c–e Kaplan-Meier-Kurven verschiedener Arten der Bestimmungdes Immunos-
cores (IS). fKaplan-Meier-Kurve des AIS.gUnivariate Cox-Regression.hMultivariate Cox-Regression. (Einzelne Diagramme
wurdenmit BioRender.com erstellt. Abbildung entnommenvon Foersch et al. [13])

übertraf dieser andere klinisch relevante
Parameter und war einer der stärksten un-
abhängigen Prognosefaktoren. Durch den
Einsatz von Erklärbarkeitsansätzen konn-
ten wir den Beitrag jedes Immunzellsub-
typs zur Überlebensvorhersage identifizie-
ren. CD8-positive T-Zellen und CD20-po-
sitive B-Zellen waren stark mit Rezidiv-
freiheit assoziiert, während Monozyten/
Makrophagen eher mit Tumorprogressi-
on in Verbindung gebracht wurden. Dies
entspricht unserem aktuellen Verständnis
der Rollen dieser Zellen in der Antitumor-
immunantwort. Es gibt jedoch auch Ein-
schränkungen unseres Ansatzes. Obwohl
wir unserModell validiert und getestet ha-
ben, sind unsere Ergebnisse immer noch

ein erster Proof of Concept. Weitere pro-
spektive, multizentrische Studien sind er-
forderlich, um unsere Ergebnisse zu bestä-
tigen.DannkönnteunserAnsatzeinewert-
volle Ergänzung oder Alternative zu kom-
merziellen Tools zur Charakterisierung des
TIME beim kolorektalen Karzinom bieten.
Die von uns verwendeten IHC-Färbungen
sind kosteneffizient und weit verbreitet,
und unser Algorithmus könnte leicht in
bestehende digitale Pathologieworkflows
integriert werden.

Fazit für die Praxis

4 Die Tumorimmunmikroumgebung hat in
den letzten Jahren im Kontext des kolo-

rektalen Karzinoms (KRK) an Bedeutung
gewonnen. Trotz des prognostischen Po-
tenzials immunzellbasierter Scores haben
sich diese noch nicht umfassend durchge-
setzt.

4 Unsere Studie hat die prognostische und
prädiktive Vorhersagekraft eines Multi-
stain-Deep-Learning-Modells evaluiert,
das an Kombinationen von immunzell-
bezogenen Immunhistochemie(IHC)-Fär-
bungen (CD4, CD8, CD68, CD20) trainiert
wurde. Dieses Modell wurde sowohl für
die Vorhersage des Überlebens von KRK-
Patient*innen als auch für die Vorhersage
der Tumorregression bei neoadjuvanter
Therapie des Rektumkarzinoms einge-
setzt.

4 Insgesamt bietet unser Ansatz eine po-
tenzielle Ergänzung oder Alternative zu
bestehenden kommerziellen Tools zur
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Charakterisierung der Tumorimmunmi-
kroumgebung im KRK. Die von uns einge-
setzten IHC-Färbungen sind kosteneffizi-
ent und weit verbreitet. Unser Algorith-
mus ist so konzipiert, dass er in digitale
Pathologieworkflows integriert werden
kann. Dies könnte die personalisierte Be-
handlung von KRK-Patientinnen weiter
vorantreiben.

Korrespondenzadresse

Dr. Sebastian Foersch
Institut für Pathologie, Universitätsmedizin
Mainz
Langenbeckstr. 1, Mainz, Deutschland
sebastian.foersch@unimedizin-mainz.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. S. Schulz,M. Jesinghaus und
S. Foersch geben an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

Für diese Zusammenfassungwurden vondenAu-
tor/-innen keine Studien anMenschenoder Tieren
durchgeführt. Für die aufgeführten Studiengelten die
jeweils dort angegebenen ethischenRichtlinien.

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.

Literatur

1. Morgan E, Arnold M, Gini A, Lorenzoni V, Caba-
sag CJ, Laversanne M et al (2023) Global burden
of colorectal cancer in 2020 and 2040: incidence
and mortality estimates from GLOBOCAN. Gut
72(2):338–344

2. Jesinghaus M, Schmitt M, Lang C, Reiser M,
Scheiter A, Konukiewitz B et al (2021)Morphology
matters: a critical reappraisal of the clinical
relevance of morphologic criteria from the 2019
WHO classification in a large colorectal cancer
cohort comprising 1004 cases. Am J Surg Pathol
45(7):969–978

3. Marzouk O, Schofield J (2011) Review of histopa-
thological and molecular prognostic features in
colorectal cancer.Cancers (Basel)3(2):2767–2810

4. Quaas A (2023) Prognostische histologische
Marker bei kolorektalen Karzinomen. Die Pathol
44(5):287–293

5. BerntssonJ,NodinB,EberhardJ,MickeP, JirstromK
(2016) Prognostic impact of tumour-infiltrating
B cells and plasma cells in colorectal cancer. Int J
Cancer139(5):1129–1139

6. Safaee Ardekani G, Jafarnejad SM, Tan L, Saeedi A,
Li G (2012) The prognostic value of BRAFmutation
in colorectal cancer and melanoma: a systematic
reviewandmeta-analysis. PlosOne7(10):e47054

7. Galon J, Costes A, Sanchez-Cabo F, Kirilovsky A,
Mlecnik B, Lagorce-Pages C et al (2006) Type,
density, and location of immune cells within
humancolorectal tumorspredictclinicaloutcome.
Science313(5795):1960–1964

8. BindeaG,Mlecnik B, TosoliniM, KirilovskyA,Wald-
ner M, Obenauf AC et al (2013) Spatiotemporal

Abstract

Multistain deep learning as a prognostic and predictive biomarker in
colorectal cancer

The tumor immune microenvironment (TIME) plays a crucial prognostic and predictive
role in solid malignancies such as colorectal cancer (CRC). Nevertheless, scoring
systems based on TIME such as the Immunoscore (IS) are rarely used in clinical
practice. Among other reasons, this might be due to the additional time required
for manual quantification of tumor-associated immune cells or costs associated
with proprietary/commercial solutions. To address these issues, we developed
a multistain deep learning model (MSDLM) and trained, validated, and tested it on
immunohistochemical image data of different immune cell subtypes from over 1000
patients with CRC. Our model showed high prognostic accuracy and outperformed
other clinical, molecular, and immune cell-based parameters. It might also be used
for therapy response prediction in rectal cancer patients undergoing neoadjuvant
therapy. Leveraging artificial intelligence interpretability/explainability methods, we
ascertained that the MSDLM’s predictions align with recognized antitumor immune
response patterns. Consequently, the AImmunoscore (AIS) could emerge as a potential
TIME-based decision-making tool for clinicians.
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Die Keimzelltumoren des Hodens sind die
häufigste Tumorerkrankung des jungen
Mannes und werden in die Gruppen der
Seminome und Nichtseminome unterteilt
[4, 15]. Alle postpubertalen Keimzelltumo-
renentstehenauseinergemeinsamenVor-
läuferläsion, der Keimzellneoplasie in situ
(„germcellneoplasia insitu“,GCNIS).Nicht-
seminome entstehen dabei aus der Repro-
grammierung der GCNIS in ein pluripo-

Abb. 18Aktuelles Konzept der Keimzelltumorentwicklung undDifferenzierungswegeder Keimzell-
tumortentitäten: Aus einer Keimzellneoplasie in situ entstehen SeminomeundNicht-Seminome (A).
Aus einempluripotenten embryonalen Karzinom können sich verschiedene Subtypen der Nicht-Se-
minome entwickeln (B). DieMechanismenwie sich eine somatischeMalignität aus einemTeratom
entwickelt sind noch nicht vollständig verstanden (C)

tentes embryonales Karzinom (. Abb. 1A).
Dieses embryonale Karzinom kann sich
dannweiter in Gewebe aller 3 Keimblätter,
ein Teratom, oder aber in extraembryona-
les Gewebe, einen Dottersacktumor (DST)
oder Chorionkarzinom, differenzieren ([4,
14, 15]; . Abb. 1B).

In seltenen Fällen kann ein Teratom ei-
ne sog. somatische Malignität („somatic
type malignancy“, STM) ausbilden. Ein Te-
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Abb. 28 Zusammenfassung der Differenzierungswege somatischerMalignitäten desHodens

ratom (TER) mit Ausbildung einer STM ist
ein Teratom, das eine bestimmte Kompo-
nente entwickelt, die morphologisch ei-
nem Tumor (z. B. Sarkom, Karzinom) äh-
nelt, wie er in anderen Organen und Ge-
weben auftritt [1, 3, 5, 16]. Diese STM um-
fassen eine Vielzahl von Tumoren, darun-
ter Rhabdomyosarkome, Adenokarzinome
und neuroektodermale Tumoren des em-
bryonalen Typs (ENET). STM können zu je-
dem Zeitpunkt auftreten, sind aber haupt-
sächlich in Metastasen nach Chemothera-
pie zu finden [8]. Es ist äußerst wichtig,
dass somatischeMalignitätenvonanderen
Keimzelltumoren unterschieden werden,
da ihr Vorhandensein die Prognose und
das Gesamtüberleben dramatisch beein-
flusst. Das Rhabdomyosarkom ist das am
häufigsten diagnostizierte Sarkom bei Re-
sektionen nach Chemotherapie [7, 9, 10,
13] undmachtmehr als dieHälfte aller Sar-
kome aus [7, 10]. Im Falle einer Metastase
oder eines Rezidivs ist dasMortalitätsrisiko
deutlich erhöht [7, 13], da Patienten mit
einer somatischen Malignität auf die Pla-
tin-basierte Chemotherapie, die bei kon-

ventionellen Keimzelltumoren eingesetzt
wird, schlecht oder nichtmehr ansprechen
[5, 13].

Die molekularen Mechanismen, die zur
Entstehung einer somatischen Malignität
führen, sind noch nicht vollständig ver-
standen (.Abb. 1C). Da es immer noch
an spezifischen Behandlungsmöglichkei-
ten für diese Tumoren mangelt, sind wei-
tere Untersuchungen erforderlich, um die
Pathogenese von STM zu verstehen und
potenzielle therapeutische Zielstrukturen
zu finden. Dazu wurden Mutations-, Me-
thylierungs- und Proteomanalysen durch-
geführt. Die Ergebnisse der Studie haben
wir im Journal British Journal of Cancer
publiziert [2]. Die folgenden Abschnitte
sind eine Zusammenfassung dieser Arbeit.

Untersucht wurden die molekularen
und (epi-)genetischen Merkmale einer
Kohorte von STM, bestehend aus 13 Ade-
nokarzinomen, 7 Rhabdomyosarkomen,
4 Karzinomen nicht weiter spezifiziert
(„not otherwise specified“, NOS), 2 Angio-
sarkomen, 2 Sarkomen NOS, und 2 ENET
(insgesamt n= 30). Wir haben 10 TER und

5 DST ohne STM als Kontrollen miteinbe-
zogen. Die detaillierten klinischen Daten
lagen von 21 STM-Patienten vor. Das Alter
lag zwischen 20 und 68 Jahren (Mittel-
wert 34 Jahre). Die Mehrheit der Patienten
(20/21; 95%), die eine STM entwickelten,
zeigten Metastasen: 5% im klinischen Sta-
dium I (1), 28% im klinischen Stadium II (6)
und 67% im klinischen Stadium III (14).

Die STM manifestierte sich hauptsäch-
lich an retroperitonealen Lymphknoten
und retrokrural. Morphologisch zeigten
die STM-Tumoren große Ähnlichkeiten zu
den Pendants außerhalb eines Keimzelltu-
mors. In den ausführlichen immunhisto-
chemischen Analysen wiesen die STM ein
nahezu identisches Markerprofil zu den
Tumoren in anderen Organen auf. Eine
Besonderheit zeigte das Protein SALL-4,
das (als sehr spezifischer Keimzelltumor-
marker) in einem Großteil der STM negativ
oder allenfalls schwach positiv war. Diag-
nostisch von großer Bedeutung war die
Analyse zum Nachweis eines Isochromo-
soms 12p (i12p; durchgeführt nach der
zuvor beschriebenen Methode [6]). Ein
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i12p war in allen STM nachweisbar. Somit
lässt sich festhalten, dass bei Verdacht auf
das Vorliegen einer STM die Analyse zum
Nachweis eines i12p indiziert ist.

Durch TSO-Analysen, durchgeführt mit
dem Illumina TruSight Oncology 500 (Il-
lumina, San Diego, CA, USA), haben wir
die Mutationslast der STM-Proben ana-
lysiert. Wie für einen Keimzelltumor zu
erwarten, waren die Tumormutationslast
(„tumor mutational burdon“, TMB; durch-
schnittlich 2,75 Mutationen/Megabase)
und der Mikrosatelliteninstabilitäts(MSI)-
Score (durchschnittlich 2,45% instabile
Stellen) in allen STM recht niedrig. Es
wurde keine Korrelation zwischen TMB-
und MSI-Score gefunden. Bei Adenokarzi-
nomen waren die Gene ASXL2 und TP53
häufig alteriert. Bei Karzinomen NOS ge-
hörten zu den häufigen mutierten Genen
FGF23, FGF6, GEN1, KRAS, MST1, PTPRD
und TP53. Unter den Rhabdomyosarko-
men wurden Veränderungen im FGFR1-,
KRAS- und MYC-Gen festgestellt. Nimmt
man alle STM-Proben zusammen, waren
FGF6, KRAS und TP53 in mindestens 70%
der Proben mutiert, während zusätzlich
FGF23, FGFR1, FGFR4, MST1 und MYC in
mindestens 50% mutiert waren.

Mittels massenspektrometrischer Ana-
lysen (LC-MS) analysiertenwirdasProteom
von STM-Adenokarzinomen (n= 7), Karzi-
nomen NOS (n= 5), Angiosarkomen (n=
5), ENET (n= 2), Rhabdomyosarkomen (n=
11), Sarkomen NOS (n= 3). YST (n= 9) und
TER (n= 20) dienten als Kontrollen. Alle
Proben zeigten eine vergleichbare Häufig-
keit nachgewiesener Proteine (insgesamt
3025). Wie anfangs beschrieben, wird an-
genommen, dass sowohl TER als auch YST
der Ursprung von STM sind [1, 5, 9, 11,
12, 16, 17]. Um diese Frage zu beantwor-
ten, verglichen wir STM mit YST- und TER-
Stichproben durch hierarchisches Cluste-
ring und in einer Pearson-Korrelationsma-
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trix. Hier gruppierten sich Adenokarzino-
me und KarzinomeNOS (karzinombeding-
te Entitäten) zuYST,währendRhabdomyo-
sarkome, SarkomeundAngiosarkome(sar-
kombedingte Entitäten) zu TER gruppier-
ten. ENET-Fälle unterschieden sich erheb-
lich von den anderen Entitäten, ähnelten
jedoch eher YST als TER.

Um Unterschiede in der DNA-Me-
thylierung (5mC) zu analysieren, haben
wir Illumina 850k DNA-Methylierungs-
Arrays durchgeführt. Wir schlossen die
beiden häufigsten STM-Subtypen ein,
d. h. Adenokarzinome (n= 5) und Rhab-
domyosarkom (n= 5), während YST (n=
5) und TER (n= 5) als Kontrollen dienten.
Auf globaler Ebene zeigten TER und Rhab-
domyosarkome im Vergleich zu YST und
Adenokarzinomen eine höhere Menge
an hypermethylierten (>80%) Stellen,
während YST und Adenokarzinome einen
höheren Anteil an CpG-Dinukleotiden mit
mittleren (20–80%) 5mC-Werten aufwie-
sen. Die durchschnittlichen 5mC-Werte
waren bei TER und Rhabdomyosarkomen
ähnlich (49,4 und 48,4%), gefolgt von YST
und Adenokarzinomen mit etwas nied-
rigeren Werten (44,7 und 44,4%). Durch
die Durchführung einer hierarchischen
Clusterbildung und eines PCM haben wir
gezeigt, dass YST und Adenokarzinome
zueinander gruppiert sind, während TER
zu Rhabdomyosarkomen gruppiert ist.

Zusammenfassung und Ausblick

Wir zeigen in unserer Studie die molekula-
ren und (epi-)genetischen Merkmale von
STM in einer einzigartigen Patientenko-
horte und liefern umfassende Mutations-,
Proteom- und DNS-Methylierungsdaten
als Ausgangspunkt für zukünftige Studi-
en. Zum ersten Mal zeigen wir, dass auf
molekularer Ebene Karzinom-STM eher
Dottersacktumoren ähneln, während Sar-

kom-STM Teratomen ähneln (. Abb. 2).
Darüber hinaus haben wir häufige Mu-
tationen sowie molekulare und epige-
netische Mechanismen identifiziert, die
zur Therapieresistenz von STM beitra-
gen. Schließlich haben wir neue STM-
Biomarker und Therapieoptionen zur Be-
handlung von STM-Patienten identifiziert,
die in klinische Tests umgesetzt werden
sollten.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Ausgelöst durch potenziell protumorigene, zellschädigende
Ereignisse stellt zelluläre Seneszenz eine Barriere gegen maligne Entartung dar.
Seneszenzinduktion führt zu Veränderungen auf zellulärer Ebene (Chromatinstruktur,
Metabolismus, Zellzyklusarrest) und alteriert die Interaktion der seneszenten
(Tumor-)Zellen mit ihrer Mikroumgebung. Seneszente Zellen modellieren die Tumor-
Immunüberwachung, induzieren aber durch das veränderte Sekretomauchpromaligne
Prozesse.
Ziel der Arbeit: In dieser Arbeit werden Nachweismethoden und prognostische
Implikationen zellulärer Seneszenz im kolorektalen Karzinom (CRC) untersucht und es
soll zum Verständnis der Interaktion seneszenter CRC-Zellen mit dem Immunsystem
beigetragen werden.
Material und Methoden: Seneszenz-assoziierte Moleküle wurden immunhistoche-
misch an einem Tissue Microarray (TMA) von n= 598 CRC-Patienten untersucht.
Eine Korrelation der Expression mit krankheitsspezifischem Überleben (DSS) und
progressionsfreiem Überleben (PFS) wurde untersucht. An konsekutiven TMA-
Schnitten wurde die räumliche Beziehung p21- und CD8-positiver Zellen untersucht. In
vitrowurde Seneszenz an CRC-Zelllinien induziert und deren Interaktion in Ko-Kultur
mit verschiedenen Immunzelllinien funktionell untersucht.
Ergebnisse: Die Expression Seneszenz-assoziierter Moleküle und die räumliche
Beziehung zwischen p21- und CD8-positiven Zellen korrelieren signifikant mit DSS
und PFS. Sowohl die Abwesenheit als auch eine extrem hohe Expression Seneszenz-
assoziierter Moleküle sind mit einer negativen Prognose verknüpft. In vitro werden
seneszente CRC-Zellen dosisabhängig durch Immunzellen über direkten Zell-Zell-
Kontakt und Apoptoseinduktion eliminiert.
Diskussion: Als Nachweis einer wichtigen Barrierefunktion gegen maligne Entartung
haben Seneszenzmarker signifikante prognostische Relevanz im CRC. Unsere
Ergebnisse verdeutlichen darüber hinaus den pleiotropen Effekt zellulärer Seneszenz in
vivo. Die Auswirkungen zellulärer Seneszenz sind abhängig von der Mikroumgebung
und der Immunüberwachung seneszenter Zellen.

Schlüsselwörter
Zelluläre Seneszenz · Senolyse · Immunüberwachung · Tumor-Mikroumgebung · Prognostische
Biomarker
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a b

c

Abb. 19 Induktion zel-
lulärer Seneszenz in vi-
tro durch Behandlungmit
5μM Etoposid (aus Kellers
et al. [18]). aMorphologie
von Kontrollzellen (DMSO)
und Etoposid-behandelten
Caco-2-Zellen in Hellfeld-
mikroskopie (oben), H&E-
gefärbten Zytoblockschnit-
ten (Mitte) und Transmissi-
onselektronenmikroskopie
(TEM,unten). Seneszente
Zellenweisen die charak-
teristische „Spiegeleimor-
phologie“mitvergrößerten
Zellleibern undNuklei auf.
bGesteigerte Induktion
von SA-β-GAL in Etoposid-
behandelten Caco-2-Zellen
indiziert Seneszenzinduk-
tion. c Fluorescence-acti-
vated-cell-sorting(FACS)-
Analyse bestätigt die er-
folgte Seneszenzinduktion
in Etoposid-behandelten
Caco-2-Zellen. (© 2022 Kel-
lers, Fernandez, Konukie-
witz, Schindeldecker, Tag-
scherer, Heintz, Jesinghaus,
Roth and Foersch. This is an
open-access article distri-
buted under the terms of
the Creative Commons At-
tribution License (CC BY),
https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/)

Zelluläre Seneszenz gilt als zweischnei-
diges Schwert in der Tumorigenese, da
die Initiation dieses irreversiblen Zell-
zyklusarrests einerseits die Proliferation
prämaligner Zellen verhindert, ande-
rerseits auch durch eine Alteration der
Mikroumgebung von Tumoren die Tu-
morprogression befördern kann. In die-
ser Studie [18] wurde das prognostische
Potenzial von Markern zellulärer Senes-
zenz sowie die Interaktion seneszenter
Zellen mit dem Immunsystem im kolo-
rektalen Karzinom (CRC) in vitro und in
vivo untersucht.

Potenziell onkogene, zellschädigende Er-
eignisse wie Telomerverkürzung durch
repetitive Teilung, Onkogenaktivierung,

Strahlung oder Chemotherapien kön-
nen zelluläre Seneszenz induzieren [27].
Unter Beteiligung verschiedener Tumor-
suppressoren wie p53, p21 und p16 [5,
11, 26] kommt es zu einem irreversiblen
Zellzyklusarrest, der weiterer maligner
Progression entgegenwirkt [28], sowie
zu Veränderungen von Genexpression,
Morphologie und Metabolismus. Spe-
zifische Veränderungen des Sekretoms
seneszenter Zellen werden als „sene-
scence-associated secretory phenotype“
(SASP) bezeichnet und bewirken eine
veränderte Interaktion mit der Mikroum-
gebung [7]. Seneszente Zellen sind so in
der Lage, die Immunüberwachung einer
(tumorösen) Läsion zu modellieren, in-
dem sie Immunzellen des angeborenen

[14, 17, 29] und adaptiven [16] Immun-
systems rekrutieren, welche wiederum
seneszente (Tumor-)Zellen eliminieren
(sog. Clearance) [13]. Es gibt Hinweise,
dass SASP und das in der Umgebung
seneszenter Zellen entstehende Mikro-
milieu auch promaligne Effekte auslösen
können, da Angiogenese, Proliferation,
Dedifferenzierung und Metastasierung
begünstigt werden können [7, 8, 10, 15,
22]. Die Ausprägung des SASP und die
induzierte Immunantwort sind auch von
Zellart und Kontext abhängig [13]. In der
kolorektalen Karzinogenese kommt der
Inhibierung zellulärer Seneszenz durch In-
aktivierung von Tumorsuppressoren, die
an deren Aufrechterhaltung beteiligt sind,
eine zentrale Rolle zu [4, 9, 20]. Studien le-
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Abb. 29 Expression
Seneszenz-assoziierter
Moleküle im kolorek-
talen Karzinom (CRC;
aus Kellers et al. [18]).
a Repräsentative, immun-
histochemisch gefärbte
Tissue-Microarray(TMA)-
Cores.b–fKaplan-Meier-
Analysen bezogen auf
das krankheitsspezifi-
sche Überleben (Disease-
Specific Survival, DSS) bei
einer dreistufigen Kohor-
tenunterteilung: geringe
Expression (petrol),mode-
rate Expression (schwarz)
und exzessive Expression
(rot).bNTAL. cARMCX3.
d p21. e EBP50. f γH2AX.
Cutoffs (jeweils als Stufen-
diagramm rechts) wurden
mit einermodifizierten
Version des Charité Cutoff
Finder (s. Budczies et al. [2])
berechnet. (© 2022 Kellers,
Fernandez, Konukiewitz,
Schindeldecker, Tagsche-
rer, Heintz, Jesinghaus,
Roth and Foersch. This is
an open-access article dis-
tributed under the terms
of the Creative Commons
Attribution License (CC BY),
https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/)

gen ein prädiktives Potenzial von Markern
zellulärer Seneszenz nahe [12]. Bislang
wurde der klinisch-diagnostische Nutzen
aber noch nicht in einem größeren Pati-
entenkollektiv hinreichend untersucht. An
formalinfixiertem, paraffineingebettetem
(FFPE) Gewebe anwendbare Nachweis-
methoden sind derzeit weder in der his-
topathologischen Routinediagnostik noch
in der klinisch-onkologischen Forschung
etabliert.

Induktion zellulärer Seneszenz in
vitro

An Zelllinien aus dem CRC (Caco-2) wurde
Seneszenz in vitro mithilfe niedrig-dosier-
ter Etoposid-Behandlung induziert. Dies
wurde durch die lichtmikroskopische und
transmissionselektronenmikroskopische
Evaluation der Zytologie, den Nachweis
von Seneszenz-assoziierter β-Galactosi-
dase (SA-β-GAL) und eine Fluorescence-
activated-cell-sorting(FACS)-Analyse be-

stätigt (. Abb. 1). Zytomorphologischwei-
sen die seneszenten Zellen die typischen
Charakteristika nach Seneszenzinduktion
auf („fried egg morphology“ mit weitem
Zytoplasma und vergrößertem Nukleus).

Expression Seneszenz-assoziierter
Moleküle im CRC

Um die prognostischen Effekte zellulärer
Seneszenz in vivo im CRC zu untersuchen,
haben wir die Expression in anderen Stu-
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a b

c d

Abb. 39Abstandsana-
lysen von Immunzellen
und seneszenten Zellen
im kolorektalen Karzinom
(CRC; aus Kellers et al. [18]).
a Schemazeichnung,wie
Abstandder beiden Zellpo-
pulationen berechnetwur-
de.b Schemazeichnung
der BerechnungdesAnteils
von Immunzellen in der
Nähe (innerhalb 100μm)
seneszenter Tumorzellen.
c Kaplan-Meier-Analysen
desmittleren Abstands
CD8-undp21-positiverZel-
len.d Kaplan-Meier-Ana-
lysen bezogen auf denAn-
teil CD8-positiver Zellen
innerhalb von 100μm von
p21-positiven Zellen. Cut-
offs jeweils als Stufendia-
gramm rechts. (© 2022 Kel-
lers, Fernandez, Konukie-
witz, Schindeldecker, Tag-
scherer, Heintz, Jesinghaus,
Roth and Foersch. This is an
open-access article distri-
buted under the terms of
the Creative Commons At-
tribution License (CC BY)
https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/)

dien [1, 19, 27] beschriebener Seneszenz-
assoziierter Moleküle an einem Patienten-
kollektiv von 598 CRC-Patienten mithilfe
eines Tissue Microarray (TMA) immunhis-
tochemisch untersucht (. Abb. 2a), mit-
hilfe digitaler Bildanalyse (HALOTM, Indica
Labs, Albuquerque, NM, USA) in annotier-
ten Tumorbereichen ausgewertet und den
Anteil positiver Tumorzellen quantifiziert.

Hierbei korrelierte die Expression von
NTAL, ARMCX3, p21 und EBP50 signifi-
kant mit dem Überleben der untersuchten
Patientenkohorte. Eine hohe Expression
von NTAL korrelierte mit einem länge-
ren progressionsfreien Überleben (PFS)
und krankheitsspezifischen Überleben
(DSS), eine hohe Expression des Tumor-
suppressors p21 mit einem gesteigerten
PFS. Bei Auswertung der Expression von
ARMCX3 und EBP50 zeigte sich interes-
santerweise, dass eine hohe Expression
mit einem geringeren DSS als bei Patien-

ten mit geringerer Expression korrelierte.
Daraufhin wendeten wir eine dreistufige
Subgruppenunterteilung (hohe, mäßige
und niedrige Expression) an. So konnten
wir zeigen, dass eine mäßige Expres-
sion mit der besten Prognose korrelierte,
dagegen war im Vergleich zu mäßiger Ex-
pression neben einer niedrigen Expression
von NTAL, ARMCX3 und EBP50 auch eine
sehr hohe Expression mit einer negativen
Prognose verbunden (. Abb. 2b–e). Diese
Ergebnisse passen zu der beschriebenen
dualen Rolle zellulärer Seneszenz [3, 7,
21, 22]. Einerseits verdeutlicht der nega-
tive prognostische Effekt bei zu geringer
intratumoraler Seneszenz die wichtige
Barrierefunktion dieses Mechanismus zur
Verhinderung maligner Progression und
besonders den protektiven Effekt von p21-
vermittelter Seneszenz [5, 23, 25]. Wie in
anderen Studien bereits beschrieben [1],
können auch wir einen negativen Einfluss

auf das Überleben bei sehr geringer Ex-
pression der Seneszenz-assoziierten Mo-
leküle nachweisen. Andererseits spiegelt
der beobachtete prognostisch ungünstige
Effekt bei sehr hoher Seneszenzmarker-
expression auch die pleiotropen Effekte
seneszenter Tumorzellen wider. Eine Hy-
pothese zur Erklärung der Korrelation
von hoher Seneszenzmarkerexpression
mit niedrigem Überleben ist eine Akku-
mulation seneszenter Zellen in Tumoren
mit einer eingeschränkten Immunüber-
wachung [24]. Ein bei Akkumulation
seneszenter Zellen entstehendes proin-
flammatorisches Mikromilieu und mögli-
che nachteilige Effekte des SASP können
zur negativen prognostischen Auswirkung
beitragen [7, 24].
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Abb. 48 Ko-Inkubation von seneszenten Zellen und Immunzellen (aus Kellers et al. [18]). a,bCRV-Analysen verbleibender,
adhärenter (vitaler) seneszenter Caco-2-Zellennach Ko-Inkubationmit Immunzellen. Ko-Inkubationmit TALL-104- (a) oder
NK-92-Immunzellen(b) führtzudosisabhängigerEliminationderseneszentenZellen.c,dEliminationseneszenterCaco-2-Zel-
lenbei Zugabe von konditioniertem Immunzellmedium (supernatant) undunter Zugabeverschiedener Zelltodmodulatoren
(CRC). TALL-104 (c) undNK-92 (d). *p≤ 0,05, **p≤ 0,01, ***p≤ 0,001, ****p≤ 0,0001,nsnicht signifikant. e Live Cell Imaging
der Ko-Inkubation von seneszenten Zellen und Immunzellen. Spezifische Elimination seneszenter Zellen (blau) durchNK92-
Zellen. Auf proliferierende Zellen (orange) ist dieser Effekt nicht gleichermaßen zu beobachten. f Transmissionselektronen-
mikroskopie der Ko-Inkubation von seneszenten Zellen und Immunzellen. Zell-Zell-Kontakt von TALL-104-Zellen (rot) und
seneszenten Caco-2-Zellen (blau). © 2022 Kellers, Fernandez, Konukiewitz, Schindeldecker, Tagscherer, Heintz, Jesinghaus,
Roth andFoersch. This is anopen-access article distributedunder the termsof the Creative CommonsAttribution License (CC
BY) https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Immunüberwachung seneszenter
Zellen in vivo

Um die prognostischen Implikationen der
Immunüberwachung seneszenter Zellen
im CRC in vivo zu untersuchen, wurde die
räumliche Beziehung seneszenter (p21-
positiver) Zellen zu CD8-positiven zytoto-
xischen T-Zellen am TMA des CRC-Patien-
tenkollektivs untersucht. Serielle Schnitt-
stufen des TMAs wurden immunhistoche-
misch für p21 und CD8 gefärbt und digital
(HALOTM, Indica Labs, Albuquerque, NM,
USA) ko-registriert, um korrespondierende
Gewebeareale auszuwerten und die räum-
liche Position der verschiedenenZellpopu-
lationen in Beziehung zueinander zu un-
tersuchenundAbstandsanalysendurchzu-
führen (. Abb. 3a, b). Die Ergebnisse wur-
den hinsichtlich einer Korrelation mit PFS
und DSS ausgewertet (. Abb. 3c, d). So-
wohl eingeringerer Abstand zwischendie-
sen beiden Zellpopulationen (. Abb. 3a)
als auch ein höherer Prozentsatz CD8-po-
sitiver Zellen (.Abb. 3b) innerhalb von
100μm von p21-positiven Zellen waren
mit einem signifikant höheren DSS und
PFS verbunden, was auf eine bessere Pro-
gnose bei engerer Immunüberwachung
von seneszenten Tumorzellen durch CD8-
positive Zellen hindeutet. Diese Immun-
überwachung wird unter anderem auch
durch die Konstitution des SASP beein-
flusst. Im CRC wurden sowohl proinflam-
matorische als auch Immunzellinfiltration-
verhindernde Effekte des SASP beobach-
tet. Choi et al. haben gezeigt, dass SASP
im CRC protumorigen wirken kann, indem
eine Infiltration des Tumors durch CD8-
positive Zellen durch das Sekretom se-
neszenter Zellen gehemmt wird [6]. Auf-
grund dieser heterogenen Effekte wäre es
denkbar, dass die Tumoren mit gesteiger-
ter Immunüberwachung seneszenter Zel-
len einen prognostisch günstigeren SASP
aufweisen, wohingegen hemmende Effek-
te seneszenter Zellen auf das Immunsys-
tem die Prognose verschlechtern und mit
größerem Abstand und geringerem Anteil
CD8-positiver Zellen in der Umgebung se-
neszenter Tumorzellen einhergehen. Wei-
tereAnalysenunterBeachtungverschiede-
ner Immunzellpopulationen und weiterer
Seneszenzmarker sind notwendig, um ein
umfassenderes Verständnis der Interakti-
on seneszenter Zellen und ihrer Mikroum-

gebung zu erhalten. Eine Modulation des
SASP bietet möglicherweise neue thera-
peutische Ansatzpunkte im CRC.

Spezifische Elimination
seneszenter Zellen durch
Immunzellen in vitro

Um die Interaktion seneszenter Zellen mit
Immunzellen näher zu charakterisieren,
haben wir seneszente Caco-2-Zellen mit
verschiedenen Immunzelllinien in Ko-Kul-
tur untersucht. Nach Seneszenzinduktion
wurden TALL-104-Zellen (mit Eigenschaf-
ten von zytotoxischen T-Zellen und NKT-
Zellen) sowie NK-92-Zellen (mit Eigen-
schaften von NK-Zellen) mit seneszenten
Caco-2-Zellen sowie proliferierenden Kon-
trollzellen für 2h ko-inkubiert und vitale
verbleibende Zellen lichtmikroskopisch
und mittels Kristallviolett-Essays ausge-
wertet. Für beide Immunzelllinien konn-
ten wir eine dosisabhängige Zytotoxizität
nachweisen (. Abb. 4a, b). Seneszente
CaCo-2-Zellen werden im Gegensatz zu
proliferierenden Kontrollzellen in Abhän-
gigkeit vom Verhältnis der zugegebenen
Immunzellen eliminiert.

Mechanismen Immunzell-
vermittelter Zytotoxizität in vitro

Durch Versuche mit konditionierten Me-
dien, Live Cell Imaging und Transmissi-
onselektronenmikroskopie konnten wir
nachweisen, dass diese Clearance senes-
zenter Zellen in vitro durch einen direkten
Zell-Zell-Kontakt zwischen Immunzellen
und seneszenten Zellen vermittelt wird
(. Abb. 4c–f). Umdie spezifischeEliminati-
on seneszenter Zellen durch Immunzellen
näher funktionell zu charakterisieren, ha-
ben wir darauf aufbauend die Ko-Kultur-
Experimente unter Zugabe von Inhibito-
ren verschiedener Zelltodmechanismen
durchgeführt (. Abb. 4c, d). So konnten
wir zeigen, dass der in seneszenten Zellen
induzierte Zelltod durch Inhibition von
Apoptose mittels des Pan-Caspase-Inhi-
bitors ZVAD gehemmt werden kann. Bei
Versuchenmit TALL-104-Zellen führtewei-
terhin auch eine Inhibition von granulärer
Exozytose zu einer verminderten Zyto-
toxizität gegenüber seneszenten Caco-
2-Zellen. Die Inhibition von Autophagie-
und Nekroptose-assoziierten Zelltod-Si-

gnalwegen hatte keinen signifikanten
Einfluss auf die Clearance seneszenter
Zellen.

Schlussfolgerung

Seneszenz-assoziierte Moleküle korrelie-
ren signifikantmit progressionsfreiem und
krankheitsspezifischemÜberleben imCRC.
Unsere Daten verdeutlichen die Wichtig-
keit der Induktion zellulärer Seneszenz als
BarrieregegenmaligneProgression.DieEr-
gebnisse zeigen darüber hinaus erstmals
denpleiotropenEffektzellulärerSeneszenz
imKolonkarzinom invivo, der auchabhän-
gig von SASP und der Tumor-Immunüber-
wachung ist. Erstmals wurde an Zelllinien
aus dem CRC die Interaktion seneszenter
Zellen mit Immunzellen untersucht und
ein spezifischer zytotoxischer Effekt der
Immunzellen auf seneszente Zellen nach-
gewiesen. Ergebnisse aus Ko-Inkubation,
Transmissionselektronenmikroskopie, Live
Cell Imaging und Zelltodinhibition zeigen,
dass dieser Effekt auf durch direkten Zell-
Zell-Kontakt vermittelter Apoptoseinduk-
tion (und teilweiseaufdurchTALL-104-Zel-
len vermittelter Induktion granulärer Exo-
zytose) beruht. Die räumliche Beziehung
seneszenter Tumorzellen und Immunzel-
len wird durch den SASP moduliert und
hat prognostisches Potenzial im CRC, was
durch Analysen der räumlichen Beziehung
dieser beiden Zellpopulationen reflektiert
wird.

Fazit für die Praxis

4 Seneszenz-assoziierte Moleküle haben
signifikante prognostische Implikationen
im kolorektalen Karzinom (CRC).

4 Eine sehr geringe und extrem hohe Ex-
pression Seneszenz-assoziierter Moleküle
korreliert mit einer negativen Prognose
im CRC.

4 In vitro haben Ko-Kultur-Experimente ge-
zeigt, dass TALL-104-Zellen mit Eigen-
schaften von zytotoxischen T-Zellen und
NKT-Zellen und NK92-Zellen mit Eigen-
schaften von NK-Zellen in der Lage sind,
spezifisch und dosisabhängig seneszente
CRC-Zellen zu eliminieren.

4 Diese immunzellvermittelte Senolyse
wird vor allem über direkten Zell-Zell-
Kontakt und durch Apoptoseinduktion
ausgelöst.

4 Die Analyse der räumlichen Beziehung
seneszenter Zellen und Immunzellen an
Gewebeschnitten eröffnet prognostisches
Potenzial im CRC.
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Abstract

Classification of hematological neoplasms in the past 25 years has been generated
through international efforts to achieve broad consensus among professionals. In
recent years, the understanding of lymphoid neoplasms has advanced notably,
particularly with the impact of genomic studies. Two classifications of these
neoplasms were produced in 2022. The International Consensus Classification (ICC)
was generated following the same successful process used for the third, fourth, and
updated fourth editions of the World Health Organization (WHO) Classification of
Hematologic Neoplasms, coordinated by a steering committee approved by the
Executive Committees of the European Association for Haematopathology and the
Society of Hematopathology. The topics were prepared by different working groups
and subsequently discussed in the clinical advisory committee (CAC) meeting with
the participation of a large group of pathologists, clinicians, and scientists who all
approved the classification after reaching consensus on all topics. Simultaneously,
the International Agency for Cancer Research (IARC) of the WHO has produced the
fifth edition of the classification of these neoplasms with a group of professionals
appointed by the agency who discussed the proposed classification in different
meetings. The definition and criteria for diagnosis of many entities have been refined
in both proposals. Terminology for some diseases has been adapted to the current
knowledge of their biology. Major findings from recent genomic studies have impacted
the conceptual framework and diagnostic criteria for many entities. Although most
categories are similar in both classifications, there are also conceptual differences and
differences in the diagnostic criteria for some diseases.

Keywords
International Consensus Classification of Hematological neoplasms · WHO classification of
lymphoid tumours · Lymphoid neoplasm diagnosis · Mature B cell neoplasms · Mature T cell
neoplasms

Introduction

Lymphoid neoplasms are a very hetero-
geneous group of diseases. The advance
of molecular pathology and, more re-
cently, large-scale genomic studies and
their application to daily clinical prac-
tice constitute a new perspective that is
improving the understanding of these
diseases. For the past 20 years, the scien-
tific community had adopted a common
classification of these tumors generated

by the close collaboration of the Society
of Hematopathology (SH), European As-
sociation for Haematopathology (EAHP),
and the International Agency for Cancer
Research (IARC) of the World Health Or-
ganization (WHO). Unfortunately, in 2021,
the IARC decided to break this successful
collaboration despite the reiterative re-
quests of both societies to produce a new
joint edition of the classification following
the same process as in the three previous
ones. This resulted in generation of two
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classifications of hematological neoplasms
in 2022, the International Consensus Clas-
sification (ICC) [5] and the WHO fifth
edition (WHO5) [1]. This review will ex-
amine the historic evolution of lymphoma
classification and the changes of the ICC
and WHO5 to the 2017 WHO edition,
highlighting the major differences.

Historic perspective

Classification of lymphoid neoplasms in
the late 1980s was dominated by multiple
proposals, some based on morphologi-
cal and clinical features (working formula-
tion), whereas others started considering
functional aspects of the lymphoid sys-
tem (Kiel, Lukes-Collins) [20]. However,
the situation was confusing, with some
categories having different names in dif-
ferent classifications and a specific dis-
ease often split into different categories
in the same classification (e.g., follicular
lymphoma in the working formulation).
This situation was overcome by the publi-
cation of the Revised European American
Lymphoma (REAL) classification by the In-
ternational Lymphoma Study Group (ILSG)
in 1994, which represented a change in
the paradigm, focusing on the identifica-
tion of “real” diseases rather than clinical
aspects or cellular differentiation [14]. The
recognition of specific diseases in the REAL
proposal was based on morphology, im-
munophenotype, genetic alterations, and
clinical features, with each of these ele-
mentshavingandifferent influence ineach
entity. This approach was subsequently
validated by an international effort study-
ing the reproducibility and clinical impact
of the new classification around the world.

The conceptual and practical success of
the REAL classification lead Paul Kleihus,
Director of IARC (1994–2003), to invite SH
and EAHP to provide the hematolymphoid
classification for the third edition of the
WHO classification of tumors. Patholo-
gists from both societies worked together
with hematologists, oncologists, and sci-
entists in a clinical advisory committee
(CAC) atwhich the subjects to be revised in
the classification were presented and dis-
cussed. Thefinal classification represented
a broad consensus published by IARC in
2001. Subsequently, IARC extended this
collaboration with SH and EAHP to the

fourth (2008) and updated fourth edition
(2017) of the classification of hematopoi-
etic tumors. The editors of these editions
were proposed by SH and EAHP, and ap-
proved by IARC. The generation of these
classifications followed the same process
of preparatory work by different working
groups, followed by CACmeetings in 2007
and 2014, at which the proposals were dis-
cussed and the classification subsequently
approvedwithbroadconsensus. Thedelay
between theCACmeeting and publication
of the respective “Blue Books” was due to
the resource limitations of IARC at that
time.

In preparation for the fifth WHO edi-
tionof theclassification, editorsofprevious
editions together with representatives of
the SH, EAHP, and other scientific societies
and working groups asked Dr. Ian Cree,
Head of the Evidence Synthesis and Clas-
sification Branch of the IARC in charge of
the publication of the WHO Blue Books,
to continue the successful collaboration of
previous editions. Unfortunately, he no-
tified that IARC would no longer follow
the process described above. This break
in the collaboration lead to the executive
committees of the SH and EAHP, together
with many leaders in the hemato-oncol-
ogy community, to organize different mul-
tidisciplinary working groups that culmi-
nated in the CAC meeting held in Chicago
2021,whichwas followedbypublicationof
the International Consensus Classification
(ICC)of lymphoidneoplasms togetherwith
a manuscript on the genomic information
for clinical practice [8]. This information
has been expanded in a monographic is-
sue, with a different manuscript on the
main groups of entities [3]. On the other
hand, IARC appointed a group of experts
to the editorial board of the fifthWHO edi-
tion (WHO5) who met on different occa-
sions in 2021 and 2022, generated the new
classification that was subsequently dis-
cussed, and published in one manuscript
and an IARC online beta version accessible
to subscribers [1]. This online version is
provisional, and the content is periodically
revised and updated. This review will dis-
cuss the major changes in ICC and WHO5
in relation to the 2017 WHO edition based
on the published articles, understanding
that some of the WHO5 conclusions may

change in the final published Blue Book
classification.

Mature B cell neoplasms

Chronic lymphocytic leukemia

The diagnostic criteria of chronic lympho-
cytic leukemia (CLL) and the precursor
monoclonal B cell lymphocytosis (MBL)
have not changed in the new classifica-
tions which essentially adopt those of the
updated 2017 WHO [25]. Both propos-
als indicate the need of IGHV mutational
status and TP53 and/or 17p alterations be-
fore any treatment and highlight several
novel parameters that may be of interest
to establish aproper prognostic evaluation
of the patients. These biomarkers include
subclonal TP53mutationswith lowvariant
allelic frequency (<10%), BCR stereotypes
(e.g., stereotypes 2 and 8), IGLV3-21R110,
specific mutated genes (e.g. NOTCH1,
SF3B1, andBIRC3orBTK, PLCG2, andBCL2
in the context of targeted therapies), and
complex karyotype defined as ≥5 aber-
rations. Regarding Richter transformation
(RT), it is required to determine the clonal
relationship with the preceding CLL, dis-
tinguish RT from accelerated CLL, and be
cautious with large cell proliferations after
BTKi interruption.

B-Prolymphocytic leukemia and
leukemic neoplasms with splenic
involvement

The 2022 ICC has retained the categories
of B cell prolymphocytic leukemia (B-PLL)
and the splenic B cell lymphoma/leukemia
unclassifiable that includes splenic diffuse
red pulp small B cell lymphoma (SDRL)
and hairy cell leukemia variant (HCLV). The
WHO5 considers that B-PLL does not ex-
ist as an entity and creates a new disease
named “splenic B cell lymphoma/leukemia
withprominentnucleoli” that includespre-
vious HCLV plus CD5-negative B-PLL. The
value of this new entity and is definition
based on morphological features only has
been independently questioned [4]. This
entity is considered different from SDRL,
also a distinct entity in WHO5.

The ICC emphasizes that the diagnosis
of B-PLL needs to exclude other leukemic
small B cell neoplasms. The decision of
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the CAC to maintain B-PLL was based on
published evidence showing different bio-
logical and genomic profiles of B-PLL and
other leukemic splenic B cell lymphomas.
B-PLL has frequent alterations ofMYC and
TP53, and mutations in BCOR, MYD88,
and SF3B1 [2, 6]. On the other hand,
HCLV has frequent mutations in the MAPK
pathway (MAP2K1) and cell cycle regula-
tors (CCND3 and CDKN1B) that are shared
with SDRL but not seen in B-PLL [18, 21,
29].

Lymphoplasmacytic lymphoma and
immunoglobulin M monoclonal
gammopathy of undetermined
significance

The ICC has supported the criteria of
the second International Workshop on
Waldenström’s Macroglobulinemia, allow-
ing the diagnosis of lymphoplasmacytic
lymphoma (LPL) in the bonemarrow, even
with <10% involvement, as long as the
biopsy demonstrates neoplastic lympho-
plasmacytic aggregates with evidence of
clonal B cells and plasma cells. The WHO5
requires ≥10% of neoplastic cells for the
diagnosis. Both proposals indicate the
study of MYD88 and CXCR4 mutations
in this entity, recognizing cases that may
be negative for MYD88 mutations. A mi-
nority of cases may express IgG or IgA
instead of IgM [12].

The ICC recognizes two types of im-
munoglobulin M monoclonal gammopa-
thy of undetermined significance (IgM
MGUS). One subtype of IgM MGUS, not
otherwise classified (NOS), has theMYD88
L265 mutation and is considered a precur-
sor to Waldenström macroglobulinemia,
whereas the IgM MGUS of plasma cell
type is considered a precursor of multiple
myeloma (MM). These cases may carry
the translocations seen in MM.

Both classifications now recognize pri-
mary cold agglutinin disease as a distinct
entity different from LPL or IgM MGUS,
which lacksMYD88mutations and has re-
current trisomies of chromosome 3, 12,
and 18, as well as KMT2D and CARD11
mutations.

Plasma cell neoplasms

Clinical participants at the ICCCACstrongly
preferred the term multiple myeloma
over the former plasma cell myeloma.
The ICC also requires cytogenetic analysis
for subclassification of MM for clinical
management. In addition to MM, two
other groups of plasma cells are rec-
ognized: localized plasma cell tumors
including solitary plasmacytoma of bone
and primary extraosseous/extramedullary
plasmacytoma, and disorders primarily
characterized by the consequences of
abnormal immunoglobulin deposition.
The ICC emphasizes the need to study
the presence of plasma cells in the bone
marrow by flow cytometry in solitary plas-
macytomas due to its adverse prognostic
impact. Clinical complications due to
high levels of IG and paraneoplastic syn-
dromes (e.g., POEMS, TEMPI) associated
with plasma cell neoplasms are consid-
ered clinical manifestations of underlying
plasma cell neoplasms in the ICC but,
contrary to the WHO5, are not separate
diseases. Monoclonal gammopathy of
renal significance, or more broadly of
clinical significance, may be detected as
a complication of IgM and IgM MGUS [12].

Marginal zone lymphomas

No major changes in nodal, extranodal,
and splenic marginal zone lymphomas are
incorporated in either classification. Both
proposals segregate what has been called
“primary cutaneous marginal zone lym-
phoma” from other extranodal marginal
zone lymphomas. The ICC distinguish two
subtypes based on the presence of IgH
class switched, essentially IgG vs. IgM,
with different features. The ICC also names
this lesion as primary cutaneous marginal
zone lymphoproliferative disorder (LPD)
rather than “lymphoma” because of its
very indolentbehavior, whereas theWHO5
maintains the term lymphoma. Pediatric
marginal zone lymphoma, which is recog-
nized as a provisional entity in the ICC and
an entity in the WHO5, has been recently
been suggested to be related to the pe-
diatric-type follicular lymphoma (FL) [24].

Follicular lymphoma

The ICCandWHO5recognize follicularneo-
plasm in situ, FL, pediatric-type FL, and
duodenal-type FL. The ICC approach to FL
remains relatively similar to that of the
2017 WHO. This entity has been signifi-
cantly revised in WHO5, in which most FL
arenownamedclassic FL (cFL) andgrading
is no longer required. cFL is distinguished
from two related subtypes/groups: follic-
ular large B cell lymphoma, which cor-
responds to grade 3B FL in the ICC and
2017 WHO, and a new category of “FL
with uncommon features.” The latter in-
cludes cases that either have blastoid or
largecentrocytecytologic featuresorapre-
dominantly small cell with diffuse growth
pattern.

The ICC retains the grading of FL as in
the 2017 WHO but advises that ancillary
studies (FISH for BCL2 rearrangement and
immunohistochemistry) may assist in the
recognition of grade 3A vs. 3B. The ICC also
includes a new provisional entity named
BCL2-rearrangement negative, CD23-pos-
itive follicle center lymphoma. These cases
have STAT6 mutations that correlate with
CD23 expression, often have a predomi-
nantly diffuse pattern and localized dis-
ease, but a pure follicular pattern and dis-
seminated disease can be seen [17, 19].

The ICC has included testicular FL as
a distinct entity in young boys clinically
and biologically related to pediatric-type
FL [17]. Large B cell lymphoma with IRF4
rearrangement is considered an entity of
children and young adults in both classifi-
cations. However, it is listed together with
other FL in the ICC because it frequently
has a follicular component and its prog-
nosis is favorable [23]. In the WHO5, it
is listed together with other large B cell
lymphomas.

Mantle cell lymphoma

This entity is considered similarly in both
classifications, with the recognition of two
molecular subtypes—conventional man-
tlecell lymphoma(MCL)andleukemicnon-
nodal MCL—which differ in the cell of ori-
gin (germinal center unexperienced and
memory-like B cells, respectively), clini-
cal presentation, molecular profiles, par-
ticularly SOX11 expression, genomic al-
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Table 1 Genomic subtypes of diffuse large B cell lymphoma
Wright, 2020 [30] Chapuy, 2018 [7] Lacy, 2020 [16] Hallmark drivers % of cases

MCD C5 MYD88 MYD88/CD79B 14–21

BN2 C1 NOTCH2 tBCL6/NOTCH2 16–19

EZB-MYC– C3 BCL2 EZH2, tBCL2 13–18

EZB-MYC+ – EZH2/tMYC –

A53 C2 – TP53, aneuploidy 7–21

ST2 C4 SOCS1/TET/SGK1 SOCS1/TET/SGK1 5–17

N1 – NEC NOTCH1 3

UNCLASS – 37

t Translocation

terations, and outcome. Both subtypes
can progress to more aggressive forms
with blastoid/pleomorphic cytologic fea-
tures. Cyclin D1-negative MCL is consid-
ered the same entity with rearrangements
of CCND2 or CCND3.

Diffuse large B cell lymphomas

The ICC and WHO5 recognize multiple en-
tities characterized by the proliferation of
large B cells with some specific differ-
ences. The most common tumor is dif-
fuse large B cell lymphoma (DLBCL), NOS.
Both classifications recommend maintain-
ing the cell-of-origin subtyping as ger-
minal center B cell (GCB) and activated
B cell (ABC) as a basic biological division
with prognostic impact. The immunohis-
tochemical algorithms are considered ac-
ceptable, although the binary classifica-
tion of these methods (GCB vs. non-GCB)
is very limited for capturing the molecular
heterogeneity of these neoplasms.

Recent large-scale genomic studies of
DLBCL have recognized 5 to 7 new molec-
ular subtypes defined by a profile of mu-
tations and structural alterations that are
related to different functional and clinical
features and outcome, and may be of fu-
ture interest for the selection of targeted
therapies (. Table 1; [7, 16, 30]). Both clas-
sifications recognize the interest of these
subtypes but consider it premature to rec-
ommend their study for routine clinical
practice. The subtype that has received
moreattention is theMCD/C5/MYD88 sub-
group in the Wright [30], Chapuy [7], and
Lacy [16] studies (. Table 1). This subtype
has frequentmutations inCD79B/MYD88,
an ABC cell of origin, and frequent extran-
odal involvement. These features are com-
mon to different previously recognized en-

tities including primary DLBCL of the cen-
tral nervous system (CNS), primary DLBCL
of the testis, primary cutaneous LBCL, leg
type, and intravascular large B cell lym-
phoma, but also to lymphomas at other
extranodal sites (breast, adrenal, uterus)
as well as a small proportion of nodal DL-
BCL. Based on this information, the ICC
recognized primary DLBCL of the testis as
a distinct entity closely related to primary
DLBCL of the CNS. The CAC considered
grouping all these entities premature and
recommended the recognition of specific
diseases. The WHO5 grouped testicular,
CNS, and vitreoretinal DLBCL together as
“primary large B cell lymphoma of im-
mune-privileged sites,” but this category
does not include other lymphomas of the
MCD/CD5/MYD88 genomic subtype.

The terminology and diagnostic crite-
ria for most LBCL entities are similar in
both classifications. However, there are
also some differences, particularly in two
entities considered provisional in the ICC.
The name of the 2017 WHO Burkitt-like
lymphoma (BLL) with 11q aberration has
been changed to large B cell lymphoma
with 11q aberration in the ICC and to high-
grade B cell lymphoma with 11q aberra-
tion in the WHO5. This change is based on
the recognition that the mutational pro-
file of this lymphoma is different from that
of BL and similar to other DLBCL, partic-
ularly of the GCB subtype [13, 28]. The
WHO5 uses the term “high-grade” based
on the morphological aspect of the tumor,
whereastheICCprefers thetermlargeBcell
lymphoma, since the biological behavior
of these tumors is more similar to large
B cell lymphomas than to the very ag-
gressive phenotype of other high-grade
lymphomas.

The other difference is found in the di-
agnostic criteria of the new entity “HHV8-
and EBV-negative primary effusion-based
lymphoma” (ICC) or “fluid overload-asso-
ciated large B cell lymphoma” (WHO5).
These tumors tend to present in elderly
HIV-negative patients with conditions that
lead to fluid overload. The tumor cells
express a mature phenotype and the out-
come is favorable. The WHO5 accepts that
EBV may be positive in up to 30% of cases,
as described in the previous literature.
However, the CAC of the ICC considered
that virtually all EBV-positive tumors were
aggressive and that the patients had an
underlying immunodeficiency, as recently
reviewed in the 2022 EAHP workshop [9],
and could be better diagnosed as other
neoplasms, most commonly EBV-positive
LBCL presenting as a cavity lymphoma.

High-grade B cell lymphoma

The 2017 WHO category of high-grade
B cell lymphomas (HGBCL) has been re-
interpreted in both the ICC and WHO5
classifications, with some differences in
terminology and categorization. It is im-
portant to appreciate the different use of
the term “high-grade” in both classifica-
tions to understand the rationale for the
different names of similar categories. In
the ICC, “high-grade” is used to identify
agroupof tumorswithveryaggressivebio-
logical behavior and poor response to cur-
rent therapeutic strategies independently
of the specific morphology of the tumor.
In WHO5, the term “high-grade” is used
to name tumors based on their cytology,
either blastoid or intermediate between
Burkitt lymphoma and DLBCL.

Thus, both proposals now distinguish
tumors with MYC and BCL2 rearrange-
ments (with or without BCL6 rearrange-
ments) as a separate entity. This decision is
supported by recent studies showing that
these cases have a gene expression profil-
ing related to thedark zoneof thegerminal
centers and a distinctive genomic profile
[10, 26]. The ICC denominates these tu-
mors as “high-grade B cell lymphomawith
MYC and BCL2 rearrangements” indepen-
dently of their cytology. The WHO5 uses
two terms for this entity: DLBCL or HGBCL
with MYC and BCL2 rearrangements de-
pending on the morphology of the cells.
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The 2017 WHO category of HGBCL with
MYC and BCL6 rearrangements has been
retained in the ICC as a provisional en-
tity but not in the WHO5, which would
include these cases as DLBCL NOS or HG-
BCL NOS, according to the cytology of the
tumor. Both classifications maintain a cat-
egory of HGBCL NOS for cases with blas-
toid/intermediate cytology without MYC
and BCL2 rearrangements, understanding
that they are molecularly heterogeneous.
The ICC modifies the 2017 WHO, now rec-
ognizing that some HGBCL may express
TdT without necessitating the diagnosis of
a B lymphoblastic neoplasm.

Hodgkin lymphoma

Classical Hodgkin lymphoma (CHL) has
no changes in the two classifications.
However, the ICC proposes the term
nodular lymphocyte-predominant B cell
lymphoma (NLPBCL) to replace the prior
term of nodular lymphocyte-predomi-
nant Hodgkin lymphoma based on the
well described differences in phenotype,
molecular alterations, clinical behavior,
and management strategies of this en-
tity compared to CHL. The ICC considers
that this entity is more properly included
among the B cell lymphomas and more
closely related to T cell/histiocyte-rich
large B cell lymphoma [15].

Mediastinal gray zone lymphoma is rec-
ognized in both classifications. These tu-
mors have features intermediate between
nodular sclerosis CHL and primary medi-
astinal large B cell lymphoma. Genomic
studies have shown that tumors with sim-
ilar morphology outside this location are
more closely related to DLBCL NOS.

Mature T and NK cell neoplasms

Most mature T and NK cell neoplasms are
similarly considered in both classifications,
with slight differences in terminology and
some conceptual changes in relation to
2017 WHO.

EBV-related mature T and NK cell
neoplasms

The diagnosis of EBV-positive T and NK cell
LPD of children requires a close clinico-
pathologic correlation. They are separated

into four groups: hydroa vacciniforme (HV)
LPD, severe mosquito bite allergy, chronic
active EBV (CAEBV) disease, and systemic
EBV-positive T cell lymphomaof childhood
[22]. HV LPD may be classical (localized),
affecting the skin of sun-exposed areas
mainly in white patients, or systemic, in
which T or NK cells may involve internal
organs. CAEBV disease is a proliferation of
T or NK cells that progresses for ≥3months
with increasing levels of EBV and organ
infiltration without known immunodefi-
ciency. EBV-positive T cell lymphoma of
childhood shows atypical lymphocytes not
observed in other entities. Genetic studies
show that CAEBV disease may carry gene
mutations similar to thoseof systemic EBV-
positive lymphoma, suggesting a close re-
lationship.

Extranodal NK/T cell lymphoma nasal
type is maintained in both classifications
but WHO5 has eliminated the term “nasal
type,” recognizing presentation of the dis-
ease at various extranodal sites. The ICC
has maintained the qualifier “nasal type”
to stress that cases presenting outside the
nasal region have the same morphologi-
cal features, and the fact that more than
50% of patients presenting in extranasal
sites have a nasal mass that may be occult
or appear during evolution of the disease
[27]. Both classifications include nodal
(WHO5) or primary nodal (ICC) EBV-posi-
tive T/NK cell lymphoma as a new entity,
provisional in the ICC. It is an aggressive
tumor that affects elderly or immunodefi-
cient patients, more common T than NK,
and lacks nasal involvement.

Extranodal T cell lymphomas

The extranodal T cell lymphoma entities
are similar in both classifications to the
2017 WHO, with slight differences in ter-
minology. The ICC added type II refrac-
tory celiac disease to the classification as
a precursor lesion for enteropathy-associ-
ated T cell lymphoma. Two new indolent
entities derived from T or NK cells have
been recognized. These disorders involve
superficially the gastrointestinal tract and
have an indolent behavior. The T cell-de-
rived entity is called indolent clonal T cell
LPD of the gastrointestinal (GI) tract (ICC)
or indolent T cell lymphoma of the GI tract

(WHO), and indolent NK cell LPD of the GI
tract.

Nodal T cell lymphomas

Both classifications have unified the group
of T cell lymphomas derived from follicular
helper T cells under the terms of follicu-
lar helper T cell lymphoma (ICC) or nodal
follicular helper T cell lymphoma (TFH;
WHO5). This entity includes three sub-
types specified: 1) angioimmunoblastic-
type, 2) follicular-type, and 3) NOS. These
three subtypes have been unified based
on their common cell of origin, similar ge-
nomic alterations, and clinical evidence of
the evolution of one subtype to another
in some patients [11].

Peripheral T cell lymphoma NOS re-
mains a diagnosis of exclusion. Both clas-
sifications recognize the identification of
molecular subtypes identified by the ex-
pression of the transcription factors GATA3
and TBX21 that have different genomic
profiles and worse and better prognosis,
respectively. A subset of cytotoxic PTCL
NOS has been described, mainly in the
TBX21 subset with more aggressive be-
havior. However, both classifications agree
thatthemolecularsubclassificationofPTCL
NOS requires further studies before recom-
mendation for clinical use.

Anaplastic T cell lymphoma

Theapproachof both classifications for the
definition of anaplastic T cell lymphoma
(ALCL) is similar andwithnomajor changes
regarding 2017 WHO. DUSP22 and TP63
rearrangements are relevant to recognize
different outcomes in ALK-negative ALCL,
although further studies are needed to
better understand these subtypes. Breast
implant-associated ALCL is a well-defined
entity in which pathological and clinical
staging following the TNM scheme is im-
portant to establish the prognosis and de-
fine the need for chemotherapy.

Immunodeficiency disorders

The classification of immunodeficiency-re-
lated LPD has major differences between
ICC and WHO5. The ICC approach is simi-
lar to that of the 2016 WHO classification,
emphasizing the underlying cause of the

Die Pathologie · Suppl 3 · 2023 S125



immunodeficiency, since this has a ma-
jor impact on clinical management and
the biology of the subsequent prolifera-
tion. In this sense, the ICC retains the
category of posttransplant LPDs (PTLDs),
with the suggestion to classify non-post-
transplant iatrogenic immunodeficiency-
associated LPDs using similar principles.
In contrast, the WHO5 has eliminated the
category of PTLD separately, refocusing
the cause of the immune deficiency to
a secondary element factor. These dis-
orders are primarily diagnosed according
to their histology, followed by viral status
and the immune deficiency/dysregulation
setting.

Practical conclusion

4 The International ConsensusClassification
(ICC) and the World Health Organization
fifth edition classification (WHO5) provide
an updated framework for the diagno-
sis of lymphoid neoplasms incorporating
recentmultidisciplinary information.

4 Mostentities are similar in bothproposals,
but relevant differences exist in the defi-
nition and conceptual use of the terminol-
ogy of some entities. In these situations,
it may be useful to use the terminologies
of both classifications in clinical practice,
with a clarification of the differences.

4 Further studies and broad discussion are
required to clarify the divergences be-
tween the classifications and reach con-
sensus, to apply homogeneous criteria
and terminology around the world.
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Zusammenfassung

Klassifikationen lymphatischer Neoplasien des Jahres 2022. Keynote

Die Klassifikation der hämatologischen Neoplasien in den letzten 25 Jahren wurde
auf der Basis internationaler Bemühungen zur Erzielung eines breiten Konsensus
unter Fachleuten erstellt. In den letzten Jahren hat sich das Verständnis lymphatischer
Neoplasien erheblich weiterentwickelt, insbesondere durch die Auswirkungen
genomischer Studien. Im Jahr 2022 wurden 2 Klassifikationen dieser Neoplasien
publiziert. Die International Consensus Classification (ICC) wurde nach dem gleichen
erfolgreichen Prozess erstellt, der für die dritte, vierte und aktualisierte vierte Ausgabe
der Klassifikation hämatologischer Neoplasien der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) verwendet wurde, unter Koordination eines Lenkungsausschusses, der von den
Exekutivkomitees der European Association for Haematopathology und der Society
of Hematopathology genehmigt wurde. Die Themen wurden von verschiedenen
Arbeitsgruppen vorbereitet und anschließend in der Sitzung des Clinical Advisory
Committee (CAC) unter Beteiligung einer großen Gruppe von Pathologen, Klinikern
und Wissenschaftlern diskutiert, die alle der Klassifizierung zustimmten, nachdem
sie in allen Themen einen Konsens erzielt hatten. Gleichzeitig hat die International
Agency for Cancer Research (IARC) der WHO die 5. Auflage der Klassifikation dieser
Neoplasien mit einer von der Agency ernannten Gruppe von Fachleuten erstellt,
die die vorgeschlagene Klassifikation in verschiedenen Sitzungen diskutierten. Die
Definition und Kriterien für die Diagnose vieler Entitäten wurden in beiden Vorschlägen
verfeinert. Die Terminologie einiger Krankheitenwurde an den aktuellen Kenntnisstand
ihrer Biologie angepasst. Wichtige Erkenntnisse aus jüngsten Genomstudien haben
den konzeptionellen Rahmen und die diagnostischen Kriterien für viele Entitäten
beeinflusst. Obwohl die meisten Kategorien in beiden Klassifikationen ähnlich sind,
gibt es bei einigen Krankheiten auch konzeptionelle Unterschiede und Unterschiede in
diagnostischen Kriterien.

Schlüsselwörter
International Consensus Classification hämatologischer Neoplasien · WHO-Klassifikation
lymphoider Tumore · Diagnose lymphoider Neoplasien · Neoplasien reifer B-Zellen · Neoplasien
reifer T-Zellen

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.
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Abstract

In this review focus article, we highlight the main modifications introduced in the
latest 2022 International Consensus Classification and World Health Organization
classification (ICC and WHO-HAEM5) of mature T (and NK) cell neoplasms (PTCLs)
and consequent implications for diagnostic practice. The changes result from recent
advances in the genomic and molecular characterization of PTCLs and enhanced
understanding of their pathobiology. Specifically, consideration is given to the
following groups of diseases: Epstein–Barr virus (EBV)-associated neoplasms; follicular
helper T cell lymphoma; anaplastic large cell lymphomas; primary intestinal T and NK
cell lymphomas and lymphoproliferative disorders; and PTCL, not otherwise specified.
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Neoplasms derived from mature NK or
T cells (peripheral T cell lymphomas,
PTCLs) are rare overall, but encompass
diverse clinical presentations of diseases
ranging from uncommonly indolent to
usually aggressive. The two classifications
of lymphoid neoplasms developed in
2022, namely the International Consensus
Classification (ICC) [5] and the fifth edition
of the World Health Organization (WHO)
classification (WHO-HAEM5) [1], represent
updates of the 2017 revised fourth WHO
classification (WHO-HAEM4R) (. Fig. 1),
and rely on a multiparametric definition
of lymphoma entities. Recent advances
in refining the clinicopathologic features
and molecular and genomic profiling of
PTCLs have translated into adjustments
and changes introduced in both propos-
als which are largely overlapping, overall
reflecting similar conceptual shifts, with
slight differences.

EBV-associated T cell and NK cell
neoplasms

In the group of Epstein–Barr virus (EBV)-
driven lymphoproliferative disorders of
childhood [21], hydroa vacciniforme lym-

phoproliferative disorder (LPD) replaces
what was previously designated hydroa
vacciniforme-like LPD, because essentially
all such lesions are associated with EBV
infection. The ICC further recognizes two
variants: a classic indolent form (limited to
the skin) and a systemic aggressive form
of the disease, more common in non-
Caucasians. Chronic active EBV disease
now replaces chronic active EBV infection
to denote a pathologic disease condition,
in line with the notion that pathogenic
mutations indicating a neoplastic process
are detected in a subset of patients.

The terminology, definition, and diag-
nostic criteria of extranodal NK/T cell lym-
phoma(ENKTCL)nasal typeareunchanged
in the ICC. Since this lymphoma is known
to occur at various extranodal sites be-
sides the nasal area which is involved in
typical cases, “nasal type” was dropped in
the WHO-HAEM5.

Cases of primary nodal EBV-positive
T cell or NK cell lymphoma, formerly con-
sidered as a subtype of PTCL, not other-
wise specified (NOS), are now categorized
as a separate entity, namely primary nodal
EBV+ T cell/NK cell lymphoma, provisional
in the ICC, or nodal EBV+ T and NK cell
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WHO-HAEM4R-2017 ICC-2022 WHO-HAEM5-2022
T-cell prolymphocy�c leukemia T-cell prolymphocy�c leukaemia T-prolymphocy�c leukemia

T-cell large granular lymphocy�c 
leukaemia

T-cell large granular lymphocy�c 
leukaemia

T-large granular lymphocy�c 
leukaemia

Chronic lymphoprolifera�ve 
disorder of NK cells

Chronic lymphoprolifera�ve 
disorder of NK cells

NK-large granular lymphocy�c 
leukaemia

Adult T-cell leukemia/lymphoma Adult T-cell leukemia/lymphoma Adult T-cell leukemia/lymphoma
EBV-posi�ve T-cell/NK-cell 
lymphoprolifera�ve disorders of 
childhood
Hydroa vacciniforme-like 
lymphoprolifera�ve disorder

EBV-posi�ve T-cell/NK-cell 
lymphoprolifera�ve disorders of 
childhood
Hydroa vacciniforme 
lymphoprolifera�ve disorder
- Classic type and systemic 

type

EBV-posi�ve T- and NK-cell 
lymphoid prolifera�ons and 
lymphomas of childhood
Hydroa vacciniforme 
lymphoprolifera�ve disorder

Severe mosquito bite allergy Severe mosquito bite allergy Severe mosquito bite allergy
Chronic ac�ve EBV infec�on of T-
and NK-cell type, systemic form

Chronic ac�ve EBV disease, 
systemic  (T-cell and NK-cell 
phenotype)

Systemic chronic ac�ve EBV 
disease

Systemic EBV-posi�ve T-cell 
lymphoma of childhood

Systemic EBV-posi�ve T-cell 
lymphoma of childhood

Systemic EBV-posi�ve T-cell 
lymphoma of childhood

Extranodal NK/T-cell lymphoma, 
nasal type

Extranodal NK/T-cell lymphoma, 
nasal type

Extranodal NK/T-cell lymphoma

Aggressive NK-cell leukemia Aggressive NK-cell leukemia Aggressive NK-cell leukemia
Not listed as an en�ty, subtype 
of peripheral T-cell lymphoma, 
not otherwise specified (PTCL-
NOS)

Primary nodal EBV+ T-cell/NK-cell 
lymphoma

EBV+ nodal T- and NK-cell 
lymphoma

Enteropathy-associated T-cell 
lymphoma

Enteropathy-associated T-cell 
lymphoma

Enteropathy-associated T-cell 
lymphoma

Not listed as an en�ty Type II refractory celiac disease Not listed as an en�ty
Monomorphic epitheliotropic 
intes�nal T-cell lymphoma

Monomorphic epitheliotropic 
intes�nal T-cell lymphoma

Monomorphic epitheliotropic 
intes�nal T-cell lymphoma

Intes�nal T-cell lymphoma, NOS Intes�nal T-cell lymphoma, NOS Intes�nal T-cell lymphoma, NOS
Indolent T-cell 
lymphoprolifera�ve disorder of 
the gastrointes�nal tract

Indolent clonal T-cell 
lymphoprolifera�ve disorder of 
the gastrointes�nal tract

Indolent T-cell lymphoma of the 
gastrointes�nal tract

Not listed Indolent NK-cell 
lymphoprolifera�ve disorder of 
the gastrointes�nal tract

Indolent NK-cell 
lymphoprolifera�ve disorder of 
the gastrointes�nal tract

Hepatosplenic T-cell lymphoma Hepatosplenic T-cell lymphoma Hepatosplenic T-cell lymphoma
Mycosis fungoides Mycosis fungoides Mycosis fungoides
Sezary syndrome Sezary syndrome Sezary syndrome
Primary cutaneous CD30+ T-cell 
lymphoprolifera�ve disorders
- Lymphomatoid papulosis
- Primary cutaneous 

anaplas�c large cell 
lymphoma

Primary cutaneous CD30+ T-cell 
lymphoprolifera�ve disorders
- Lymphomatoid papulosis
- Primary cutaneous anaplas�c 

large cell lymphoma

Primary cutaneous CD30+ T-cell 
lymphoprolifera�ve disorder: 
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous CD30+ T-cell 
lymphoprolifera�ve disorder: 
Primary cutaneous anaplas�c large 
cell lymphoma

Fig. 19 Classification of
mature T andNK cell neo-
plasms in the ICC [5] and
WHO-HAEM5 [1] propos-
als (2022)with reference
to theWHO-HAEM4R clas-
sification (2017). The enti-
ties are listed according to
the order inwhich they ap-
pear in the ICC-2022. Colors
denote groups of entities.
Italics indicate the entities
provisional in theWHO-
HAEM4R and ICC-2022
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Hauptreferate: Hauptprogrammder DGP

Primary cutaneous CD4+ 
small/medium T-cell 
lymphoprolifera�ve disorder

Primary cutaneous CD4+ 
small/medium T-cell 
lymphoprolifera�ve disorder

Primary cutaneous small/medium 
CD4+ T-cell lymphoprolifera�ve 
disorder

Subcutaneous panniculi�s-like T-
cell lymphoma

Subcutaneous panniculi�s-like T-
cell lymphoma

Subcutaneous panniculi�s-like T-
cell lymphoma

Primary cutaneous gamma-delta 
T-cell lymphoma

Primary cutaneous gamma-delta 
T-cell lymphoma

Primary cutaneous gamma-delta 
T-cell lymphoma

Primary cutaneous acral CD8+ T-
cell lymphoma

Primary cutaneous acral CD8+ T-
cell lymphoprolifera�ve disorder

Primary cutaneous acral CD8+ T-
cell lymphoprolifera�ve disorder

Primary cutaneous CD8+ 
aggressive epidermotropic 
cytotoxic T-cell lymphoma

Primary cutaneous CD8+ 
aggressive epidermotropic 
cytotoxic T-cell lymphoma

Primary cutaneous CD8+ 
aggressive epidermotropic 
cytotoxic T-cell lymphoma

Not listed Not listed Primary cutaneous peripheral T-
cell lymphoma, NOS

Peripheral T-cell lymphoma, NOS Peripheral T-cell lymphoma, NOS Peripheral T-cell lymphoma, NOS
Nodal lymphomas of T follicular 
helper origin
Angioimmunoblas�c T-cell 
lymphoma

Follicular helper T-cell lymphoma
Follicular helper T-cell lymphoma, 
angioimmunoblas�c type 
(angioimmunoblas�c T-cell 
lymphoma)
Follicular helper T-cell lymphoma, 
follicular type 
Follicular helper T-cell lymphoma, 
NOS

Nodal T-follicular helper (TFH) cell 
lymphoma 

Nodal TFH cell lymphoma, 
angioimmunoblas�c-type

Follicular T-cell lymphoma Nodal TFH cell lymphoma, 
follicular-type

Nodal peripheral T-cell 
lymphoma with T follicular 
helper phenotype

Nodal TFH cell lymphoma, NOS

Anaplas�c large cell lymphoma, 
ALK-posi�ve

Anaplas�c large cell lymphoma, 
ALK-posi�ve

ALK-posi�ve anaplas�c large cell 
lymphoma

Anaplas�c large cell lymphoma, 
ALK-nega�ve

Anaplas�c large cell lymphoma, 
ALK-nega�ve

ALK-nega�ve anaplas�c large cell 
lymphoma

Breast implant-associated 
anaplas�c large cell lymphoma

Breast implant-associated 
anaplas�c large cell lymphoma

Breast implant-associated 
anaplas�c large cell lymphoma

Fig. 19 (Continued)

lymphoma in the WHO-HAEM5 [21]. This
rare disease, most prevalent in East Asia,
involves lymph nodes and is frequently
disseminated but lacks nasal involvement
andtends tooccur inelderlyadults, inasso-
ciation with HIV infection or immunodefi-
cientconditions [14]. Pathological features
distinct from ENKTCL include a monomor-
phic large cell morphology, less frequent
necrosis, negativity for CD56, positivity for
CD8, and more frequent derivation from
T cells than from NK cells [14, 19]. The
tumor is characterized by loss of 14q11.2,
upregulation of immune pathways, low
genomic instability and recurrent muta-
tions involving the epigenetic modifiers,
such as TET2 and DNMT3A, and JAK-STAT
pathway genes [27].

Follicular helper T cell lymphoma

In 2017, the developing concept that fol-
licular helper derivation represents a uni-
fying feature of a large group of nodal
CD4+ T cell lymphomas was reflected by

the creation of an umbrella term “nodal
T cell lymphomaof T follicular helper (TFH)
origin” to encompass angioimmunoblas-
tic T cell lymphoma, follicular T cell lym-
phoma, and nodal PTCL with T follicular
helper phenotype. Since then, this no-
tion has been reinforced by additional ev-
idence indicating shared molecular and
genetic features [10], and, importantly,
clinical data suggest that this grouping
might be relevant to treatment decisions,
as TFH lymphomaappearmore sensitive to
epigenetic therapies than non-TFH PTCLs
(. Fig. 2a; [4]). Therefore, the ICCconsiders
one single disease entity, namely follicular
helper T cell lymphoma, comprising three
subtypes, angioimmunoblastic, follicular,
and NOS (. Fig. 2b–d; [11]). This entity
by definition excludes primary cutaneous
CD4+ T cell lymphoproliferations which
also feature a TFH phenotype. The WHO-
HAEM5proposal ismoreconservative, con-
sidering a family of three related entities of
nodal T follicular helper cell lymphomas.
The TFH immunophenotype is defined by

the expression of at least two and ideally
three TFH markers out of a panel of at
least five markers (CD10, BCL6, PD1, ICOS,
CXCL13) that it is now recommended to
test for routinely and systematically when
a diagnosis of TFH lymphoma is consid-
ered or must be excluded [1, 5]. TFH
lymphomas frequently carry mutations in
TET2, DNMT3A, RHOA, and IDH2, which
are rarely seen in combination in other
PTCL entities; hence, mutational testing
may be diagnostically useful [8, 12].

Anaplastic large cell lymphomas

The four entities of anaplastic large cell
lymphomas (ALCLs) are identical in both
proposals: ALK-positive (ALK+) and ALK-
negative (ALK–) ALCL, primary cutaneous
ALCL (within the spectrum of CD30-posi-
tive cutaneous T cell lymphoproliferative
disorders), and breast implant-associated
(BIA-)ALCL. Among ALK– ALCLs, those
with DUSP22 rearrangement (25–30%
of cases; . Fig. 3a–d) differ from those
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Fig. 28 Follicular helper T cell lymphoma.a Evolution of the classification of T cell lymphomas of follicular helper T cell (TFH
cell) derivation in the successive classifications.b Follicular helper T cell lymphoma of the angioimmunoblastic type (TFHL-
AI) comprising a polymorphous cellular infiltratewith prominent vessels and expansion of CD21+ follicular dendritic cells.
c Follicular helper T cell lymphomaof the follicular type (TFHL-F) is exemplifiedhere by a case showinga follicular lymphoma-
like appearance, comprisingnodulesofCD3+Tcells alsopositive for several TFHmarkers (not shown).dFollicularhelperT cell
lymphoma, not otherwise specified (TFHL-NOS), consists of a diffuse lymphoproliferation of atypical CD4+ cells expressing
twoormore TFHmarkers, shownhere is CXCL13 expression (b–dHE and immunoperoxidase)

devoid of this alteration, as they usually
lack JAK-STAT3 activation and EMA ex-
pression, less frequently express cytotoxic
molecules, harborMSCmutations in about
one third of cases, and have distinctive
transcriptomic signature and methylation
profiles [17, 18]. The clinical impact of

DUSP22 rearrangement remains contro-
versial: the initially reported markedly
superior prognosis of these cases was not
confirmed in subsequent studies, while
data frommore recent cohorts still support
an intermediate prognosis of DUSP22-
rearranged ALK– ALCL, standing between

ALK+ ALCL and DUSP22-non rearranged
ALK– ALCL [23, 24]. Taking into account
its biological and prognostic peculiarities,
the ICC recognizes DUSP22-rearranged
ALCL as a genetically defined subtype of
the disease and recommends systematic
FISH testing for DUSP22 in ALK– ALCL [8].
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Fig. 38Anaplastic large cell lymphomas.a–dALK-negativeDUSP22-rearranged anaplastic large cell lymphoma, showing
atypicalmorphology includingkidney-shaped(arrow)anddoughnut-shaped(arrowhead) tumorcells(a),whicharestrongly
anddiffusely CD30positive (b), andnegative forALK (not shown) andgranzymeB (c). Break-apart FISH revealsDUSP22gene
rearrangement (d red andgreen arrowspoint to split signals).e Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma
diagnosed on a Papanicolaou-stained smear of a periprosthetic effusion, displaying large tumor cellswith anaplastic nuclear
features, admixedwith inflammatory cells

Other structural aberrations are recurrent
in ALK– ALCL but less common. These
include TP63 rearrangements, associated
with an adverse prognosis [23]; as well
as fusion genes involving tyrosine ki-
nases such as JAK2, FRK, ROS1, and TYK2,
whichmay representpotential therapeutic
targets [8].

BIA-ALCL (. Fig. 3e) is recognized as
a definitive entity both in the ICC and
WHO-HAEM5. While histopathologically it
largely overlaps with systemic ALK– ALCL,
the pathogenetic association of BIA-ALCL
with the microenvironment of textured
breast implants is unique. At the genetic
level, a highly characteristic 20q13.13 loss
has been reported in two thirds of cases

[7], and mutations in epigenetic modi-
fiers such as KMT2C, KMT2D, and CREBBP
are also frequently detected [16]. Similar
to systemic ALCL, activation of the JAK-
STAT3 pathway is a constant feature of BIA-
ALCL, most commonly through mutations
of STAT3 and/or JAK1 [16]. In contrast,
rearrangements of ALK, DUSP22, or TP63
associated with systemic ALCLs are not
observed. The prognosis of BIA-ALCL is
generally excellent after surgical removal
of the periprosthetic fibrous capsule, but
is less favorable in cases of infiltration of
the adjacent breast parenchyma [15].

Primary intestinal T and
NK cell lymphomas and
lymphoproliferative disorders

The threemainaggressive typesofprimary
intestinal T cell lymphomas (enteropa-
thy-associated T cell lymphoma [EATL],
monomorphic epitheliotropic intestinal
T cell lymphoma (MEITL), and intestinal
T cell lymphoma, NOS) are unchanged
[9]. EATL occurs in populations with
a higher prevalence of HLA haplotypes
predisposing to celiac disease, as a com-
plication of celiac disease and refractory
celiac disease, or de novo in individuals
with no history of malabsorption. The
tumors may bemultiple and present as ul-

S132 Die Pathologie · Suppl 3 · 2023



a b

c d e

Fig. 48 IndolentNKcell lymphoproliferativedisorderofthegastrointestinaltract. Thiscolonicbiopsyshowsadiffusemucosal
infiltrate of atypical lymphoid cells with clear cytoplasm, partially obliterating the crypts (a andb). The cells are positive for
TIA-1 (c), CD56 (d), and CD3 (e), andwere negative for EBV (not shown)
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Fig. 59Algorithm for the
diagnosis of nodal periph-
eral T cell lymphomas (PT-
CLs). (Adapted from [5])
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Table 1 Comparison of PTCL-GATA3 and PTCL-TBX21 subtypes of peripheral T cell lymphomas,
not otherwise specified (PTCL, NOS) [3, 12]

PTCL-GATA3
30–40%

PTCL-TBX21
50–60%

Gene expression
signature

Th1 like
MYC overexpression
High proliferation
PI3K activation

Th2 like
Subset cytotoxic
Enrichment of NF-kappa B path-
way

Clinical Poorer outcome Better outcome
Cytotoxic phenotype associated
with poorer outcome

Morphology and
phenotype

Less inflammatory background
GATA3+ and/or CCR4+ (>50%)

Inflammatory background
TBX21+ and/or CXCR3+ (>20%)

Genomics and gene
expression

Higher genomic complexity
Genomic aberrations include dele-
tions of 17p (TP53), 9p (CDKN2A),
and 10p (PTEN)

Fewer genomic aberrations, tar-
geting cytotoxic effector genes
Frequent mutations in epigenetic
modulators (e.g., TET2, DNMT3A)

cers or, less commonly, masses, comprise
a polymorphous infiltrate with admixed
inflammation, and often pleomorphic to
anaplastic lymphoma cells. The typical
immunophenotype is CD3+ CD4– CD8–
CD30+/– TCR-silent EBV-negative, with
expression of cytotoxic molecules. MEITL
presents as a tumor mass and spans
a morphologic spectrum. While typical
cases are monomorphic with little necro-
sis, other tumors exhibit pleomorphic
cytology and/or other atypical features
like necrosis, brisk mitotic activity, and an-
giocentricity [26]. In MEITL, the neoplastic
cells are CD3+ CD4– CD8+ CD56+ TCR-
positive (gamma-delta more commonly
than alpha-beta) EBV-negative. Genomic
features may be helpful in differentiating
betweenEATLandMEITL: alterations in the
JAK/STAT pathway genes target primarily
STAT3 and JAK1 in EATL, and STAT5B and
JAK3 in MEITL. Deleterious alterations of
the SETD2 gene, translating into reduced
H3K36 trimethylation, are almost constant
and rather specific to MEITL [22]. Type II
refractory celiac disease has been added
to the list of entities in the ICC, as this
represents an “in situ” neoplastic condi-
tion precursor to EATL, and recent works
have shown that it often already harbors
driving mutations in JAK1 and/or STAT3
similar to those present in EATL [6].

The formerly provisional “indolent T cell
LPD of the gastrointestinal tract” is con-
firmed in the ICC with the addition of
“clonal” to emphasize its neoplastic na-
ture. Indeed a variety of somatic genetic
alterations have been found in these cases,
including a recurrent JAK2::STAT3 fusion

in a subset of CD4+ cases [25]. In WHO-
HAEM5, the name has been modified to
“indolent T cell lymphoma,” given the fact
that transformation into ahigh-gradePTCL
has been described in some patients. Both
proposals have created a new category to
classify the indolent gastrointestinal LPD
of NK cells (. Fig. 4), which also carry a va-
riety of genetic mutations, including a re-
current JAK3 small in-frame deletion [28].
TheseTandNKLPDsof thegastrointestinal
tract are in general restricted to the mu-
cosa and represent a diagnostic challenge
and should not be confused, on the one
handwith inflammatoryconditions, on the
other hand with aggressive lymphomas,
since their course is usually indolent de-
spite possible relapses, multifocality, and
chronicity, and they do not respond to
chemotherapy.

Peripheral T cell lymphomas, not
otherwise specified

The group of PTCLs, not otherwise spec-
ified (NOS), remains a diagnosis of ex-
clusion (. Fig. 5). Cases with a TFH im-
munophenotype must be excluded, since
lymphomas with no morphologic speci-
fication but showing a TFH immunophe-
notype, defined by the expression of two
or ideally three TFH markers, are classified
as TFH lymphoma, NOS.Moreover, caution
must be applied in this scenario to exclude
primarycutaneousTcell lymphomasorhu-
man T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1)-
associated adult T leukemia/lymphoma, as
these entities, which are often CD4+, may
show expression of TFH markers [20].

Two biological subtypes of PTCL, NOS,
namely PTCL-TBX21 and PTCL-GATA3,
have been identified by gene expression
profiling, and are characterized by overex-
pression of transcription factors TBX21 or
GATA3 and corresponding target genes,
with different prognoses and distinct
oncogenic pathways ([12, 13]; . Table 1).
An immunohistochemical algorithm using
four markers applied sequentially (TBX21,
CXCR3, GATA3, and CCR4) can provide
surrogate information on the molecular
subtypes [3], and a digital nanostring-
based assay has recently been published
[2]. However, it is acknowledged that
there is currently too little evidence to
recommend molecular subtyping of PTCL,
NOS, in routine clinical use [3]. PTCL-
GATA3 demonstrates high genomic com-
plexity characterized by biallelic deletion/
mutation of TP53, CDKN2A/B, or RB1, and
carries a worse prognosis compared to
PTCL-TBX21, which shows low genomic
complexity and few recurrent specific
genetic changes.

Conclusion

In conclusion, the updated classifications
of T and NK cell neoplasms confirm the
diversity and complexity of these dis-
orders. Nevertheless, the accumulating
knowledge of their biology is translated
into more meaningful categories, and an
increasing importance of molecular test-
ing for precision diagnosis and tailored
therapy.
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Zusammenfassung

Was gibt es Neues bei der Klassifikation der peripheren T-Zell-
Lymphomen?

In dem vorliegenden Übersichtsbeitrag liegt der Schwerpunkt auf den wesentlichen
Modifikationen der aktuellen, 2022 eingeführten Klassifikation reifer T- (und NK-)Zell-
Neoplasien, also peripherer T-Zell-Lymphome (PTCL) gemäß International Consensus
Classification (ICC) und der Weltgesundheitsorganisation-Klassifikation (5. Auflage,
WHO-HAEM5) sowie auf den daraus folgenden Auswirkungen auf die praktische
Diagnostik. Die Veränderungenberuhen auf aktuellen Fortschritten in der genomischen
und molekularen Charakterisierung der PTCL und einem vertieften Verständnis ihrer
Pathobiologie. Insbesondere werden die folgenden Krankheitsgruppen berücksichtigt:
Epstein-Barr-Virus(EBV)-assoziierte Neoplasien, follikuläres T-Helfer-Zell-Lymphom,
anaplastische großzellige Lymphome, primäre intestinale T- und NK-Zell-Lymphome
sowie lymphoproliferative Erkrankungen, außerdem nicht anderweitig spezifizierte
PTCL.
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Abstract

Primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorders (LPD) encompass a broad
category of clonal T cell proliferations with varied clinical presentations. Classically,
lymphomatoid papulosis (LyP) and primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma
(ALCL) have been recognized as distinct clinicopathological entities according to their
differing clinical features. Recently, a subset of LyP and both cutaneous and systemic
ALCL have been shown to carry a DUSP22 translocation [1–3], a defining molecular
feature for the novel entity “LyP with DUSP22t” [1]. In cutaneous biopsies, both
primary cutaneous DUSP22-translocated ALCL and LyP with DUSP22 rearrangements
are characterized by a biphasic pattern with significant small cell epidermotropism.
A distinct protein expression profile with preserved T Cell Receptor (TCR) expression,
positivity for CD30, LEF1, HLA, and CD58, and negativity for cytotoxicmarker expression
as well as phospho-STAT3 protein is consistently found in these cases.

Keywords
CD30+ lymphoproliferative disorder · Cutaneous lymphoma · DUSP22 · Anaplastic large T cell
lymphoma · Lymphomatoid papulosis

Prevalence of DUSP22
translocation in CD30+ LPD

Primary cutaneous CD30+ lymphoprolifer-
ative disorders (LPD) encompass a broad
category of clonal T cell proliferations with
varied clinical presentations. Classically,
lymphomatoid papulosis (LyP) and pri-
mary cutaneous anaplastic large cell lym-
phoma have been recognized as distinct
clinicopathological entities according to

Table 1 Prevalence ofDUSP22 translocation in CD30+ lymphoproliferative disorders
Study S-ALCL C-ALCL LyP

Parrilla Castellar et al. [4] 22/73 – –

Feldman et al. [5] 0/1 8/14 (57%) –

Pham-Ledard et al. [3] – 6/23 (26%) 0/7

Wada et al. [2] 0/7 9/45 (20%) 1/32 (3%)

Karai et al. [1] – – 11/11 (100%)

Total 22/81 (27%) 23/82 (28%) 12/50 (24%)

S-ALCL systemic (ALK-negative) anaplastic large cell lymphoma, C-ALCL cutaneous anaplastic large
cell lymphoma, LyP lymphomatoid papulosis

their differing clinical presentation and
outcome. LyP cases are characterized by
self-healing, but recurrent papular-nodu-
larskin lesionsandexcellentprognosis. Pri-
mary cutaneous anaplastic large cell lym-
phoma (C-ALCL) is, however, characterized
by solitary or localized nodular or rarely
papular lesions. Multifocal lesions occur in
20% of cases and regional nodal dissemi-
nation in 10%. Importantly, systemic ALK-
negative ALCL may secondarily involve
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Fig. 18DUSP22-rearranged cutaneous anaplastic large cell lymphoma
(ALCL). aMacroscopic image showing anodule in the cheek,b low-power
hematoxilin & eosin (H&E) showing a dense dermal lymphoid infiltratewith
epidermotropism. cH&E showing a pagetoid lymphoid infiltrate.dH&E
showingadense intermediate- to large-size lymphoid infiltration in theder-
mal component.e Fluorescent in situ hybridization (FISH) image showing
a split signal using a break-apart probe against the 6p25 locus

Fig. 28 Profile ofDUSP22-rearranged cutaneous anaplastic large cell lym-
phoma (ALCL). Immunohistochemical analysis showing preserved T cell re-
ceptor (TCR)βF1expression inboth intraepidermalanddermal components
withbright CD30 expression. Reduced/absent expressionof CD3, CD4, CD8,
andCD20 by the neoplastic cells

the skin and mimic the histopathologi-
cal features of C-ALCL; therefore, PET/CT
and bone marrow staging is required in
cases with a histopathological diagnosis of
anaplastic large cell lymphoma involving
the skin to exclude systemic ALK-negative
ALCL.

Recently, a subset of LyP and both cu-
taneous and systemic ALCL have been
shown to carry a DUSP22 translocation
[1–3], a defining molecular feature for the
novel entity “LyP with DUSP22t” [1]. The
prevalence ofDUSP22 translocation varies
little among systemic or cutaneous CD30+
LPD (~30%) (. Table1). Inour institutional
series, we found 4 out of 12 (33%) pri-
marycutaneousALCL caseswithaDUSP22
translocation (unpublished data).

Histopathological features of
primary cutaneous CD30+ LPD
with DUSP22 translocation

Histopathological evaluation of cutaneous
CD30+ LPD with a DUSP22 transloca-
tion reveals, in most cases, a charac-
teristic biphasic pattern with small yet
atypical lymphoid cells with an epider-
motropic pagetoid-reticulosis-like pattern
and larger cells in the nodular dermal
infiltrate. Dermal infiltration is character-
ized by intermediate- to large-size cells
with intermingled frequent hallmark cells.
High mitotic rate and abundant apoptotic
bodies are commonly seen (. Fig. 1).

Both components show bright CD30
expression and preserved TCRβF1 expres-

sion. Neoplastic cells are positive in all
cases for at least one T cell antigen, in-
cludingCD3and/or theTcell receptor (TCR)
β chain (TCRβF1), negative for ALK, and
strongly and diffusely positive for CD30 [6,
7]. Expression of other T cell markers such
as CD4 and CD8 is variable (. Fig. 2).

This biphasic pattern is highly useful in
the differential diagnosis, with systemic
ALK-negative ALCL involving the skin that
may show epidermotropism (. Fig. 3).
Importantly, however, cases of C-ALCL
with DUSP22 translocation with usual
histopathological features (i.e., absence of
biphasic pattern) have been described [8].
Cases with LyP with DUSP22 translocation
show this biphasic pattern consistently
[1].
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Fig. 39 Systemic
anaplastic lym-
phoma kinase(ALK)-
negative anaplastic
large cell lym-
phoma (ALCL)
with cutaneous
involvement. The
patient hadmulti-
focal nodules in the
abdomen and legs
andmultiple lym-
phadenopathies.
aHematoxilin &
eosin (H&E) show-
ing a dermal large
cell infiltratewith
epidermal involve-
ment by large cells.
Immunohisto-
chemical analysis
showed expression
of CD3, CD30, and
T cell receptor (TCR)
βF1, andpreserved
expression of cy-
totoxicmarkers
such as TIA1. Clonal
rearrangements of
TCRwere identified
andDUSP22/6p25
was not rearranged
by fluorescent in
situ hybridization
(FISH, not shown)

Recently, expression of LEF1 without
Wnt pathway activation markers as well
as reduced/absent expression of phospho-
STAT3 and cytotoxic markers with pre-
served HLA and CD58 expression have
been also described in both systemic and
cutaneous DUSP22-rearranged ALK-ALCL
[9, 10]. Activation of the CD30–IRF4–MYC
axis with overexpression of surrogate pro-
teins is also a feature, particularly in cases
with MSCE116K mutations [11].

Genetic and expression features of
DUSP22-rearranged ALCL

BeyondDUSP22 translocation, a variety of
genetic and gene expression features have
been described for DUSP22-translocated
ALK-negative ALCL. Although most of the
evidence in this regard derives from sys-
temic ALK-negative ALCL, some cases of

C-ALCL have been analyzed with concor-
dant results. Importantly, some of these
molecular and expression features may be
exploited for diagnostic purposes.

DUSP22-rearranged ALCL have been
shown to lack STAT3 activation, in sharp
contrastwithALK+ALCL. DUSP22-translo-
cated ALCL cases show a depletion in the
expression of genes in the IL6-JAK-STAT3
pathway and reduced PD-L1 expression.
These features, together with preserved
CD58 and HLA expression, allow the im-
mune recognition of tumor cells and may
explain its partially favorable outcomes
[10]. Immunohistochemical analysis of the
expression of phospho-STAT3 protein, as
well as other surrogate markers of path-
way activation (phospho-STAT1, phospho-
STAT5), shows a consistently reduced ex-
pression in tumor cells, in both systemic
and C-ALCL with DUSP22 translocations

[10]. Interestingly, these cases addition-
ally show reduced/absent expression of
the cytotoxic molecules TIA1, granzyme B,
and perforin.

Recently, a recurrent somatic mutation
in the musculin gene (MSCE116K muta-
tion, COSV106414532)has been described
to occur in 6% of T-NHL and largely con-
fined to ALK-negativeALCL. Other somatic
mutations in thegenehave, however, been
described in solid cancer of different histo-
types. Importantly in the single case series
published so far, 93% (14/15) of the cases
harboring the MSCE116K mutation had
coexisting DUSP22 rearrangements [11].

Musculin is a basic helix-loop-he-
lix (bHLH) transcription factor that het-
erodimerizes with other bHLH proteins to
regulate lymphocyte development. The
E116K mutation localizes to the DNA-
binding domain of musculin and was
shown to reverse E2F2-induced cell cy-
cle arrest and promote expression of
the CD30–IRF4–MYC axis, with consistent
MYC overexpression detected in tumor
samples by IHC analysis [11].

Insummary, availableevidencedemon-
strates that CD30+ ALCL with DUSP22
translocation shows uniform gene expres-
sion profile and genetic features common
to systemic and cutaneous forms. A dis-
tinct protein expression profile with pre-
served TCR expression, positivity for CD30,
LEF1, HLA, andCD58, andnegativity for cy-
totoxic marker expression as well as phos-
pho-STAT3 protein is consistently found
in these cases. In cutaneous biopsies,
both primary cutaneous DUSP22-translo-
cated ALCL and LyP with DUSP22 rear-
rangementsarecharacterizedbyabiphasic
pattern with significant small cell epider-
motropism. This feature is highly charac-
teristic of DUSP22-rearranged cutaneous
CD30+ LPD but is not always present,
and some cases of C-ALCL with DUSP22
translocation may show usual ALCL fea-
tures, without epidermotropism [8].
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Zusammenfassung

Primär kutane CD30-positive lymphoproliferative Erkrankungen mit
DUSP22-Translokation
Zu den primär kutanen CD30-positiven lymphoproliferativen Erkrankungen (LPD)
gehört ein breites Spektrum von klonalen T-Zell-Proliferationen mit unterschiedlichen
klinischen Symptomen. Als klassische verschiedene klinisch-pathologische Entitäten
gemäß ihren unterschiedlichen klinischen Merkmalen sind die lymphomatoide
Papulose (LyP) und das primär kutane anaplastische großzellige Lymphom (ALCL)
anerkannt. Vor Kurzem wurde für eine Untergruppe von LyP und sowohl kutanen
als auch systemischen ALCL nachgewiesen, dass die Patienten Träger einer DUSP22-
Translokation sind [1–3], ein definierende molekulares Merkmal der neuen Entität „LyP
mit DUSP22t“ [1]. In kutanen Biopsien zeichnen sich sowohl primär kutane DUSP22-
translozierte ALCL und LyP mit DUSP22-Rearrangements durch ein biphasisches
Muster mit deutlichem kleinzelligem Epidermotropismus aus. Ein klar abgrenzbares
Proteinexpressionsprofil mit erhaltener T-Zell-Rezeptor(TCR)-Expression, Positivität für
CD30, LEF1, HLA und CD58 sowie Negativität für die Expression zytotoxischer Marker
und von Phospho-STAT3-Protein ist ein konsistenter Befund in diesen Fällen.

Schlüsselwörter
CD30-positive lymphoproliferative Erkrankung · Kutanes Lymphom · DUSP22 · Anaplastisches
großzelliges Lymphom · Lymphomatoide Papulose
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Die 4D-Darstellung des humanen Lymphknotens ermöglicht
die Beobachtung und Interpretation des Immunsystems in
Raum und Zeit
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Zusammenfassung

Hintergrund: Diagnosen im Lymphknoten werden an dünnen gefärbten Schnitt-
präparaten mithilfe von Immunhistochemie im Lichtmikroskop gestellt und
molekularpathologisch ergänzt.
Fragestellung:Welche wissenschaftlichen und diagnostischen Möglichkeiten bieten
3D- und 4D-Lymphknotenuntersuchungen mit Laserscanning und Computertech-
nologien? Welchen Stellenwert hat das maschinelle Lernen bei der komplexen
Datenanalyse.
Ergebnisse: In verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Analyse in
Raum und Zeit (3D/4D) von Lymphknotengewebe zahlreiche neue Informationen
bezüglich Biologie und Diagnostik hervorbringt und exzellent für Auswertungen mit
maschinellem Lernen geeignet ist.
Schlussfolgerung oder Diskussion: Die 3D- und 4D-Darstellung von humanem
lymphatischem Gewebe erschließt neue Einblicke in immunologische Prozesse und
maligne Lymphome. Eine Anwendung dieser Technologie in der Diagnostik erscheint
nach ihrer Validierung auf klinische Relevanz realistisch.

Schlüsselwörter
Menschlicher Lymphknoten · Maligne Lymphome · Lymphknoten Diagnostik · Maschinelles
Lernen

Lymphknotenerkrankungen werden am
histologischenSchnitt imMikroskopdia-
gnostiziert. Für dieDiagnose unddieUn-
terscheidung zwischen gut und bösartig
sind die Zytologie und die Anordnung
der Zellen wichtig. Untersuchungen von
fixiertem oder lebendem Lymphknoten-
gewebe als Netzwerk in Raum und Zeit
(3D/4D) haben bisher keine diagnosti-
sche Bedeutung. Mit neuen Möglichkei-
ten dieser Technologien beimMenschen
beschäftigt sich diese Arbeit.

Das Immunsystem ist ein dezentrales
System, welches beim Menschen ca. 600
Lymphknoten beinhaltet. Die Lymph-
knoten sind zwischen Lymphe und Blut

geschaltet und erfüllen eine Reihe von
lebenswichtigen Aufgaben. Sie haben das
Ziel, die Lymphflüssigkeit zu reinigen und
bei dieser Reinigung Antigene herauszu-
filtern, die Konzentration der Antigene
zu erhöhen und Reaktionen gegen be-
stimmte Antigene wie Bakterien, Viren,
Tumorzellen und andere durchzuführen.
Um diese Aufgaben effizient zu erfül-
len, sind die Lymphknoten in getrennte
Räume, sogenannte Kompartimente, ein-
geteilt. Diese sind: Sinus, B-Zell-Region
(Keimzentrum), T-Zell-Region, Mantelzo-
ne, Marginalzone, Medulla. Die Komparti-
mente enthalten spezifische Systeme wie
T-Zellen, B-Zellen, antigenpräsentierende
Zellen, Makrophagen und andere, die die
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Abb. 18 3D-Darstellung derMantelzone eines humanen Keimzentrums (IgD-Immunfluoreszenz in
grün, übereinander gelagerte Rekonstruktion von jeweils 18μmdickenParaffinschnitten)

Prozessierung der Antigene und die Effizi-
enz der Immunreaktionen gewährleisten
(. Abb. 1).

Struktur bedeutet Funktion

Der Lymphknoten geht bei seinen Reak-
tionen schrittweise vor. Ist Antigen nicht
oder in zu geringen Mengen vorhanden,
besteht die Funktion des Immunsystems
darin, dass naive Zellen in den jeweili-
gen Kompartimenten patrouillieren und
der Lymphknoten somit ein relativ klei-
nes Volumen hat. Entstehen größere Men-
gen von Antigen, bspw. für den Menschen
gefährliche Antigene, entwickelt sich im
Lymphknoten eine Entzündungsreaktion.
Hierbei nimmt der Lymphknoten an Volu-
men zu. Der Abfluss der efferenten Gefäße
wird gedrosselt. Insgesamt wird die Zahl
der immunkompetentenZellen imLymph-
knoten erhöht.

EinfürdenOrganismusgefährlichesAn-
tigen muss schnellstmöglich erkannt und
in kurzer Zeit auf geringstem Raum elimi-
niert werden. Hier greift die Arbeitsteilung
der verschiedenen Komponenten, die An-
tigene, je nach Größe, im Randsinus, in der
T-Zone oder auch imKeimzentrumprozes-
siert. Je nach Art des Antigens werden die
Immunreaktionen spezifiziert und stellen
eine Interaktion zwischen T-Zellen, anti-
genpräsentierenden Zellen, B-Zellen und
Makrophagen dar.

Die übliche Lymphknotendiagnostik
beschränkt sich in der Regel auf die
Untersuchung von Gewebeschnitten im

Lichtmikroskop in 2D und wird wesent-
lich ergänzt durch immunhistochemische
Darstellungen der unterschiedlichen Zell-
arten. Bei immunologischen Prozessen ist
es entscheidend, dass die Immunreaktion
am richtigen Ort und zur richtigen Zeit
erfolgt. Um den Ort exakt zu lokalisieren,
bedarf es einer Darstellung des Gewebes
im 3D.

Eine 3D-Darstellung des Gewebes
ist möglich, indem man statt 2μm di-
cke Schnitte deutlich dickere Schnitte
von ca. 20μm Dicke anfertigt und die-
se dann mit Antikörpern inkubiert. Die
Darstellung erfolgt im Laser-Scanning-
Mikroskop [4, 5, 10]. Die unterschiedli-
chen Ebenen der Visualisierung in Form
fluoreszierender Antikörper werden im
Computer zusammengefügt und in einer
räumlichen Darstellung sichtbar gemacht.
Der Vorteil dieser Vorgehensweise liegt
unter anderem darin, dass man nun die
Zellen auch in ihrer Oberflächenstruktur
sichtbar machen, das Volumen berechnen
[6, 7] und die Zellkontakte untereinan-
der als Netzwerke [5] oder sogenannte
Konnektome [4] räumlich gut erkennen
kann. Diese 3D-Netzwerke können relativ
einfach mit Computerprogrammen (z. B.
Imaris [Oxford Instruments, Abingdon,
UK]) berechnet werden und zuverlässige
Aussagen über Zellinteraktionen erbrin-
gen, diemit konventionellen2D-Verfahren
so nicht möglich wären. Die 3D-Unter-
suchung ist daher im Lymphknoten und
im Immunsystem eine Darstellung und
Analyse von Netzwerken, die ein stati-

sches Bild von Interaktionen des T-Zell-
Systems und des B-Zell-Systems oder der
antigenpräsentieren Zellen gestattet.

Vonunserer Arbeitsgruppewurden sys-
tematisch im humanen Lymphknoten 3D-
Daten der Kompartimente wie Randsinus,
Keimzentrum, T-Zone, Medulla und ande-
ren erhoben. Die 3D-Untersuchungen des
reaktiven Lymphknotens wurden um Da-
ten von Lymphknotenneoplasien, spezi-
ell verschiedener maligner Lymphome [8]
wie Hodgkin-Lymphom, follikuläres Lym-
phom, diffus großzellige Lymphome u. a.,
ergänzt.

4D-Darstellung des humanen
Lymphknotens

Im 3D ist jedoch nicht berücksichtigt, dass
alle immunologischen Prozesse dynami-
sche Vorgänge sind, die ihre Abbildung
nicht nur im Raum, sondern in Raum und
Zeit finden. Somit ist es ein großer Vor-
zugundFortschritt, denLymphknotenund
seine Komponenten in Raum und Zeit,
also in 4D abzubilden. Hierbei wird so
vorgegangen, dass das Gewebe noch am
Leben ist und dicke (ca. 300μm) Gewe-
beschnitte von Lebendgewebe hergestellt
werden. Diese werden wiederum mit ge-
eigneten fluoreszierenden Antikörpern in-
kubiert und dann im Laser-Scanning-Mi-
kroskop sichtbar gemacht. Die hierzu not-
wendigen Schritte wurden von unserer
Arbeitsgruppe in Kooperation mit einer
französischen Arbeitsgruppe (Emmanuel
Donnadieu) etabliert und publiziert [2].

Die 4D-Darstellung des Lymphknotens
erlaubtganzneueEinblickenichtnur in im-
munologische reaktive Prozesse, sondern
auch in die Funktionen des Lymphknotens
einschließlich der unterschiedlichen Neo-
plasien, speziell der verschiedenen Arten
von maligen Lymphomen ([3], . Abb. 2).
So konnten wir zunächst am reaktiven
Lymphknoten zeigen, dass PD1-positive
T-Zellen imKeimzentrumunterschiedliche
Geschwindigkeiten haben. Die Geschwin-
digkeiten sind umso höher, je peripherer
in Keimzentrum die PD1-positiven Zellen
lokalisiert sind. Zum Zentrum hin nehmen
die Geschwindigkeiten ab [1].

Bisher wurde nur eine begrenzte Zahl
maligner Lymphome im 4D untersucht.
Hierbei zeigte sich, dass sich maligne Lym-
phome durch die Geschwindigkeiten ih-
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Abb. 29 Standbild
einer 4D-Darstel-
lung (Film) eines
klassischenHodg-
kin-Lymphoms. Im-
munfluoreszenz:
grünHodgkin-Zel-
len, rot PD1-posi-
tive Lymphozyten,
blauB-Lymphozy-
ten

re Zellkomponenten sowie die Tracks der
einzelnen Zellen unterscheiden. Von be-
sonderer Bedeutung stellten sich die in-
terzellulären Kontakte und insbesondere
die Kontaktzeiten heraus [3]. Mit den ver-
schiedenen Kontaktzeiten war es mög-
lich, unterschiedliche Lymphomtypen zu
erkennen. Auch eine Unterscheidung zwi-
schen Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lym-
phom erscheint möglich, soweit die bisher
geringen Fallzahlen aussagekräftig sind.
Die Hodgkin-Lymphome sind im Gegen-
satz zudenNon-Hodgkin-Lymphomenda-
durch charakterisiert, dass sichdie T-Zellen
auf die Tumorzellen zubewegen und die-
se dann kreisförmig umfahren (Screening).
Diese Prozesse erscheinen eher weniger
typisch für Non-Hodgkin-Lymphome.

Lymphknotenmodelle

Um ein Lymphknotenmodell zu entwi-
ckeln, müssen genügend Daten, die den
Lymphknotenbeschreiben, vorliegen. Die-
se können genutzt werden, um ein Modell
herzustellen, welches dann für bestimmte
Zwecke zur Simulation definierter Vorgän-
ge genutzt werden kann. Regeln können
dann unter Umständen mit KI-Verfahren
generiert werden.

Unsere Arbeitsgruppe hat den Versuch
unternommen, ein Petri-Modell eines hu-
manen Lymphknotens zu etablieren [9].
Das Petri-Modell beschreibt die Wande-

rung und Interaktion immunkompetenter
Zellen zwischen verschiedenen Kompar-
timenten der Lymphknoten. Das Modell
wurde mit einem kontinuierlichen In-
flux von Antigenen simuliert. Nun war
es möglich, verschiedene Parameter wie
Antigeninflux und Antikörperproduktion
zu testen. Auf diese Weise konnte eine
semiquantitative Dynamik des Modells
und seiner Immunantwort in der Adapta-
tion zum Antigen untersucht werden. Die
ins Modell eingebrachten Daten wurden
im Lymphknoten als 3D-Daten gewonnen
und schließlich auf 2D-Daten reduziert.

KI-Generierung von Regeln in
dynamischen zellulären Systemen
humaner Lymphknoten

3D-Bilder wie auch bewegte Bildsequen-
zen (4D) sind häufig sehr komplex und
mit dem menschlichen Auge schwer oder
auch gar nicht auszuwerten. Das liegt u. a.
daran, dass viele Zellen, die gleichzeitig in
Raum und Zeit dargestellt werden, unter-
schiedliche Geschwindigkeiten und Mor-
phologien sowie Wege haben.

Die Videosequenzen von humanem
lymphatischem Gewebe wurden aus ver-
schiedenen Kanälen extrahiert. Anschlie-
ßend wurden die Tracks von unterschied-
lichen Zellarten (B-Zellen, T-Zellen und
antigenpräsentierenden Zellen) analy-
siert. Hierbei wurden bewegungsasso-

ziierte und morphologische Parameter
herangezogen. Es konnten Korrelationen
zwischen den Bewegungen von folliku-
lären dendritischen Retikulumzellen und
denen von B-Zellen im Keimzentrum dar-
gestellt werden [11]. Auch erwies sich
die Kombination zwischen Morphologie
in verschiedenen Zeitzuständen und Be-
wegung als ein wichtiger Parameter in
der Definition von Zellen in Bezug zu CD-
Clustern. T-Zellen ließen sich von B-Zel-
len durch ihre höhere Geschwindigkeit
unterscheiden. Mithilfe von maschinel-
lem Lernen erscheint es möglich, über
CD-Cluster hinaus neue Subgruppen von
Lymphozyten zu identifizieren, die beson-
dere Bewegungseigenschaften besitzen.
Die Kombination von 4D-Darstellungen
mit maschinellem Lernen eröffnet neue
Möglichkeiten, Charakteristika von Lym-
phozyten herauszufinden, die in der 2D-
Histologie nicht sichtbar sind.

Fazit für die Praxis

4D-Darstellungen vom Lymphknoten gestat-
ten ein funktionelles Verständnis von Mor-
phologie in Raum und Zeit.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Martin-Leo Hansmann
Konsultations- und Referenzzentrum für Hae-
matopathologie, Helios Universitätsklinikum
Wuppertal
Heusnerstr. 40, 42283Wuppertal, Deutschland
m.l.hansmann@em.uni-frankfurt.de

Danksagung. Yvonne Steiner für die technische Hil-
fe, weiterhin Prof. Dr. Sylvia Hartmann, Patrick Wur-
zel, Dr. Hendrik Schäfer, Sonja Scharf undWolfgang
Steiger für die Zusammenarbeit und Diskussion.

S142 Die Pathologie · Suppl 3 · 2023



Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. M.-L. Hansmanngibt an, dass
kein Interessenkonflikt besteht.

Die Arbeiten anmenschlichemGewebe in denge-
schilderten Projekten sinddurch entsprechende
Ethikvoten abgedeckt.

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.

Literatur

1. Donnadieu E, Reisinger KB, Scharf S, Michel Y,
Bein J, Hansen S, Loth AG, Flinner N, Hartmann S,
Hansmann ML (2020) Landscape of T follicular
helper cell dynamics in human germinal centers.
J Immunol 205(5):1248–1255. https://doi.org/10.
4049/jimmunol.1901475

2. Donnadieu E, Michel Y, HansmannML (2019) Live
imaging of resident T-cell migration in human
lymphoid tissue slices using confocalmicroscopy.
MethodsMol Biol 1930:75–82. https://doi.org/10.
1007/978-1-4939-9036-8_10

3. Hartmann S, Scharf S, Steiner Y, Loth AG, Donna-
dieu E, FlinnerN, Poeschel V, Angel S, BewarderM,
Bein J, Brunnberg U, Bozzato A, Schick B, Stilgen-
bauerS,BohleRM,ThurnerL,HansmannML(2021)
Landscape of 4D Cell Interaction in Hodgkin and
Non-Hodgkin Lymphomas. Cancers 13(20):5208.
https://doi.org/10.3390/cancers13205208

4. Liebers J, Wurzel P, Reisinger KB, Hansmann ML
(2019) 3D image analysis reveals differences
of CD30 positive cells and network formation
in reactive and malignant human lymphoid
tissue (classical Hodgkin Lymphoma). PLoS ONE
14(10):e224156. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0224156

5. LumerL,WurzelP,ScharfS,SchäferH,AckermannJ,
Koch I, Hansmann ML (2021) 3D connectomes of
reactive and neoplastic CD30 positive lymphoid
cells and surrounding cell types. Acta Histochem
123(5):151750. https://doi.org/10.1016/j.acthis.
2021.151750

6. Oswald MS, Wurzel P, Hansmann ML (2019)
3D analysis of morphological alterations of
the fibroblastic reticular cells in reactive and
neoplastic human lymph nodes. Acta Histochem
121(7):769–775. https://doi.org/10.1016/j.acthis.
2019.07.002

7. Oswald MS, Hansmann ML (2018) 3D approach
visualizing cellular networks in human lymph
nodes. Acta Histochem 120(8):720–727. https://
doi.org/10.1016/j.acthis.2018.08.001

8. Sadeghi Shoreh Deli A, Scharf S, Steiner Y, Bein J,
Hansmann ML, Hartmann S (2022) 3D analyses
reveal T cells with activated nuclear features
in T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma.
ModPathol 35(10):1431–1438. https://doi.org/10.
1038/s41379-022-01016-8

9. Scharf S, Ackermann J, Bender L, Wurzel P,
Schäfer H, Hansmann ML, Koch I (2023) Holistic
view on the structure of immune response: petri
net model. Biomedicines 11(2):452. https://doi.
org/10.3390/biomedicines11020452

10. ThomosM,WurzelP,ScharfS,KochI,HansmannML
(2020) 3D investigation shows walls and wall-
like structures around human germinal centres,
probably regulating T- and B-cell entry and exit.
PLoS ONE 15(11):e242177. https://doi.org/10.
1371/journal.pone.0242177

Abstract

3D/4D strategic lymph node diagnostics. The 4D representation of the
human lymph node enables the observation and interpretation of the
immune system in space and time

Background: Lymph-node diagnostics is performed using thin sections, with help
of immunohistochemistry by light microscopy and supplemented by molecular
pathology.
Objectives:Which are the scientific and diagnostic perspectives of 3D and 4D lymph
node investigations, using laser, scanning, and computer technologies? What is the
impact of machine learning in complex data analysis.
Results: It was shown in different investigations that the analysis in space and time
(3D/4D) of lymph node tissue is able to provide a lot of new information concerning
biology and diagnostics and enable excellent evaluations applying machine learning.
Conclusion or discussion: 3D and 4D analysis of human lymphoid tissue gives new
insights into immunologic mechanisms and malignant lymphomas.
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Zusammenfassung

Das Lymphom der T-follikulären Helferzellen (TFH) ist ein Lymphom der reifen T-Zellen
mit den Charakteristika von TFH-Zellen. Dieses Lymphom ist charakterisiert durch
Mutationen u. a. in RHOAG17V, IDH2R172, TET2 und DNMT3A.Während RHOA und
IDH2 nahezu exklusiv in dieser Entität gefunden werden, finden sich TET2- und
DNMT3A-Mutationen in sehr vielen hämatologischen Neoplasien und sind die am
häufigsten betroffenen Gene im Rahmen der klonalen Hämatopoese, welche eine
Progressionsrate hin zu einer manifesten hämatologischen Neoplasie in ungefähr
0,5–1% pro Jahr zeigt. Im Jahr 2018 wurde der erste Fall beschrieben, in dem gezeigt
wurde, dass eine gemeinsame mutierte hämatopoetische Vorläuferzelle zu einer
lymphatischen (TFH-Lymphom) und einer myeloischen (akute myeloische Leukämie)
Erkrankung führen kann, jeweils mit zum einen gleichen und zum anderen aber auch
individuellen Mutationen. Weitere Studien zeigten in den letzten Jahren, dass bis zu
70% der Patienten mit einem TFH-Lymphom die gleichen Mutationen in TET2 und
DNMT3A in den myeloischen Zellen wie im Lymphom zeigen, unabhängig von einer
Knochenmarkinfiltration, was eine prominente Rolle der klonalen Hämatopoese in
der Pathogenese von TFH-Lymphomen unterstreicht. In bis zu 18% dieser Patienten
zeigen sich auch synchron oder metachron manifeste myeloische Neoplasien, häufig
mit eigenen MDS-typischen Mutationen. Zusätzlich gibt es aktuell auch Hinweise,
dass zwei verschiedene lymphatische Neoplasien von einer gemeinsamen mutierten
Vorläuferzelle abstammen können. TFH-Lymphome, die assoziiert sind mit einer
zusätzlichen hämatologischen Neoplasie, zeigen öfters hohe Allelfrequenzen von TET2
und oft auch mehr als eine Mutation, was eine mögliche Rolle in der Überwachung
dieser Patienten spielen könnte.

Schlüsselwörter
TFH-Zellen · CHIP-Mutation · Knochenmark · Myeloische Neoplasie · Klonale Evolution

Fallpräsentation

Ein 81-jähriger Mann präsentierte sich
mit einer disseminierten Lymphommani-
festation in verschiedenen Lymphknoten,
einer Hepatosplenomegalie sowie mit
Pleuraergüssen, insgesamt passend zu
einem klinischen Stadium IVA. Der zur

histopathologischen Aufarbeitung über-
sandte axilläre Lymphknoten (. Abb. 1a)
zeigte zwar keine eindeutige Vergröße-
rung, jedoch eine komplett aufgehobene
Lymphknotenarchitektur inklusive einer
Infiltration des Fettgewebes. In der höhe-
ren Vergrößerung zeigte sich das typische
Bild eines Lymphoms der T-follikulären
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Abb. 18 Lymphknotenmit InfiltratendurchdasTFH-Lymphom(T-follikuläreHelferzellen):aDeraxil-
läre Lymphknoten zeigt zwar keine eindeutige Vergrößerung, jedoch eine komplett aufgehobene
Lymphknotenarchitektur sowie eine Infiltration des Fettgewebes (Hämatoxylin- und Eosin-Färbung
[HE], Übersicht).b, c In der höheren Vergrößerung findet sich das typische Bild eines TFH-Lymphoms
mit einem relativ polymorphzelligen Infiltrat aus verschiedenen Zellarten sowie auch große promi-
nenteGefäßstrukturen(bHE,Vergr.200:1 [Originalvergrößerung],cGiemsa,Vergr.400:1).d InderCD3-
Immunhistochemie zeigt sicheinediffusePositivität ohne eine regelrechteVerteilung in Follikelstruk-
turenundeinen interfollikulärenBereich (CD3,Übersicht).ePD1zeigt zahlreichepositiveeingestreute
Zellenmit kräftiger Positivität (PD1, Vergr. 80:1). f Es findet sich eine deutliche Proliferation von FDC-
Netzwerken (CD21, Vergr. 80:1).gNachweis von zahlreichen EBV-positiven Zellen (EBVIn-situ-Hybri-
disierung, Vergr. 200:1)

Helferzellen (TFH)miteinemrelativbunten
Bild an verschiedenen Zellen von kleinen
Lymphozyten über mittelgroße bis hin
zu großen blastär imponierenden Zellen
(.Abb. 1b, c). Eingestreut fanden sich
immer wieder auch prominente Gefäß-
strukturen. In der immunhistochemischen
Aufarbeitung zeigt sich eine diffuse Positi-
vität für CD3 ohne die typische Verteilung
in Follikel und einen interfollikulären
Bereich (.Abb. 1d). Es zeigte sich eine
diffuse Positivität für PD1 (. Abb. 1e) und
CD21 markierte eine deutliche Proliferati-
on der follikulär dendritischen Zellen (FDC;
. Abb. 1f). Eingestreut waren außerdem
zahlreiche EBV-positive Zellen nachweis-
bar (.Abb. 1g). Das parallel entnommene
Knochenmarkbiopsat (. Abb. 2a, b) zeigte
kleinste Infiltrate durch das Lymphom mit
einer immunhistochemischen Positivität
für CD3 (. Abb. 2c) und PD1 (. Abb. 2d).
Eine bereits 3 Jahre zuvor entnomme-
ne Knochenmarkbiopsie (. Abb. 2e bis
h) zeigte zwar keine Infiltrate durch ein
Lymphom, das Knochenmarkbiopsat war
jedoch hyperzellulär mit einer gesteiger-
ten Megakaryopoese mit teils irregulären
Zellformen (.Abb. 2e). Außerdem fand
sich eine gesteigerte und linksverschobe-
ne Erythropoesemit Zeichender Dysplasie
(.Abb. 2f). Die Granulopoese war eher re-
duziert und linksverschoben (. Abb. 2g).
In der parallel durchgeführten Zytologie
konnten 65% Ringsideroblasten nachge-
wiesen werden (. Abb. 2h). Eine NGS-
basierte Klonalitätsanalyse (OncomineTM

TCR beta assay, ThermoFisher Scientific,
Waltham, MA, USA) bewies die Infiltration
des zweiten, parallelen Knochenmarks
mit dem gleichen Klon wie er im Lymph-
knoten zu detektieren war, wogegen das
erste Knochenmarkbiopsat 3 Jahre vor
der Lymphomdiagnose ein polyklonales
Muster aufwies (. Abb. 3). Die außerdem
durchgeführteMutationsanalyse zeigte im
ersten Knochenmarkbiopsat eine TET2-,
eine DNMT3A- und eine SF3B1-Mutation,
was die Diagnose eines myelodysplas-
tischen Syndroms mit SF3B1-Mutation
(MDS-SF3B1) bestätigte. Das zweite Kno-
chenmark sowie das Lymphom zeigten
eine zusätzliche TET2-Mutation. Das Lym-
phom selbst zeigte zwar keine SF3B1-
Mutation, jedoch eine zusätzliche RHOA-
Mutation. Dieser Fall zeigt eindrücklich
das Auftreten eines TFH-Lymphoms sowie
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Abb. 28 Knochenmarkstanzen des Patienten an 2 verschiedenen Zeitpunkten: a–d Knochenmark-
stanze parallel zur Diagnose des TFH-Lymphoms im Lymphknoten. a In der ÜbersichtNachweis einer
fragmentierten Knochenmarkbiopsiemit teils hyperzellulären Arealen (Hämatoxylin- und Eosin-Fär-
bung [HE],Übersicht):bAneinerStelle auffallendeinkleinesAggregat vonASDCL-negativen lympha-
tischenZellen (Naphthol-AS-D-Chloracetatesterase-Färbung (ASDCL), Vergr. 200:1 [Originalvergröße-
rung]). c,dDiesesAggregat ist positiv fürCD3undPD1,waseinekleine InfiltrationdesTFH-Lymphoms
bestätigt (c CD3, Vergr. 80:1;d PD1, Vergr. 80:1). e–h 3 Jahre vor der Lymphomdiagnose entnommene
Knochenmarkstanze.e InderHE-FärbungNachweis eines sehrhyperzellulärenKnochenmarksmitge-
steigerterMegakaryopoesemiteinigenirregulärenZellformen(HE,Vergr.200:1). fDieErythropoese ist
gesteigert, linksverschoben und zeigt Zeichender Dysplasiemit vakuolisiertemZytoplasma (Giemsa,
Vergr. 400:1).gDieGranulopoese ist eher reduziert und linksverschoben (ASDCL,Vergr. 400:1).h Inder
Eisenfärbung der Knochenmarkausstriche zeigen sich zahlreiche Ringsideroblasten (Eisenfärbung,
freundlicherweise zur Verfügung gestellt von Prof. Dr.W. Vogel,Medizinische Klinik, InnereMedizin II,
Hämatologie, Onkologie, klinische Immunologie undRheumatologie, Tübingen)

eines myelodysplastischen Syndroms zu
unterschiedlichen Zeitpunkten in einer
Person. Der Nachweis von zum einen
gemeinsamen (TET2 und DNMT3A) und
zum anderen eigenständigen Mutationen
(RHOA und SF3B1) unterstützt eine Evo-
lution aus einer klonalen Hämatopoese.

TFH-Lymphom

Das nodale TFH-Lymphom ist eine neo-
plastische Läsion mit phänotypischen
Charakteristika und dem Genexpressi-
onsprofil der TFH-Zellen, die primär im
Lymphknoten auftritt. Bei den TFH-Zel-
len handelt es sich um eine Untergrup-
pe der T-Zellen, welche in sekundären
Lymphfollikeln vorkommen und für die
Keimzentrumsformation notwendig sind.
Der immunhistochemische TFH-Phänotyp
ist charakterisiert durch die Expression
von 2 oder besser 3 TFH-Marker (CD10,
BCL6, PD1, CXCL13, ICOS) und moleku-
larpathologisch zeigt dieses Lymphom
klassischerweise Mutationen in TET2,
DNMT3A, RHOA und IDH2 [1, 3]. Neben
diesen klassischen Mutationen finden sich
auch weniger häufig weitere Mutationen
in zahlreichen Genen, zu den häufigs-
ten zählen PLCG1, CD28, CTNNB1, GTF2I,
PIK3R1, PDPK1, VAV1, FYN, CARD11 und
KRAS [12]. Während RHOA und IDH2
nahezu exklusiv in dieser Entität ge-
funden werden, finden sich TET2- und
DNMT3A-Mutationen in sehr vielen hä-
matologischen Neoplasien und sind die
am häufigsten betroffenen Gene im Rah-
men der klonalen Hämatopoese [2, 5,
7, 9, 10, 12]. In der WHO-Klassifikation
von 2017 wurden drei Entitäten in der
Gruppe der TFH-Lymphome definiert,
namentlich das angioimmunoblastische
T-Zell-Lymphom, das follikuläre periphe-
re T-Zell-Lymphom und das periphere
T-Zell-Lymphom mit TFH-Phänotyp [6].
Da alle 3 Entitäten gemeinsame klinische,
immunhistochemische und genetische
Merkmale zeigen, hat die internationale
Konsensusklassifikation im Jahr 2022 die-
se drei Entitäten zu einer Entität – dem
follikulären Helfer-T-Zell-Lymphom – mit
drei morphologischen Varianten zusam-
mengefasst: angioimmunoblastischer Typ,
follikulärer Typ und „not otherwise speci-
fied“ (NOS; [3]). Die 5. Auflage der WHO-
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Abb. 38NGS-basierte Klonalitätsanalyse (OncomineTMTCRbeta assay, ThermoFisher): Das 1. Knochenmark zeigt ein poly-
klonalesMuster ohne Nachweis eines eindeutig klonalen Produktes. Das 2. Knochenmark zeigt eindeutig dengleichenKlon
wiedasLymphomimLymphknoten, sodassauchmolekularpathologischdieLymphominfiltration imKnochenmarkbestätigt
werden kann
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Klassifikation hat das Konzept der drei
verwandten Entitäten beibehalten [1].

TFH-Lymphom und klonale
Hämatopoese

Eine klonale Hämatopoese unklaren Po-
tenzials („clonal hematopoiesis of indeter-
minated potential“, CHIP) beschreibt das
Auftreten von typischen Mutationen in
≥2% der kernhaltigen Blutzellen in einer
Person mit normalen Blutwerten. Dabei
zeigt sich eine Progressionsrate von un-
gefähr 0,5–1% pro Jahr hin zu einer ma-
nifesten hämatologischen Neoplasie, ab-
hängig der Klongröße, der Mutationsan-
zahl und der betroffenen Gene. Die am
meisten betroffenen Gene sind DNMT3A,
TET2 und ASXL1 [7]. Im Jahr 2018 präsen-
tierte Tiacci et al. imNewEngland Journal
of Medicine einen Fall, bei dem aus einer
mutierten hämatopoetischen Stammzel-
le als Resultat einer klonalen Evolution
zum einen ein TFH-Lymphom, angioim-
munoblastischer Typ und zum anderen
eine akute myeloische Leukämie entstan-
den ist. Dabei zeigte die gemeinsame mu-
tierte Stammzelle Mutationen in TET2 und
ASXL1, das TFH-Lymphomeine eigenstän-
digeRHOA- unddie akutemyeloische Leu-
kämie eineNPM1-Mutation [11]. Zwei Jah-
re später wurde in einer größeren Studie
gezeigt, dass in 68% der Fälle die identi-
schen Mutationen in den neoplastischen
T-Zellen und in den myeloischen Berei-
chen des Knochenmarks nachweisbar wa-
ren. Dabei zeigte sich auch, dass morpho-
logisch eindeutig negatives Knochenmark
immer wieder TET2- und DNMT3A-Muta-
tionen aufwiesen, teilweise auch mit recht
hohen Allelfrequenzen von bis zu knapp
50%. Knochenmark, das eine klare Infiltra-
tion durch das Lymphom aufwies, zeigte
teilweise auch sehr hohe Allelfrequenzen,
welche immer mindestens das 4fache der
prozentualen T-Zell-Population betrug [8].
Diese Ergebnisse unterstützen die Theorie,
dass TFH-Lymphome in hohemMaße eine
Progression im Rahmen der klonalen Evo-
lution darstellen. Ferner konnte die Arbeit
außerdem zeigen, dass 18% der Patienten
eine zusätzlichemyeloischeNeoplasie ent-
wickelthaben.EineweitereStudieausdem
Jahr 2021 zeigte in ihrer T-Zell-Lymphom-
kohorte (25 TFH-Lymphome und 2 peri-
phere T-Zell-Lymphome,NOS), dass 70,4%

der Fälle die identischen Mutationen so-
wohl im Lymphom als auch im Knochen-
mark aufgewiesen haben. Hierbei zeigte
sich auch ein gehäuftes Auftreten einer
Raucher-assoziierte Mutationssignatur in
denMutationen,wasRauchenals einmög-
licher Risikofaktor für die Entstehung eines
TFH-Lymphoms nahelegt. Knapp 15% der
Patienten hatten eine zusätzliche hämato-
logische Neoplasie, dabei zeigte sich, dass
das Auftreten von zwei oder mehr pa-
thogenen TET2-Varianten mit einer Allel-
frequenz von ≥15%mit einem signifikant
höheren Risiko für eine begleitendehäma-
tologische Neoplasie einhergeht [4]. Aktu-
ell gibt es außerdemHinweise darauf, dass
aus einer gemeinsamen, mutierten häma-
topoetischen Stammzelle zwei verschie-
dene lymphatische Neoplasien entstehen
können. Attygalle et al. präsentierten 2022
zwei Fälle: Zum einen entstand neben ei-
nem TFH-Lymphom (angioimmunoblasti-
scher Typ) mit einer eigenen RHOA-Muta-
tion eine nodaleMarginalzonenlymphom-
ähnliche Proliferation mit einer eigenstän-
digenBRAF-Mutation. Ineinem2. Fall zeig-
ten sich ein zytotoxisches T-Zell-Lymphom
sowie eine okkulte TFH-Proliferation mit
einer eigenen RHOA-Mutation.

Zusammenfassend zeigt sich bei TFH-
Lymphomen eine hohe Assoziation mit ei-
ner klonalen Hämatopoese, was insbeson-
dere dadurch demonstriert werden kann,
dass die gleichen TET2- undDNMT3A-Mu-
tationen auch in nicht-infiltriertem Kno-
chenmark zu finden sind. Außerdem zeigt
eine Gruppe der Lymphompatienten (von
bis zu 18%) eine divergente Evolution hin
zu zusätzlichen myeloischen Neoplasien
miteigenständigenMutationen. Insbeson-
dere der Nachweis von ≥2TET2-Mutatio-
nenmit hohenAllelfrequenzen scheint das
Risiko für eine begleitende weitere häma-
tologische Neoplasie zu erhöhen, was eine
mögliche Rolle in der Überwachung dieser
Patienten darstellen könnte.

Fazit für die Praxis

4 Lymphome der T-follikulären Helferzellen
(TFH)zeigeneinehoheAssoziationmitder
klonalen Hämatopoese.

4 In einer Subgruppe der Patienten mit
TFH-Lymphom (bis zu 18%) manifestiert
sich durch eine divergente Evolution eine
zweite hämatologischeNeoplasie.

4 Der Nachweis von hohen Allelfrequenzen
bei TET2-Alterationen sowie 2 oder mehr
dieser Mutationen scheinen das Risiko für
eine zweite hämatologische Neoplasie zu
erhöhen.
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Abstract

TFH lymphoma and associated clonal hematopoiesis

T-follicular helper (TFH) cell lymphoma (TFHL) is a lymphoma of mature T cells
with phenotypic characteristics and gene expression signature of TFH cells. The
lymphoma harbors recurrent mutations of RHOAG17V, IDH2R172, TET2 and DNMT3A.
Whereas RHOAG17V and IDH2R172 are almost exclusively found in this entity, TET2
and DNMT3Amutations occur in a broad variety of hematological neoplasms and
are the most frequently affected genes in clonal hematopoiesis (CH). CH in humans
shows a progression rate to overt hematologic neoplasia of about 0.5 to 1% per year,
depending on clone size, number of mutations and affected genes. In 2018, the first
case was described in which a lymphoid (TFHL) and myeloid (acute myeloid leukemia)
neoplasm arose from a common mutated progenitor cell with shared mutations
and additional private mutations. In recent years, further studies showed in up to
70% of patients with TFHL the occurrence of identical mutations of TET2 and/or
DNMT3A in the myeloid cells, irrespective of bone marrow involvement, indicating
a prominent role of CH in the pathogenesis of TFHL. In up to 18%, these patients
show also additional synchronous or metachronous overt myeloid neoplasms, often
with private myelodysplastic-type mutations, most often myelodysplastic syndrome,
chronic myelomonocytic leukemia and acute myeloid leukemia. Recently, there is
also evidence for two distinct lymphoid neoplasms arising from CH. TFH lymphoma
cases with antecedent or concomitant hematologic neoplasm often show high variant
allelic frequencies of TET2 and often more than one mutation, suggesting a role for
surveillance in these patients.
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TFH cells · CHIP mutation · Bone marrow · Myeloid neoplasia · Clonal evolution
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Zusammenfassung

Das primäre vitreoretinale Lymphom (PVRL) stellt einen Subtyp der intraokularen
Lymphome bzw. der malignen Lymphome des Auges dar. Das PVRL gilt als Sonderform
des primären diffusen großzelligen Lymphoms (DLBCL) des zentralen Nervensystems
(ZNS) (PCNSL) und entsteht primär oder sekundär bei einem ZNS-Lymphom. Nach
der COO-Klassifikation („cell of origin“) des DLBCL gehören PVRL größtenteils zum
aktivierten B-Zell-Typ (ABC) des DLBCL. Nach einer kürzlich erstellten genetisch-
biologischen Klassifizierung von DLBCL gehören PCNSL und damit auch PVRL zu
einer Gruppe von DLBCL des MCD- oder Cluster-5-Subtyps, der häufig extranodale
Manifestationen undMYD88- und CD79A-Mutationen sowie CDKN2A-Deletionen
aufweist.
Die PVRL-Diagnostik ist oft kompliziert, da es sichumein klassischesMaskeradesyndrom
handelt. Aufgrund des in der Regel geringen Materials mit oft großer Anzahl reaktiver
Lymphozyten und/oder degenerativer Veränderungen der Zellen sind die Ergebnisse
diagnostischer Tests schwer zu interpretieren. Zu den klassischen diagnostischen
Tests gehören die Zytologie von Glaskörperaspiraten, die Immunzytochemie und die
Klonalitätsanalyse.
Neue Erkenntnisse über das Spektrum der genetischen Veränderungen von
vitreoretinalen Lymphomen (VRL) bestätigen die enge Verwandtschaft mit PCNSL
und könnten die pathologische Diagnose erheblich verbessern. NGS-Panel-basierte
Diagnostik ermöglicht die Bestätigung der VRL-Diagnose mit wenig DNA bei fast
100% der Patienten in Fällen mit unzureichendem zytologischem Nachweis oder
fehlendem Klonalitätsnachweis. PVRL sowie sekundäre vitreoretinale Lymphome
nach PCNSL oder extrazerebralem DLBCL weisen hohe Mutationshäufigkeiten in
charakteristisch mutierten Genen bei PCNSL oder MCD/Cluster-5-Typ-DLBCL auf. Zur
Unterstützung der Diagnostik kann der Mutationsnachweis auch an zellfreier DNA aus
dem Glaskörperüberstand erfolgen.

Schlüsselwörter
Intraokuläres Lymphom · Primäres diffus großzelliges Lymphom (DLBCL) des ZNS (PCNSL) ·
MCD/Cluster-5-Subtyp · Zellfreie DNA · Next Generation Sequencing (NGS)
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schaften unddas diagnos-
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he auch Bonzheim et al.
[10].DLBCLdiffus groß-
zelliges B-Zell-Lymphom,
PCNSLprimäres Lymphom
des zentralenNervensys-
tems,VRL vitreoretinales
Lymphom. (© I. Bonzheim,
Tübingen,mit freundl. Ge-
nehmigung)

Das Verständnis des molekularen Hinter-
grunds, der Tumorbiologie und der Patho-
genese spielt eine immer größere Rolle
in der Lymphomdiagnostik. Die Anwen-
dung dieser Erkenntnisse in der moleku-
laren Diagnostik ermöglicht eine präzise-
re Klassifikation vieler Entitäten. Neuere
Untersuchungen zum Spektrum an gene-
tischen Veränderungen der vitreoretina-
len Lymphome (VRL) bestätigen die enge
Verwandtschaft zum primären Lymphom
des zentralen Nervensystems (PCNSL) und
führen zu einer Verbesserung der patho-
logischen Diagnostik.

Vitreoretinale Lymphome

Maligne Lymphome des Auges und sei-
ner Adnexenstrukturen repräsentieren
ca. 5–15% der extranodalen Lymphome.
Eine große Gruppe sind dabei die intrao-
kulären Lymphome, deren bei weitem
häufigste Form das primäre vitreoretinale
Lymphom (PVRL) ist [1, 2]. Das PVRL be-
fällt die Retina, den Glaskörper oder beide
Strukturen und hat eine sehr schlechte
Prognose. Die Erkrankung tritt in mittle-
rem und höherem Lebensalter mit Median
von 63 Jahren auf. Das PVRL gilt als Son-
derform des primären diffus großzelligen

Lymphoms (DLBCL) des zentralen Ner-
vensystems (ZNS) (PCNSL) und entsteht
primär oder sekundär zum PCNSL [3–5].
Etwa 15–35% der PVRL-Patienten zeigen
bereits bei Primärdiagnose und 35–90%
im Verlauf einen ZNS-Befall. Umgekehrt
entwickeln 15–25% der PCNSL einen
intraokulären Befall. Eine Dissemination
außerhalb des ZNS ist selten.

Herausforderungen in der
Diagnostik des vitreoretinalen
Lymphoms

Das PVRL stellt ein klassisches Maskera-
desyndrom dar, was die Diagnostik häufig
erschwert, auch wenn ophthalmologische
Untersuchungen öfter einen dringenden
Verdacht auf das Vorliegen eines PVRL
erbringen.Wichtige Differenzialdiagnosen
wie infektiöse Ophthalmitis, Sarkoidose
oder chronische Uveitis müssen ausge-
schlossen werden. Die Diagnose wird
üblicherweise durch Vitrektomie oder
Glaskörperaspiration an zytologischem
Material gestellt. Klassische Diagnostik-
untersuchungen sind die Zytologie, die
Immunzytochemie mit CD20-Färbung, die
durchflusszytometrischeAnalysesowiedie
Bestimmung der IL-10/IL-6-Ratio und die

Klonalitätsanalyse (Analyse klonaler IGH-
Rearrangements) ([1, 2, 5, 6]; . Abb. 1).
Die Diagnostik ist durch verschiedene
Faktoren erschwert, und Sensitivität und
Spezifität liegen eher in einem unzu-
friedenstellenden mittleren Bereich. Das
meist spärliche Material zeigt häufig ei-
ne Vielzahl an reaktiven Lymphozyten
und/oder degenerative Veränderungen
der Zellen [1, 5, 6]. Atypische Zellen
können zudem auch bei intraokulären
Virusinfekten auftreten. Aufgrund der Ein-
schränkungen der Morphologie und des
spärlichen Materials wird häufig auf die
Unterstützung der Diagnose durch eine
Klonalitätsanalyse gesetzt. Diese kann die
Diagnose eines Lymphoms bestätigen,
zeigt aber häufig pseudoklonale Ergeb-
nisse oder oligoklonale Rearrangements
aufgrund einer geringen Zahl oder reakti-
ver Expansion von B-Zellen, die zu falsch
positiver Lymphomdiagnose führen kön-
nen. Die bei PVRL biologisch besonders
ausgeprägte somatische Hypermutation
des IGH-Gens kann wiederum zu falsch
negativen Ergebnissen führen [7, 8].
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Biologie und Pathologie des
vitreoretinalen Lymphoms

Das Verständnis der molekularen Grund-
lagen und der Biologie intra- und pe-
riokulärer Lymphome ist eine Grundvor-
aussetzung für eine präzise Diagnostik
und für den Einsatz einer zielgerichte-
ten Systemtherapie. Nach der langjährig
gebräuchlichen Einteilung nach der COO
(„cell of origin“), basierend auf Genex-
pressionsprofilen, gehören PVRL großteils
(80–90%) zum aktivierten B-Zell(ABC)-
Typ des DLBCL [9–13]. Dabei zeigt sich
ein identischer Phänotyp mit Expression
von Pan-B-Zellmarkern wie CD20, CD79a
und PAX5, Positivität für MUM1/IRF4 und
häufig für BCL6 und BCL2 [9–15]. Anhand
wegweisender Studien der letzten Jahre
hat sich durch umfangreiche molekulare
Untersuchungen eine genetisch-biologi-
sche Eingruppierung von DLBCL etabliert,
die mehr klinische Relevanz verspricht.
Das PCNSL und damit auch das PVRL zählt
hierbei zu einer Gruppe von DLBCL vom
MCD- oder Cluster-5-Subtyp, der klinisch
häufig extranodale Manifestationen zeigt
(neben ZNS auch Hoden, Haut und Brust)
und in einem hohen Prozentsatz MYD88-
und CD79A-Mutationen sowie homozy-
gote CDKN2A-Deletionen aufweist ([16,
17]; . Abb. 1). Neben einer konstitutiven
Aktivierung des NF-κB-Signalwegs auf-
grund der oben genannten Mutationen
im B-Zell-Rezeptor- sowie im TOLL-like-
Rezeptor-Signalweg zeigen MCD/Cluster-
5-DLBCL häufig eine Überexpression des
antiapoptotischen Proteins BCL2 sowie
eine reduzierte oder fehlende Expression
von MHC-Klasse-I- und MHC-Klasse-II-An-
tigenen aufgrund eines Verlustes des HLA-
Locus auf 6p21-32. Die daraus resultieren-
de Störung der Antigenexpression wird
als Basis für die Evasion vor der antitu-
moralen Immunüberwachung gewertet.
Interessanterweise zeigen extrazerebrale
DLBCL vom MCD-Typ, wie z. B. primäre
DLBCL des Hodens, ein deutlich höheres
Risiko für einen sekundären Befall des
ZNS oder des Glaskörpers, was die Be-
deutung der biologischen Subgruppen
für das klinische Verhalten unterstreicht
[7, 18].

Molekulare Diagnostik des
vitreoretinalen Lymphoms

Zum PVRL existieren bislang sehr wenige
genetische Studien [10, 13, 18–21].Wir ha-
benbereitsvoreinigenJahreneinegezielte
Mutationsdiagnostik an Glaskörperaspira-
ten etabliert, um bei problematischer Klo-
nalitätsdiagnostik zusätzliche Evidenz für
PVRL zu erhalten [7]. In einer retrospekti-
ven Studie wurde basierend auf der ho-
hen Frequenz vonMYD88-Mutationen bei
PCNSL und der bekanntenVerwandtschaft
der PCRL und PCNSL durch den Einsatz
einer MYD88-Mutationsanalyse die Sensi-
tivität für den Nachweis eines VRL von 62
auf 90% gesteigert.

Um auch Fälle mit negativem MYD88-
Mutationsstatus sicherer erfassen zu kön-
nen, haben wir im weiteren Verlauf Ana-
lysen für ein breiteres Genspektrum etab-
liert. Wir konnten kürzlich mit einer Next-
Generation-Sequencing(NGS)-basierten
12-Gen-Paneluntersuchung zeigen, dass
PVRL, aber auch sekundäre vitreoretinale
LymphomenachPCNSLoderextrazerebra-
le DLBCL (v. a. Hoden) hohe Mutationsfre-
quenzen in MYD88 (74%), PIM1 (71%),
CD79B (55%), IGLL5 (52%), TBL1XR1
(48%), ETV6 (45%) sowie 9p21/CDKN2A-
Deletionen (85%) aufweisen und damit
wie PCNSL zur MCD/Cluster-5-Gruppe der
DLBCL gehören ([10]; . Abb. 1). Dieses
zum PCNSL sehr ähnliche Mutationsspek-
trum bestätigt die enge Verwandtschaft
von PVRL und PCNSL. Die Fälle mit einer
hohen Anzahl an Mutationen zeigten die-
se vor allem in Genen, die als Zielgene
aberranter somatischer Hypermutation
(aSHM) im systemischen DLBCL beschrie-
ben sind und ebenfalls häufig in der
MCD/Cluster-5-Subgruppe mutiert sind
[19]. Mit dieser kombinierten Mutations-
und CDKN2A-Kopienzahl-Analyse konn-
ten alle primären und sekundären VRL
zweifelsfrei identifiziert werden.

Auch wenn die Mutationsanalyse VRL
zweifelsfrei identifizieren kann, ist eine kli-
nisch-pathologische Korrelation erforder-
lich, da auch das seltene, eine andere
Therapie erfordernde MALT-Lymphom der
Choroidea wie auch andere MALT-Lym-
phome dieser Region gelegentlich eine
MYD88-Mutation aufweisen können [20].

Molekulare Diagnostik an zellfreier
DNA

Die Untersuchung zellfreier DNA (cfDNA)
hat inverschiedenenBereichenderTumor-
diagnostik an Bedeutung gewonnen und
hat auch für die Analyse aus Glaskörper-
oderVorderkammermikroaspiratenPoten-
zial [10, 21–23]. Wir konnten im direkten
Vergleich der Zellpellets und der cfDNA
von Glaskörperaspiraten jeweils die iden-
tischen Mutationen nachweisen, und die
cfDNA-Variantenallelfrequenzen fallen so-
gar höher aus als an genomischer DNA der
Zellen. Vermutlich ist erhöhter Zelltod in
Lymphomzellen im Vergleich zu reaktiven
inflammatorischen Zellen hierfür die Ursa-
che [10]. Eine andere Studie zeigt, dass der
Mutationsnachweis ähnlich an der cfDNA
aus Glaskörper wie aus Kammerwasser ge-
lingt[24]. IneinerweiterenStudiezeigtsich
dies ebenfalls,während sichdieErgebnisse
amLiquornurteilweiseundmitniedrigerer
Variantenallelfrequenz reproduzieren las-
sen [25]. Eine Studie, die Verlaufsuntersu-
chungen bei CNSL an cfDNA im Vergleich
zu zytologischen und durchflusszytome-
trischen Analysen durchgeführt hat, lässt
den Schluss zu, dass die cfDNA hauptsäch-
lich auf das beteiligte Kompartiment be-
schränkt zu sein scheint. Sowar der cfDNA-
Nachweis bei ZNS-beschränkten Lympho-
men im Liquor besser als im Plasma, wäh-
rend die spezifischen Mutationen in syste-
mischen DLBCL ohne ZNS-Beteiligung nur
im Plasma und nicht im Liquor nachweis-
bar waren [26]. Aufgrund der benötigten
geringen Materialmengen und der damit
verbundenen geringen Invasivität ist die
Untersuchung der cfDNA sowohl für die
Diagnostik als auch für Verlaufsuntersu-
chungen sehr vielversprechend. Für das
Screening eignet sich NGS und fürMonito-
ring kann auch die hochsensitive „digitale
PCR“ eingesetzt werden. Eine Validierung
für einen breiten klinischen Einsatz muss
aber noch erfolgen.

DECODE VRL

Für eine prospektive Analyse zur mo-
lekularen Diagnostik an einer größeren
Fallkohorte mittels umfangreicherer ge-
netischer Untersuchungen (DNA, cfDNA,
RNA, miRNA) startet demnächst die DKH-
geförderte Studie DECODE VRL. Kontakt:
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klinische Belange: PD Dr. Vinodh Kakkas-
sery, Lübeck, vinodh.kakkassery@uni-lue-
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Fazit für die Praxis

4 Primäre und sekundäre vitreoretinale
Lymphome (VRL) weisen das gleiche
genetische Profil auf und gehören zum
MCD/C5-Cluster der diffus großzelligen
B-Zell-Lymphome (DLBCL).

4 Next-Generation-Sequencing-Panel-ba-
sierte Diagnostik ermöglicht die Bestäti-
gung der VRL-Diagnose mit wenig DNA in
fast 100% der Fälle bei unzureichendem
zytologischem Nachweis oder fehlendem
Klonalitätsnachweis.

4 DerMutationsnachweis kann auch an zell-
freier DNA durchgeführt werden.
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Abstract

Molecular diagnostics for vitreoretinal lymphoma

Primary vitreoretinal lymphoma (PVRL) represents a subtype of intraocular lymphomas,
which are a subgroup of malignant lymphomas of the eye. PVRL is considered a special
form of primary diffuse large cell lymphoma (DLBCL) of the CNS (central nervous
system) (PCNSL) and arises primary or secondary to PCNSL. According to the cell of
origin (COO) classification of DLBCL, PVRL largely belongs to the activated B-cell (ABC)
type of DLBCL. Based on a recently established genetic-biological classification of
DLBCL, PCNSL and thus also PVRL belong to a group of DLBCL of theMYD88/CD79B-
mutated (MCD) or cluster 5 subtype, which often shows extranodal manifestations and
MYD88 and CD79Amutations as well as CDKN2A deletions.
PVRL diagnostics is often complicated as it represents a classic masquerade
syndrome. Due to the usually limited material with often large numbers of reactive
lymphocytes and/or degenerative changes in the cells, the results of diagnostic tests
are difficult to interpret. Classic diagnostic tests include cytology on vitreous aspirates,
immunocytochemistry, and clonality analysis.
New insights into the spectrum of genetic alterations of vitreoretinal lymphomas (VRL)
confirm the close relationship to PCNSL and could significantly improve pathological
diagnosis. Next-generation sequencing panel-based diagnostics allow VRL diagnosis
confirmation with little DNA in almost 100% of patients in cases with insufficient
cytological evidence or lack of clonality detection. PVRL, as well as secondary
vitreoretinal lymphomas after PCNSL or extracerebral DLBCL, have high mutation
frequencies in characteristically mutated genes in PCNSL or MCD/cluster 5 type DLBCL.
Supporting diagnostics, mutation detection can also be performed on cell-free DNA
from the vitreous supernatant.

Keywords
Intraocular lymphoma · Primary diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) of the CNS (PCNSL) ·
MCD/cluster 5 subtype · Cell-free DNA · Next generation sequencing (NGS)
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Zusammenfassung

Die Diagnostik der akuten myeloischen Leukämie (AML) und des myelodysplastischen
Syndroms (MDS), die ursprünglich primär auf einer morphologischen Beurteilung
beruhte, integriert nun immer mehr unterschiedliche diagnostische Methoden und
führt unterschiedliche Disziplinen zusammen. Die moderne AML/MDS-Diagnostik
stützt sich auf Zytomorphologie, Zytochemie, Immunphänotypisierung, Zytogenetik
undMolekulargenetik. Die Integration all dieserMethoden ermöglicht eine umfassende
und komplementäre Charakterisierung eines jeden Falles, was eine Voraussetzung für
eine optimale AML/MDS-Diagnose, -Prognoseabschätzung und -Behandlung ist. Im
Folgenden stellen wir vor, warum eine multidisziplinäre und lokal zusammengeführte
Diagnostik heute bereits essenziell ist und in Zukunft noch mehr an Bedeutung
gewinnen wird, insbesondere im Kontext von zielgerichteten Therapieansätzen.
Wir präsentieren das am Universitätsklinikum Augsburg implementierte Konzept,
das die multidisziplinäre Diagnostik bei AML/MDS in einem interdisziplinären
Ansatz verwirklicht hat. Dazu gehören insbesondere die jüngsten technischen
Fortschritte, die die Molekulargenetik mit modernen Sequenziermethoden liefert
und in der Molekularpathologie nicht nur die molekulare Tumordiagnostik von
soliden Tumoren, sondern auch in enger Zusammenarbeit mit der Hämatologie die
molekulare Charakterisierung von myeloischen Neoplasien unterstützt. Somit wird die
grundlegende morphologische Diagnostik der Erkrankungen durch die Untersuchung
der Knochenmarkbiopsien und die immer wichtigere molekulare Diagnostik aus der
Pathologie heraus unterstützt. Die enorme Menge an Daten, die durch diese Techniken
gewonnen werden, stellt eine große Herausforderung, aber auch eine einzigartige
Chance dar. Dieser Ansatz wird nicht nur für Forschungsfragestellungen genutzt,
sondern ist in die Routine integriert worden, um den Weg für eine zunehmend
personalisierte Medizin bei AML/MDS hin zu einer besseren Patientenversorgung zu
beschreiben.

Schlüsselwörter
Diagnostik · Leukämie · Panel-Sequenzierung · Hämatologie · Molekulare Klassifikation · MRD

Die akute myeloische Leukämie (AML)
ist eine aggressive klonale Erkrankung
von unreifen Zellen dermyeloischen Rei-
he, die in der Regel mit hoher Dynamik
einhergeht und unbehandelt schnell fa-
tal verlaufen kann. Somit sollte in der

Patientenversorgung eine zeitnahe Dia-
gnostik und Risikostratifizierung erfol-
gen, um eine bestmögliche und situativ
angepasste Behandlung der AML zu er-
möglichen.
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Tab. 1 Tests undVerfahren zumZeitpunkt der Diagnose bei einemPatientenmit akutermye-
loischer Leukämie (AML) die amUniversitätsklinikumAugsburg vorgehaltenwerden. (NachDöh-
ner H. et al. [6])
Diagnostische Tests und Anwendungen (beteiligte Institute oder externe Labore)

Grundlegende diagnostische Anwendungen:

Vollständiges Blutbild und Differentialblutbild (ILM/ITH UK Augsburg)

Knochenmarkzytologie und manuelles Differentialblutbild (Spezielle Hämatologie/II. Medizini-
sche Klinik UK Augsburg)

Knochenmarkaspirat oder periphere Blutprobe (Molekularpathologie UK Augsburg/externe
Labore)

Knochenmarktrepanationsbiopsie (Pathologie UK Augsburg)

Immunphänotypisierung durch Durchflusszytometrie (spez. Hämatologie/II. Medizinische Klinik
UK Augsburg)

Zytogenetik (externe Labore)

Genetische Analysen Ergebnisse sollten
vorliegen in:

Zytogenetik 5–7 Arbeitstagen

Somatische Veränderungen zur Risikoeinschätzungund Identifikation von
zielgerichtetenTherapiemöglichkeiten: FLT3, IDH1, IDH2, NPM1, CEBPA,
TP53, ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, USAF1, ZRSR2

2–5 Arbeitstagen

Gentranslokationen: PML::RARA, CBFB::MYH11, RUNX1::RUNX1T1, KMT2A,
BCR::ABL1

3–5 Arbeitstagen

Histomorphologische Beurteilung der Knochenmarktrepanationsbiopsie
(Pathologie UK Augsburg)

3–5 Arbeitstagen

Andere Anamnesedaten des Patienten (Hämatologie UK Augsburg) –

Die jüngsten methodischen Fortschritte
beeinflussen die klinische Praxis erheblich.
Zu diesen Fortschritten gehören Erkennt-
nisse über den klinischen Wert der Mole-
kulargenetik für Diagnose und Prognose,
technologische Fortschritte bei der quan-
titativen Bewertung der messbaren Rest-
erkrankung (MRD) und deren Nutzen für
die Beurteilung des therapeutischen An-
sprechens und des Krankheitsrisikos, die
Entwicklung einer Reihe neuartiger the-
rapeutischer Wirkstoffe sowie Entwicklun-
gen bei der allogenen hämatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSZT), die zu
neuem und verbessertem Krankheitsma-
nagement führen. Dieser Bericht beleuch-
tet diese Fortschritte und deren Anwen-
dung in der klinischen Routine zur inter-
disziplinärenRoutineversorgungvonAML-
Patienten am Universitätsklinikum Augs-
burg.

Molekulare und generelle
Klassifizierung von AML

Somatische Mutationen sind für die Ent-
wicklung von AML verantwortlich. Diese
können mit den derzeitigen Techniken zu-
verlässig bestimmt und entsprechend be-
wertet werden. Nach derzeitigem Kennt-

nisstand entwickelt sich eine AML aus
dem seriellen Erwerb somatischer Mu-
tationen in hämatopoetischen Stamm-
und Vorläuferzellen mit der Fähigkeit zur
Selbsterneuerung und zur Vermehrung
des neoplastischen Klons [1, 2]. Die In-
ternational Consensus Classification vom
AML und das European LeukemiaNet Ri-
sikoprotokoll [3, 4], mit der die zuvor
überarbeitete 4. Auflage der Klassifikation
der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
fürAML[5]aktualisiertwurde, führteÄnde-
rungen bei den Blasten-Schwellenwerten
und insbesondere neue genetische Enti-
täten zur Definition der AML ein, wodurch
das Spektrum der Klassifikation durch
zytogenetische Profile und Mutations-
profile erweitert und die Bedeutung der
genetischen Diagnostik deutlich betont
wurde [6]. Aufgrund ihres wesentlichen
Einflusses auf den Krankheitsphänotyp
und den klinischen Verlauf werden gene-
tische Veränderungen bei der Definition
der AML-Krankheitsklassifikation vorran-
gig berücksichtigt. Hierzu ist eine schnelle,
zuverlässige und qualitätsgesicherte Auf-
arbeitung von Probenmaterialien und
deren Analyse notwendig. Dabei muss
eine Vielzahl von Tests, die zur Erstellung
der Diagnose und der Risikoklassifizierung

erforderlich sind, berücksichtigt werden
(. Tab. 1). Dies erfordert eine enge und
gut abgestimmte interdisziplinäre Zusam-
menarbeit von Hämatologen, Pathologen
undMolekularpathologen undmöglicher-
weise externen Diagnostiklaboren, um die
unterschiedlichen Ergebnisse zeitnah zu
integrieren und entsprechende Risikoab-
schätzungen und Therapieentscheidun-
gen treffen zu können. Wir haben am
Universitätsklinikum Augsburg seit 2019
die Entscheidung getroffen, eine Vielzahl
der relevanten Analysemethoden vor Ort
durchzuführen. Dies erfolgte unter be-
sonderer Berücksichtigung der Vorteile
für die Patientenversorgung, der lokalen
Aufbereitung und Asservierung der Pro-
ben sowie der zugehörigen Datensätze als
wichtige Forschungsressource und nicht
zuletzt aufgrund wirtschaftlicher Aspekte.

Diagnostische Maßnahmen für
AML-Patienten

Immunphänotypisierung

Die Immunphänotypisierung mittels Mul-
tiparameter-Durchflusszytometrie ist zur
genauen Diagnose der AML durch Iden-
tifizierung von Zelloberflächenmolekülen
und intrazellulären Markern essenziell [6,
7]. Außerdemkönnte es in Zukunftwichtig
sein, Leukämie-assoziierte Immunphäno-
typen zu identifizieren, um anschließende
MRD-Überwachung durch Multiparame-
ter-Durchflusszytometrie zu ermöglichen.
Dies ist bisher noch keine Routineanwen-
dung. In Fällen, in denen ein Aspirat nicht
erhältlich ist und keine zirkulierendenBlas-
ten vorhanden sind, kann der myeloische
PhänotypdurcheineKnochenmarkbiopsie
mittels Immunhistochemie bestätigt wer-
den.

Zytogenetik

Die Zytogenetik umfasst die Techniken der
Chromosomenanalyse und der Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). Chro-
mosomenanalyse erfolgt durch Banden-
analyse von Metaphasen. Benigne Zellen
haben im Allgemeinen einen normalen
Karyotyp (46,XX bzw. XY), während der
leukämische Karyotyp erworbene nume-
rische oder strukturelle Chromosomen-
anomalien zeigen kann. FISH beruht auf
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der Verwendung von Fluoreszenzsonden,
die gegen spezifische chromosomale Loci
gerichtet sind. Diese Technik kann sowohl
an Interphase- als auch an Metapha-
sechromosomen durchgeführt werden.
Die Sonden können entweder zum Scree-
ning auf bekannten und/oder vermuteten
zytogenetischen Aberrationen oder, wenn
sie gegen Zentromere gerichtet sind, zum
Nachweis numerischer Aberrationen ver-
wendet werden. Die Verwendung der
sog. 24-Farben-FISH ermöglicht die Cha-
rakterisierung/Validierung von komplexen
Chromosomenveränderungen. Während
die Chromosomenanalyse eine ungerich-
tete, umfassende Auswertung des Chro-
mosomensatzes ermöglicht, bietet FISH
einen gezielten, aber schnellen Ansatz.
Verschiedene Subtypen vonMDS undAML
werden durch spezifische zytogenetische
Aberrationen definiert [6, 7].

Molekulargenetik

Die Molekulargenetik hat sich rasch zu ei-
ner unverzichtbaren diagnostischen Diszi-
plin entwickelt und zu großen Fortschrit-
ten in unserem Verständnis der moleku-
laren Landschaft von klonalen Erkrankun-
gen, einschließlich der AML, geführt. Sie
hat wesentlich zur Optimierung nicht nur
der Klassifizierung, sondern auch der Pro-
gnose und der Überwachung der Rester-
krankung (MRD) beigetragen. Der Nutzen
dieser Anwendung muss weiter durch Stu-
dien belegt werden. Darüber hinaus hat
sie die Entwicklung gezielter Therapeutika
unterstütztundwird zunehmendals thera-
peutisches Entscheidungsinstrument ein-
gesetzt [5]. InderAML-Diagnostikstelltdas
Next Generation Sequencing (NGS) durch
die massive Parallelisierung den Goldstan-
dard dar und wird in jedem Fall für die
molekulare Charakterisierung bei Erstdia-
gnose eingesetzt, um so die multiplen
somatischen Veränderungen (. Tab. 1) in
kurzen Zeitabständen zur Probennahme
liefern zu können. Panelbasierte Sequen-
zierungen stellen den derzeitigen Stand
der NGS-Methodik dar. Ein solches Panel
könnte zum Beispiel alle Gene umfassen,
von denen bekannt ist, dass sie mit mye-
loischen Neoplasien assoziiert und heute
diagnostischeund/oder klinischeRelevanz
besitzen. Panelbasierte Sequenzierunghat
zu einer besseren molekularen Charakte-

risierung bei AML geführt und kann mög-
licherweise perspektivisch auch für MRD-
Bestimmungeingesetztwerden.Durchdie
klonale Expansion unter dem therapeuti-
schen Selektionsdruck kommt die umfas-
sende Verlaufskontrolle auf Basis der NGS-
Technologie auch bei Verlaufsproben im-
mer häufiger zu Einsatz. Somit können Re-
sistenzmechanismen auf Therapieformen
besser charakterisiert, Erkrankungsrückfäl-
le besser verstanden [9] und neu akquirier-
te therapeutische Zielstrukturen identifi-
ziert werden. Durch den weiteren techno-
logischen Fortschritt und die Automation
von Arbeitsabläufen im Labor und in der
Datenanalyse können geforderte Bearbei-
tungszeiten (. Tab. 1) von 3–5 Arbeitsta-
gen in der Routinediagnostik heutzutage
sehr gut realisiert werden.

Mit der Methode der quantitativen
PCR (qPCR) oder digitalen PCR (dPCR)
lassen sich Aberrationen nicht nur gezielt
und kostengünstig nachweisen, sondern
insbesondere bei Verlaufsproben sensitiv
überwachen. Die Amplifikation der Vorla-
ge wird in Echtzeit mit Fluoreszenzsonden
gemessen und die Quantifizierung erfolgt
relativ zu einem Standard oder durch
absolute Quantifikation [8, 10].

Beurteilung von Verlaufsproben,
messbare Resterkrankung (MRD)

Die Erkennung von Resterkrankungen bei
hämatologischen Neoplasien hat sich pa-
rallel zur Therapieoptimierung verbessert.
Sensitivitäten von Zytomorphologie oder
FISH [11, 12] werden nicht als ausreichend
erachtet, um die Krankheitsentwicklungs-
kinetik bei AML hinreichend beschreiben
zu können. Dies spiegelt sich auch in der
Abkürzung „MRD“ wider, die heute korrek-
ter als messbare Resterkrankung definiert
wird. Empfindlichkeiten von mindestens
10–4 (10–6–10–8 werden in einigen hämato-
logischen Neoplasien wie dem multiplen
Myelom bereits untersucht und etabliert)
sind nötig, um Restkrankheit zu beurtei-
len zu können. Dies kann erreicht werden
durch den Einsatz modernster molekula-
rer Ansätze wie qPCR, dPCR oder Paral-
lelsequenzierung mit erhöhter Lesetiefe
und einer Nachweisgrenze von min. 1%
Mutationsallelfrequenz. Derzeit werden
die Translokationen RUNX1::RUNX1T1,
PML::RARA und CBFB::MYH11 sowie die

NPM1-Mutation von der ELN-Kommissi-
on als mögliche MRD-Marker definiert
[11]. Weitere Studien sind erforderlich,
um Mutationen zu identifizieren und zu
unterscheiden, die tatsächlich auf eine
residuale AML hinweisen und nicht auf
klonale Anomalien der Hämatopoese. Es
ist wichtig anzumerken, dass NGS-basierte
Strategien als eigenständige Technik zur
MRD-Bewertung derzeit nicht standardi-
siert sind [6, 13].

Asservierung von Proben in der
Augsburg Central BioBank (ACBB)

Darüber hinaus werden im Rahmen von
klinischen Studien und insbesondere in
der Routineversorgung in Augsburg Pa-
tientenproben in der Biobank asserviert.
Dies beinhaltet Knochenmark-, Blut- und
Nukleinsäureproben von Patienten mit ei-
ner hämatologischen Neoplasie, die zum
ZeitpunktderDiagnose,derRemissionund
des Rezidivs entnommen und unter ent-
sprechenden Bedingungen gelagert wer-
den. Dies erfolgt ausschließlich nach der
initialen Aufklärung und Unterzeichnung
eines allgemeinen Konsenses für die wis-
senschaftliche Verwendung des Proben-
materials. Somit stehen die Proben einer
angeschlossenen wissenschaftlichen Fra-
gestellung zur Verfügung.

Arbeitsabläufe in der Molekular-
pathologie

Für die umfassende Charakterisierung der
myeloischen Neoplasien werden unter-
schiedliche Probentypen in der Patho-
logie aufbereitet. Grundlegend werden
die Knochenmarkbiopsien, die bei einer
Knochenmarkpunktion gewonnen wer-
den wie andere Gewebeproben für die
histomorphologische und immunhisto-
chemische Aufarbeitung in der Pathologie
entsprechend prozessiert. Durch die en-
ge Zusammenarbeit mit der Hämatologie
werden die korrespondierenden Knochen-
markaspirate und peripheren Blutproben
(KM EDTA/Heparin oder PB EDTA/Heparin)
für eine genetische Routinediagnostik
in der Molekularpathologie tagesaktuell
aufbereitet und bei Anforderung auch für
die Biobank asserviert. Dies stellt eine
wichtige qualitative Ressource für die For-
schung dar und ermöglicht so die spätere
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Abb. 18 Lösung für einemolekulargenetische Aufbereitung von Probenmyeloischer Neoplasien. aGegenüberstellung der
manuellen und automatisierten Panelsequenzierung.bManuelle Panelsequenzierung vs. Automationslösung, Vergleichen-
deDarstellungvonBearbeitungszeitenvonDNA/RNAzumBefund. cVerlaufsdokumentationeinesPatientenmit akutermye-
loischer Leukämie (AML)mit somatischenVeränderungen auf DNAund Translokation auf RNAüber jeweils 9 Verlaufspunkte

Integration von Routinedaten und For-
schungsergebnissen. Nach Isolation von
DNA und RNA aus Gesamtblut oder Kno-
chenmark werden die Proben für einen
Sequenzierungslauf gesammelt. Für eine
wirtschaftliche Bearbeitung und unter
Berücksichtigung der vorgegebenen Be-
fundzeiten (. Tab. 1) werden 8 Proben für
einen Lauf zusammengeführt. Dies nimmt
1–2 Tage, je nach Probenaufkommen, in
Anspruch. Danach erfolgt die manuelle
Librarypräparation und anschließende
Sequenzierung. Anschließend erfolgt die
sekundäre und tertiäre bioinformatische
Analyse der Rohdaten. Dies erfolgt ein-
schließlich der Variantenklassifikation in
derMolekularpathologie.DieseErgebnisse
werden schließlich durch die Interpretati-
on, unter Berücksichtigung der Ergebnisse
aus Blutbild, Zytogenetik und Immun-
phänotypisierung, durch einen Facharzt
der Hämatologie zusammengeführt und
daraus eine Befundung im klinischen Kon-
text des spezifischen Patienten abgeleitet
(. Abb. 1a). Die manuelle Aufbereitung
der Proben und die anschließende Se-
quenzierung nimmt einen großen Teil der
Bearbeitungszeiten in Anspruch, die eine

verlässliche Befundübermittlung inner-
halb von 3–5 Arbeitstagen nicht ermög-
licht. Durch die Implementierung einer
Laborautomation für die Bearbeitung von
myeloischen Panellösungen konnten die
Bearbeitungszeiten im Labor bei glei-
cher Qualität und geringerem personel-
len Aufwand deutlich reduziert werden
(. Abb. 1a, b). So können Therapiean-
sprechen lückenlos und ohne Zeitverlust
verfolgt werden. Die umfassende Analy-
se von Erstdiagnose und Verlaufsproben
mittels Panelsequenzierung stellt einen
wichtigen Parameter für das Therapiean-
sprechen und die Krankheitskontrolle dar
und ermöglicht die Beurteilung potenzi-
eller klonaler Evolution (.Abb. 1c). Dies
ermöglicht so eine optimale Patientenver-
sorgung in der Hämatologie am Standort
und fördert den Kompetenzaufbau am
Universitätsklinikum.

Zusammenfassung und Ausblick

Die genetische Risikoklassifizierung nach
ELN erfordert eine schnelle und umfassen-
de molekulare Verarbeitung von periphe-
ren Blutproben oder Knochenmarkaspira-

ten bei AML/MDS-Patienten. Dabei nimmt
die Molekulargenetik immer größere Be-
deutung für die Klassifizierung und Risi-
kostratifizierung bei AML/MDS ein. Mitt-
lerweile lassen sich die Anzahl von Verän-
derungen auf DNA und RNA nicht mehr in
einem geforderten Bearbeitungszeitraum
von 3–5 Tagen in einer herkömmlichen
Stufendiagnostik oder über eine Vielzahl
von Anwendungen analysieren. Deshalb
eigenen sich Panellösungen mit einer auf
die klonale Erkrankung zugeschnittenen
Auswahl an Genen oder genomischen Re-
gionen für eine schnelle und qualitativ
hochwertige Analyse verschiedener Pro-
bentypen für die genetische Charakteri-
sierung von hämatologischen Neoplasi-
en bei Erstdiagnose, aber auch bei Ver-
laufsproben zur Untersuchung von Rester-
krankungen (MRD). Es hat sich am Stand-
ortUniversitätsklinikumAugsburggezeigt,
dass durch eine enge und interdisziplinäre
Zusammenarbeit zwischen Hämatologen,
Pathologen und Molekularpathologen ei-
ne sehr guteundmoderneVersorgungvon
hämatologischen Neoplasien möglich ist.
Diese bildet eine wichtige Grundlage für
einbesseresVerständnisder Erkrankungen
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durch angeschlossene Forschungsprojek-
te und ermöglicht eine Verbesserung der
Patientenversorgung in der Zukunft.

Fazit für die Praxis

4 Probenmaterial wie periphere Blutpro-
ben, Knochenmarkaspirate und zugehöri-
ge Stanzen eignen sich für die molekulare
Diagnostik.

4 Die lokale ganzheitliche Diagnostik hat
große Vorteile in der interdisziplinären
Patientenversorgung.

4 Umfassende Molekulargenetik für Pati-
enten mit akuter myeloischer Leukämie
mit kurzer Bearbeitungszeit ist möglich
undwird immer wichtiger in der Risikoab-
schätzung von hämatologischen Neopla-
sien.

4 Die umfassendemolekulare Verlaufsbeur-
teilung unterstützt eine Beurteilung des
Therapieansprechens in Echtzeit.

Korrespondenzadresse

Dr. Sebastian Dintner
Institut für Pathologie und molekulare
Diagnostik, UniversitätsklinikumAugsburg
Senglinstr. 2, 86156 Augsburg, Deutschland
sebastian.dintner@uk-augsburg.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. S. Dintner,M. Schmutz, S. Som-
mer, A. Langer, K. Hirschbühl, R. Claus, C. Schmid,
M. Trepel undB.Märkl geben an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.

Für diesenBeitragwurden vondenAutor/-innen
keine Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.

Literatur

1. Sankaran VG et al (2015) Anemia: progress in
molecular mechanisms and therapies. Nat Med
21(3):221–230

Abstract

NGS-based molecular genetics of leukemia—a powerful and
decentralized approach

The diagnosis of acute myeloid leukemia (AML) and myelodysplastic syndrome (MDS),
originally based on morphological assessment alone, has to bring together more
and more disciplines. Today, modern AML/MDS diagnostics rely on cytomorphology,
cytochemistry, immunophenotyping, cytogenetics, and molecular genetics. Only
the integration of all these methods allows a comprehensive and complementary
characterization of each case, which is a prerequisite for optimal AML/MDS diagnosis
and treatment. In the following, we present why multidisciplinary and local diagnosis
is essential today and will become even more important in the future, especially in
the context of precision medicine. We present our idea and strategy implemented
at Augsburg University Hospital, which has realized multidisciplinary diagnostics
in AML/MDS in an interdisciplinary and decentralized approach. In particular, this
includes the recent technical advances that molecular genetics provides with modern
methods. The enormous amount of data generated by these techniques represents
a major challenge, but also a unique opportunity. We will reflect on how this increase
in knowledge can be integrated into routine practice to lead the way for personalized
medicine in AML/MDS to improve patient care.

Keywords
Tumor diagnostic · Leukemia · Panel sequencing · Hematology · Molecular classification · MRD

2. Knudson AG Jr. (1971) Mutation and cancer:
statistical study of retinoblastoma. Proc Natl Acad
SciUSA68(4):820–823

3. Arber DA et al (2022) The International Consensus
Classification of Myeloid Neoplasms and Acute
Leukemias: integratingmorphologic, clinical, and
genomicdata.Blood140(11):1200–1228

4. Bataller A et al (2022) European LeukemiaNet
2017 risk stratification for acutemyeloid leukemia:
validation in a risk-adapted protocol. Blood
6(4):1193–1206

5. Arber DA et al (2016) The 2016 revision to
the World Health Organization classification of
myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood
127(20):2391–2405

6. DöhnerHet al (2022)Diagnosis andmanagement
of AML in adults: 2022 recommendations from an
international expert panel on behalf of the ELN.
Blood140(12):1345–1377

7. Haferlach T, Schmidts I (2020) The power and
potential of integrated diagnostics in acute
myeloid leukaemia.Br JHaematol188(1):36–48

8. Cilloni D et al (2019) Digital PCR in myeloid
malignancies: ready to replace quantitative PCR?
Int JMolSci20(9):2249

9. Ding L et al (2012) Clonal evolution in relapsed
acute myeloid leukaemia revealed by whole-
genomesequencing.Nature481(7382):506–510

10. SheltonDNetal(2022)Performancecharacteristics
of the first Food and Drug Administration (FDA)-
cleared digital droplet PCR (ddPCR) assay for
BCR::ABL1 monitoring in chronic myelogenous
leukemia.PLoSONE17(3):e265278

11. Schuurhuis GJ et al (2018) Minimal/measurable
residual disease in AML: a consensus document
from the European LeukemiaNet MRD Working
Party.Blood131(12):1275–1291

12. Ravandi F et al (2018) Evaluating measurable
residual disease in acutemyeloid leukemia. Blood
Adv2(11):1356–1366

13. Jongen-LavrencicMetal (2018)Molecularminimal
residual disease in acutemyeloid leukemia. NEngl
JMed378(13):1189–1199

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in veröffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.

Die Pathologie · Suppl 3 · 2023 S159



Hauptreferate: Hauptprogrammder DGP

Pathologie 2023 · 44 (Suppl 3):S160–S163
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01250-0
Angenommen: 9. Oktober 2023
Online publiziert: 6. November 2023
© The Author(s) 2023

CD23-positive, BCL2-
Rearrangement-negative
Keimzentrumslymphome
Thomas Menter1 · Leticia Quintanilla-Martinez2
1 Pathologie, Institut für Medizinische Genetik und Pathologie, Universitätsspital Basel, Universität Basel,
Basel, Schweiz

2 Institut für Pathologie und Neuropathologie und Comprehensive Cancer Center Tübingen,
Universitätskrankenhaus Tübingen, Eberhard-Karls-Universität Tübingen, Tübingen, Deutschland

QR-Codescannen&Beitragonline lesen

Zusammenfassung

Im Rahmen der Erkenntnis, dass die Gruppe der follikulären Lymphome als sehr
heterogen anzusehen ist, wurde in den letzten Jahren eine Gruppe follikulärer
Lymphome abgegrenzt, die sich durch ein oft diffuses Wachstum (ohne Ausbildung
follikulärer Strukturen) sowie Expression von CD23 in den Lymphomzellen und das
Fehlen der klassischen BCL2-Translokation auszeichnete. Weitere Merkmale sind eine
bevorzugte inguinale Lokalisation der Lymphome sowie ein lokalisiertes Stadium mit
einer guten Prognose. Genetisch zeichnet sich diese Lymphomgruppe durch eine hohe
Rate an STAT6- beziehungsweise SOCS1-Mutationen aus.
Die ICC-Klassifikation trug dieser Entwicklung durch die Einführung der provisorischen
Entität „CD23-positives, BCL2-Rearrangement-negatives Keimzentrumslymphom“
Rechnung. Weitere Studien müssen nun zeigen, wie genau sich diese Entität definieren
lässt (Kombination aus Morphologie, immunhistochemischem Phänotyp, Fokus auf
genetische Alterationen), um so den Weg hin zu einer einheitlichen Klassifikation und
auch einer besseren klinischen Charakterisierung dieser Fälle – insbesondere auch im
Hinblick auf die möglichen therapeutischen Optionen – zu ermöglichen.

Schlüsselwörter
Follikuläres Lymphom · SOCS1 · STAT6 · ICC-Klassifikation · WHO-Klassifikation

Zahlreiche Studien der letzten Jahre ha-
ben gezeigt, dass die Gruppe der folliku-
lären Lymphome sehr heterogen ist. Ne-
ben dem „klassischen“ follikulären Lym-
phom, definiert durch seine Morpholo-
gie mit starren neoplastischen Follikeln,
einer Koexpression von CD10 und BCL2
sowie dem Nachweis einer BCL2-Translo-
kation, die ca. 80% der follikulären Lym-
phome ausmachen [3], lassen sich hier die
gut belegten und anerkannten Gruppen
der in situ follikulären Neoplasie, des duo-
denalen follikulären Lymphoms, des tes-
tikulären follikulären Lymphoms, des ku-
tanen Keimzentrumlymphoms, des pädia-
trischen follikulären Lymphoms und des
großzelligen follikulären Lymphoms mit
IRF4-Rearrangement abgrenzen [1, 2]. Bis
auf die in situ follikuläre Neoplasie und
das duodenale follikuläre Lymphom zei-

gen diese Entitäten klassischerweise kein
BCL2-Rearrangement. Eine weitere Entität
des follikulärenLymphoms,dasCD23-posi-
tive BCL2-Rearrangement-negative Keim-
zentrumslymphom,wird in diesemBeitrag
diskutiert und vorgestellt.

DerWeg von der Erstbeschreibung
zur provisorischen Entität in der
ICC-Klassifikation

Bereits 2009 wurde eine weitere Subgrup-
pe der follikulären Lymphome postuliert,
die sich primär durch ein diffuses Wachs-
tumsmuster mit Zerstörung der normalen
Lymphknotenarchitektur auszeichnet [5]
(siehe. Abb.1).DieseFälle fandensichpri-
mär in inguinaler Lokalisation, zeigteneine
diffuse Positivität für CD23 und kein BCL2-
Rearrangement. Ein weiteres morphologi-
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Abb. 18 Klassische Morphologie und Immunphänotyp des CD23-positiven Keimzentrumslymphoms ohne BCL2-Rear-
rangement. a, bMorphologie des Lymphomsmit diffusemWachstumsmuster kleiner reifzelliger Lymphozyten und völliger
Verdrängungdernormalen Lymphknotenarchitektur. HE-Färbung, Vergr. 40:1 bzw. 400:1. c In der Färbung für CD20 zeigt sich
das diffuseWachstummit der Ausbildung kleinerMikrofollikel, die konventionell-morphologisch nicht nachweisbarwaren.
CD20-Immunhistochemie,Vergr.100:1.dDieLymphomzellensindnegativfürBCL2,was insbesondere imBereichdererwähn-
tenMikrofollikel ersichtlich ist, da sich imHintergrund zahlreiche reaktive, BCL2-positive T-Zellen finden. BCL2-Immunhisto-
chemie, Vergr. 100:1. e In der CD23-Färbung zeigt sich eine diffuse Positivität der Lymphomzellen, erhalteneNetzwerke folli-
kulärer dendritischer Zellen sind nicht nachweisbar. CD23-Immunhistochemie, Vergr. 100:1

sches Charakteristikum ist der Nachweis
sog. Mikrofollikel, was oft erst in der im-
munhistochemischen Färbung für B-Zell-
Marker deutlich wird. Es konnte gezeigt
werden, dass es sich bei den Mikrofollikeln
um Anteile des Lymphoms und nicht um
bestehende reaktive Follikel handelt (siehe
. Abb. 1c, d). Auch Netzwerke der folliku-
lären dendritischen Zellen sind hier nicht
ausgebildet [11]. Aufgrund der fehlenden
BCL2-Translokation sind die Lymphomzel-
len nur sehr schwach positiv oder meist
komplett negativ für BCL2. Andere klas-
sische Keimzentrumsmarker (GCET, HGAL,
LMO2, BCL6, MEF2B) sind hingegen ex-
primiert. In der CD23-Färbung zeigt sich
neben der schon erwähnten Positivität der
Lymphomzellen kein Netzwerk follikulärer
dendritischer Zellen.

Weitere Studien in den folgenden Jah-
ren bestätigten das Vorhandensein dieser
Fälle und konnten auch verschiedene ge-
netische Charakteristika dieser Lymphom-
gruppe herausarbeiten, auf die im Folgen-
den noch detailliert eingegangen wird [9,
11, 12].

Diese Befunde führten dazu, dass
die ICC-Klassifikation diesen Subtyp des
follikulären Lymphoms als provisori-
sche Entität aufnahm („CD23-positives,
BCL2-Rearrangement-negatives Keimzen-
trumslymphom“) [2]. In der neuen WHO-
Klassifikation findet sich hierfür keine
genaue Entsprechung, die meisten die-
ser Fälle werden hier in der Gruppe der
klassischen follikulären Lymphome mit
ungewöhnlichen Merkmalen subsumiert
[1].

Einblicke in die Genetik

Schon die erste Studie aus dem Jahr 2009
konnte genetische Charakteristika – ab-
gesehen vom Fehlen der BCL2-Translo-
kation – herausarbeiten. So beschrieben
Katzenberger et al. einen Verlust im 1p36-
Locus in 93% ihrer Fälle [5]. In der Analyse
weiterer größerer Kohorten wurde diese
Zahl deutlich nach unten korrigiert und
liegt bei ca. einem Drittel der Fälle [6]. Ei-
ne weitere typische genetische Verände-
rung sind aktivierende STAT6-Mutationen.
Die STAT6-Aktivierung führt zu einer Akti-
vierung des Interleukin-4(IL4)-Signalwegs,
was letztendlich auch zur Überexpression
von CD23 führt. Die CD23-Expression kann
so als Surrogatmarker für die STAT6-Muta-
tionangesehenwerden[4,6].DesWeiteren
zeigte sich, dass in STAT6-negativen Fällen
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oft Mutationen in SOCS1 gefunden wer-
den, auch dieses Gen ist am IL4-Signalweg
beteiligt [6].

Letztendlichkonnten2genetischeSub-
gruppen der STAT6-mutierten follikulären
Lymphome definiert werden [6]: Die eine
Gruppe ist charakterisiert durch Mutatio-
nenoder ein „loss of heterocygosity“ (LOH)
von TNFRS14, das auf dem schon erwähn-
ten 1p36-Locus liegt, sowie Mutationen
in CREBBP und EZH2. Diese Gruppe zeigt
große Überlappungenmit den klassischen
follikulären Lymphomen. Die zweite Grup-
pe zeigt auch CREBBP-Mutationen, jedoch
keine Mutationen in EZH2 und TNFRS14.

Sind alle CD23-positiven
follikulären Lymphome gleich?

Durch die mittlerweile vorhandenen grö-
ßeren Kollektive an Fällen, die gemäß den
vorgegebenen Merkmalen (CD23-Positivi-
tät, keinBCL2-Rearrangement) indieseKa-
tegorie passen, zeigt sich jedoch eine ge-
wisse Heterogenität. So weisen bei wei-
tem nicht alle Fälle ein diffuses Wachs-
tumsmuster auf (inmanchenKohortennur
bis zu 30%). Auch teilweises oder voll-
ständiges follikuläres Wachstum wie beim
klassischen follikulären Lymphom sind do-
kumentiert [6, 9, 11]. Zudem treten die
Lymphome nicht nur inguinal auf. Auf der
anderen Seite ist jedoch die Kombination
aus diffusem Wachstum und inguinaler
Lokalisation sowie niedrigem klinischem
Stadium sehr typisch.

Um die Rolle der CD23-Expression bes-
ser zu verstehen, haben wir eine größere
Kohorte von follikulären Lymphomen mit
Selektion auf CD23-Expression unabhän-
gig von anderen Parametern untersucht.
Erste Analysen zeigten, dass hierbei un-
terschieden werden muss, ob eine diffu-
se Expression von CD23 vorliegt oder nur
eine Expression von CD23 in den Lym-
phomzellen in der interfollikulären Zone.
Lediglich die erste Gruppe zeigt auch ei-
ne Prädominanz von STAT6/SOCS1-Muta-
tionen. Bei der Expression von CD23 in
der interfollikulären Zone liegt dies meist
an Interaktionen mit dem Tumor-Micro-
environment und zeigt keine Assoziation
mitSTAT6/SOCS1-Alterationen [7]. Derzeit
führen wir noch Genexpressionsstudien
durch, um weitere Einblicke in die Patho-
genese dieser Lymphome zu erlangen. Be-

kannt ist diesbezüglich schon, dass auch
das Tumor-Microenvironment eine große
Rolle spielt, da auch follikuläre T-Helfer-
zellen IL4 produzieren können, was zur
Proliferation und zum Überleben der Lym-
phomzellen beitragen kann [7].

Mit der Positivität für CD23 kommen
auch potenzielle andere Lymphomen-
titäten in die Differentialdiagnose, die
aber gut morphologisch beziehungswei-
se durch weitere immunhistochemische
Untersuchungen ausgeschlossen werden
können:DieCLL/SLLzeigtnebenderCD23-
Expression auch eine Positivität für CD5
undLEF1.DasMantelzelllymphomunddas
Marginalzonenlymphom können gemäß
Literaturangaben in seltenen Fällen eine
schwache CD23-Expression zeigen [8, 10].
Die Diagnose des Mantelzelllymphoms
kann durch seinen spezifischen Phänotyp
(Koexpression von CD5, Cyclin D1 und
SOX11 in den nichtleukämischen Fällen)
leicht gesichert werden. Beim Marginal-
zonenlymphom ist dies schwierig, da hier
spezifische immunhistochemische Marker
fehlen, morphologische Hinweise wären
eine Kolonisierung bestehender reaktiver
Follikel oder eine deutliche plasmozytoide
Ausdifferenzierung sowie eine Leichtket-
tenrestriktion der Plasmazellen. Es gibt
jedoch Anzeichen dafür, dass die be-
schriebenen CD23-positiven Marginalzo-
nenlymphome doch eher der Gruppe der
CD23-positiven Keimzentrumslymphome
ohne BCL2-Rearrangement zuzuordnen
sind (auch hier Nachweis von STAT6-
Mutationen) [6].

Ausblick

Die hier dargestellten Erläuterungen zei-
gen, dass eine weitere Untersuchung die-
ses Lymphomtyps und dessenAbgrenzun-
genvonanderenSubgruppendesfollikulä-
renLymphomsweiter voranzutreibensind.
Das Gefäß der „provisorischen Entität“ bie-
tet hierbei dieMöglichkeit, Patholog:innen
auf diesen speziellen Subtyp aufmerksam
zu machen und somit das Erkennen und
die bessere Erforschung dieser Fälle zu er-
leichtern. Zudem muss bei einer entspre-
chenden Reevaluation dieser Gruppe auch
kritisch die Definition der Grundkriterien
(Morphologie, immunhistochemischer be-
ziehungsweisegenetischer Phänotyp) hin-
terfragt werden. Nur so kann es letztend-

lich gelingen, diese Lymphomgruppe klar
abzugrenzen und so auch für unsere klini-
schen Kolleg:innen erkennbar zu machen.
Dies sollte ja letztendlich das Ziel jeder
Klassifikation sein, da so gezielte klinische
Studien dieser „Subentität“ möglich sind,
um die Therapie und Prognose der Pa-
tient:innen zu optimieren.

Fazit für die Praxis

4 Die Abgrenzung CD23-positiver Keimzen-
trumslymphome ohne BCL2-Rearrange-
ment ist ein wichtiger Schritt zum besse-
ren Verständnis dieser Entität.

4 Der alleinige Fokus auf die CD23-Expres-
sion kann als unvollständig angesehen
werden, jedoch zeigen insbesondere
die BCL-2-Rearrangement-negative Fäl-
le mit diffuser CD23-Expression auch in
den Keimzentren eine hohe Rate von
STAT6/SOCS1-Mutationen.

4 Die genaue Definition dieses Subtyps (ba-
sierend auf Morphologie, immunhisto-
chemischem Phänotyp oder genetischen
Merkmalen) ist noch nicht abgeschlossen
und bedarf weiterer Studien an größeren
Kollektiven.
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Acknowledgeing that the group of follicular lymphomas is to be regarded as very
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follicular structures) as well as expression of CD23 in the lymphoma cells and the
absence of the classic BCL2 translocation. Further characteristics are a preferred
inguinal localisation of the lymphomas and a localised stage with a good prognosis.
Genetically, this lymphoma group is characterised by a high rate of either STAT6 or
SOCS1mutations.
The ICC classification took this development into account by introducing the provisional
entity CD23 positive, BCL2 rearrangement-negative germinal centre lymphoma.
Further studies must now show how exactly this entity can be defined (combination of
morphology, immunohistochemical phenotype, focus on genetic alterations) in order
to pave the way towards a uniform classification and a better clinical characterisation
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Abstract

The World Health Organization classification (WHO-HAEM5) and the International
Consensus Classification (ICC 2022) of myeloid neoplasms are based on the
integration of clinical, morphologic, immunophenotypic, and genomic data. Flow
cytometric immunophenotyping (FCIP) allows the identification, enumeration,
and characterization of hematopoietic cells, and is therefore a powerful tool in the
diagnosis, classification, and monitoring of hematological neoplasms. The vast majority
of flow cytometry (FCM) studies in chronic myeloid neoplasms focus on its role in
myelodysplastic neoplasms (MDS). FCM can also be helpful for the assessment of
myeloproliferative neoplasms (MPN) and MDS/MPN, including the early detection
of evolving myeloid or lymphoid blast crisis and the characterization of monocytic
subsets. The classification of acute myeloid leukemia (AML) is primarily based on
cytogenetic and molecular findings; however, FCIP is needed for subclassification of
AML, not otherwise specified (NOS; ICC)/AML defined by differentiation (WHO-HAEM5).
The main role of FCM in AML remains in making a rapid diagnosis and as a tool for
measurable residual disease monitoring. Machine learning and artificial intelligence
approaches can be used to analyze and classify FCM data. This article, based on an
invited lecture at the 106th Annual Meeting of the German Society of Pathology in
2023, reviews the role of FCM in the classification of myeloid neoplasms, including
recent publications on the application of artificial intelligence.

Keywords
Flow cytometry · Myeloid neoplasms · Classification · Immunophenotyping · Artificial intelligence

Flow cytometry is an indispensable tool
in thediagnosisandmonitoringofhema-
tologic neoplasms. It allows the identi-
fication, enumeration, and character-
ization of hematopoietic cells in the
peripheral blood and bone marrow.
Immunophenotypic characteristics are
included as diagnostic criteria in the
fifth edition of the WHO classification
(WHO-HAEM5) and the International
Consensus Classification (ICC). This arti-
cle reviews the role of flow cytometry in
the classification of myeloid neoplasms,
including recent publications on the ap-
plication of artificial intelligence.

Flow cytometric immunophenotyping
(FCIP) is a powerful laboratory tool for
diagnosis, classification, and monitoring
of hematologic neoplasms. In the past
decades, clinical flow cytometry (FCM)
has evolved from a technique primarily
used to characterize large populations of
abnormal cells to one that can also rou-
tinely evaluate small cell populations for
subtle aberrancies in antigen expression.
These advances have expanded and re-
fined the clinical applications of FCM. The
WHO-HAEM5 [14] and the ICC [1] endorse
a multiparametric, integrated approach
to diagnosis and outline the morphologic,
immunophenotypic, and genetic features
characteristic of each disease entity.
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Table 1 Flow cytometric immunophenotyping in the diagnosis and classification ofmyeloid neoplasms
Literature reviewMajorWHO-

HAEM5/ICC
categories
of myeloid
neoplasms

Immunophenotypic char-
acterization/alteration

Significance Cita-
tion
no.

reference by author/year/journal

Shameli et al. (2021), Cytometry B Clin Cytom 100

Chan et al. (2023), Cytometry B Clin Cytom 104

Subira et al. (2021), Ann Hematol 100

MDS Broad MDS panel with
a core set of 17 markers
according to European
LeukemiaNetwork (ELN)
guidelines; MDS scores,
reviewed in [19]; screening
panel for cases with unclear
cytopenia [22]

High concordance
of aberrant findings
with cytomorphology;
>3% CD34+ myeloid
progenitors highly
associatedwith MDS

[1, 12,
14,
19–22,
28, 29]

Refer to. Table 2 for additional references

Ouang et al. (2015), Cytometry B Clin Cytom 88

Bassan et al. (2022),MedOncol 39

Kern et al. (2013), Cytometry B Clin Cytom84

Mannelli et al. (2022), Am J Hematol 97
Guglielmelli et al. (2017), Blood 129

Jeryczynski et al. (2017), Am J Hematol 92

Bardet et al. (2015), Haematologica 100

El Rassi et al. (2015), Cancer 121

MPN Myeloid progenitors (quan-
tification; aberrant im-
munophenotype)
Alterations in maturing
myelomonocytic cells; use
of “monocyte assay”

Distinction between
MPN with monocytosis
& CMML; quantification
& characterization of
blasts
Detection of evolving
lymphoblastic crisis
in CML; distinction
betweenMPN-AP & de
novo acute leukemia

[8, 18,
26]

Chan et al. (2023), Cytometry B Clin Cytom 104

Patnaik et al. (2017), Blood Cancer J 7

Wagner-Ballon et al. (2023), Cytometry B Clin Cytom 104

Solary et al. (2020), Best Pract Res Clin Haematol 33

Hudson et al. (2018), Leuk Res 73

Kern et al. (2013), Cytometry B Clin Cytom 84

Shameli et al. (2021), Cytometry B Clin Cytom 100

Li et al. (2021), Am J Clin Pathol 156

Huang et al. (2016), J Clin Pathol 69
Maioli et al. (2016), Leuk Lymphoma 57

MDS/MPN MDS-type immunopheno-
typic alterations; quantifi-
cation & characterization
of myeloid progenitors;
immunophenotypic char-
acterization of monocytic
subsets

Abnormal partitioning
of monocytic subsets
as diagnostic criterion
in CMML (versus other
myeloid neoplasms
with monocytosis
versus reactive mono-
cytosis)

[26]

Cargo et al. (2019), Blood 133

M/LN-eo-TK Broad myeloid/lymphoid
FCM panels

Identification of small
subpopulations, not
apparent bymorphol-
ogy (immunohisto-
chemistry); lineage
infidelity; aberrant
mast cells

[1, 14,
23, 24]

A large number of single case reports & literature reviews on
specific subcategories of M/LN-eo-TK (recently reviewed in
[24]) illustrate how FCM can assist in establishing the diagno-
sis

Pardanani et al. (2009), Blood 114

Pardanani et al. (2016), Leukemia 30

Morgado et al. (2013), Histopathology 23

Mastocytosis Aberrant immunopheno-
type, including expression
of CD2, CD25, and/or CD30

Included as diagnostic
criterion; detection of
associatedmyeloid
neoplasm or con-
current lymphoid or
plasma cell neoplasm

[1, 14]

Russano de Paiva et al. (2018),Medicine (Baltimore) 97

Merati et al. (2021), Front Oncol 11

Xiao et al. (2021), Blood 137

AML defining
genetic ab-
normalities;
AML defined
by differenti-
ation (WHO-
HAEM5)/AML,
NOS (ICC)

Phenotype–genotype
correlation (recently re-
viewed in [17]); monocytic/
megakaryocytic differentia-
tion; minimal differentiation

Rapid diagnosis in APL;
guidance for additional
testing; MRDmonitor-
ing; FCIP required for
AML lacking defining
genetic abnormalities
(update on differentia-
tion markers in WHO-
HAEM5/ICC)

[1, 3, 5,
6, 14,
17, 27]

Wang et al. (2022), Cancers 14

Die Pathologie · Suppl 3 · 2023 S165



Hauptreferate: Hauptprogrammder DGP

Table 1 (Continued)
Literature reviewMajorWHO-

HAEM5/ICC
categories
of myeloid
neoplasms

Immunophenotypic char-
acterization/alteration

Significance Cita-
tion
no.

reference by author/year/journal

Wang et al. (2022), Cancers 14

Khoury et al. (2018), Curr HematolMalignancy Reports 13

Deotare et al. (2016), Am J Hematol 91

BPDCN Expression of CD123 and
one other pDC marker in
addition to CD4 and/or
CD56; or expression of
any three pDC markers &
absence of all expected
negativemarkers

Immunophenotypic
diagnostic criteria

[1, 14]

Wang et al. (2021), Haematologica 106

MDSmyelodysplastic syndrome,MPNmyeloproliferative neoplasms,MPN-AP accelerated phase of MPN,MDS/MPNmyelodysplastic/myeloproliferative
neoplasms, CMML chronic myelomonocytic leukemia,M/LN-eo-TKmyeloid/lymphoid neoplasm with eosinophilia and tyrosine kinase gene fusion,
AML acute myeloid leukemia, NOS not otherwise specified, APL acute promyelocytic leukemia,MRDmeasurable residual disease, BPDCN blastic plas-
mactyoid dendritic cell neoplasm

The detailed characterization of im-
munophenotypic alterations in chronic
myeloid neoplasms, while not entity spe-
cific, can lend support to a neoplastic
diagnosis and assist in the differential di-
agnosis. In the past, FCIP approaches have
focused on the analysis of myeloid pro-
genitors (blasts), since these are invariably
affected irrespective of disease character-
istics (acute vs. chronic) and are likely
more stable than maturing myelomono-
cytic cells. However, immunophenotypic
alterations are also frequently present
in the maturing myelomonocytic com-
partment, particularly in myelodysplas-
tic neoplasms (MDS), and partitioning
of monocytic subsets is now used as
a co-criterion in chronic myelomonocytic
leukemia (CMML). Therefore, there is
a clear role of FCIP in routine diagnostic
algorithms and for the classification of
chronic myeloid neoplasms. Immunophe-
notypic alterations and their significance
are briefly summarized in . Table 1, in-
cluding a literature review on the use
of FCM in major categories of myeloid
neoplasms.

This article, based on an invited lec-
ture at the 106th Annual Meeting of the
German Society of Pathology in 2023,
is primarily focused on myelodysplastic
neoplasms (MDS), myeloproliferative neo-
plasms (MPN), andMDS/MPN. Experiences
from recent bonemarrow (BM) workshops
on eosinophilic disorders and mastocy-
tosis, including myeloid/lymphoid neo-
plasms with eosinophilia and tyrosine
kinase gene fusions (M/LN-eo-TK), pro-
vide evidence that FCM has an important

role in recognizing these rare entities [23,
24]. Finally, FCIP remains important for
rapid diagnosis and measurable disease
monitoring of acute myeloid leukemia
(AML) and is required for the subclassi-
fication of AML, not otherwise specified
(NOS; ICC)/AML defined by differentiation
(WHO-HAEM5). The application of artifi-
cial intelligence (AI) and machine learning
(ML) in the analysis of FCM data in clin-
ical hematology is discussed, including
a literature review with focus on recent
publications (. Table 2).

Quick evaluation of unclear
cytopenia

Unclear cytopenia is the most com-
mon indication for BM examination and
can have numerous causes, both sec-
ondary (reactive) and neoplastic. Chronic
(autoimmune) disease, infection, nutri-
tional deficiencies, and treatment-related
cytopenia are common non-neoplastic
causes. Amonghematopoietic neoplasms,
the most common causes of new onset
cytopenia are MDS and acute myeloid
leukemias (AML) in adults and acute lym-
phoblastic leukemia (ALL) in children.
Mature B cell neoplasms can also lead
to pancytopenia, but such presentations,
apart from hairy cell leukemia, are rare
unless in cases with significant BM infil-
tration. Anemia is a presenting hallmark
of plasma cell myeloma, and concomitant
thrombocytopenia and granulocytopenia
can be seen in up to 10% of patients at
the time of diagnosis. In these situations,
FCIP is extremely helpful to either confirm

or to rule out a hematological neoplasm,
particularly in the acute clinical setting
of unclear (pan)cytopenia and in patients
presenting with cytopenia and secondary
dysplasia, mimicking MDS. This basic di-
agnostic approach is illustrated in . Fig. 1
and by the following three clinical cases:

Case 1

A4-year-old childwithunclear anemia and
thrombocytopenia. BM smears showed
marked erythroid dysplasia and 5% blasts
with aberrant myeloid immunophenotype
by FCM (. Fig. 2). The combined assess-
mentof BMcytomorphologyandFCMsup-
ported the diagnosis of a myeloid neo-
plasm (short turn-over time <2h) despite
the young age of the patient, and pro-
vided guidance for subsequent cytoge-
netic (here: normal karyotype) andmolec-
ular testing (germline RUNX1 mutation).

Case 2

A 79-year-old woman with unclear pancy-
topenia. BM smears were severely hemod-
iluted with presence of dysplastic neu-
trophils, but no apparent blast increase.
However, FCM of the BM aspirate showed
an expanded population of myeloid pro-
genitors (>10%of totalBMcells)withaber-
rant immunophenotype (. Fig. 3). De-
spitepoorqualityhemodilutedBMsmears,
aquick (preliminary)diagnosisofamyeloid
neoplasm, suspicious forMDS (with excess
blasts) was made, supported by FCM find-
ings. The diagnosis was then confirmed by
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Table 2 Artificial intelligenceandmachine learning: a literaturereviewwithfocusonrecentpublicationsontheuseofflowcytometry inclinicalhema-
tology
Reference

Author/year/
journal

Type of disease studied/task Type of AI tool/application Significance

General review

Duetz et al. (2020),
Curr Opin Oncol 32

Computational analysis of FCM
data in hematologicalmalig-
nancies; literature review

Twomain types of computational
methods; dimensionality reduction
& clustering

Increase ease of use, objectivity & accuracy
of FCM data analysis; integrationwith digital
pathology approaches

Bene et al. (2021);
[2]

AI applicationswith focus on
hematological neoplasms,
including clinical examples

Various AI tools for automated, unsu-
pervised FCM analysis; FlowSOM

Integration of FlowSOM & existing FCM soft-
ware programs (e.g., Kaluza, Beckman Coulter)
links unsupervised & supervised analysis

Shouval et al. (2021),
Br J Haematology
192

AI applications in clinical hema-
tology including literature re-
view

Various references on supervisedML
studies in hematology

Provides tools & guidance for understanding
ML and its applications

Bonemarrow and peripheral blood

Lacombe
et al. (2019),
HemaSphere 3

Normal or diseased BM subsets FlowSOM; Kaluza software program Objective delineation of BM differentiation
pathways

Zhang et al. (2020),
Am J Clin Pathol 153

FCM PB screening for hemato-
logic malignancy

ML tool with clinical information &
laboratory values as input data

Decision tree model for triaging PB FCM speci-
men; not considered appropriate for screening
of a general population

Flores-Montero et al.
(2019), J Immunol
Methods

Automated identification of PB
lymphocyte subsets for chronic
lymphoproliferative disorders

EuroFlow Lymphoid Screening Tube
(LST) data base

Reliable & reproducible tool for fast identifi-
cation of normal vs pathological B and T/NK
lymphocytes

Lymphoid neoplasms

Scheuermann et al.
(2017), Clin Lab
Med 37

FCM based identification of
diagnostic cell populations in
CLL patient samples

FLOCK-(Flow clusteringwithout K)
based computational pipeline (pub-
lically available for open use, http://
www.immport.org)

Clinical validation of computational approaches
for use in the clinical laboratory

Moraes et al. (2019),
Comput Methods
Programs Biomed
178

FCM-based, automated clas-
sification of mature lymphoid
neoplasms

Decision-tree approach for the differ-
ential diagnosis using logistic function
nodes

Validated scheme in diagnostic samples

Gaidano et al.
(2020), Cancers 12

FCM-based classification of
mature lymphoid neoplasms

ML based on manual FCM analysis of
clinical cases from a database

High accuracy for common clinicopathological
entities

Salama et al. (2022),
Cancers 14

FCM MRD in CLL Deep neuronal network for MRD detec-
tion; “human-in-the-loop” AI approach

High accuracy in CLL MRD detection; provides
framework for testing in other hematologic
disorders

Simonson et al.
(2021), Am J Clin
Pathol 156

FCM ML in classic Hodgkin
Lymphoma

CNN for detecting cHL using FCM data
(two-dimensional histograms)

NewML algorithmwith focus on explainability
& visualization (Shapley additive explanation
value)

Nanaa et al. (2021),
Pathology 53

Literature review; AI application
in the diagnostics of leukemia &
lymphoma

AI algorithms applied to digital mor-
phology and FCM

High accuracy of AI tools in diagnostic
hematopathology

Zhao et al. (2020),
Cytometry Part A,
97A

FCM classificationof mature
B cell neoplasms

Transformation of FCM raw data into
a single image file (SOM), further ana-
lyzed by CNN for pattern recognition

SOM-CNN-based classificationmethod able to
differentiate eight B-NHL subtypes & normal
controls with high accuracy

Nguyen et al. (2023),
Br J Hematol 00

FCM CLL MRD Flow SOM Feasibility & value of automated FCM analysis
in the clinical laboratory

Plasma cell disorders

Sanoja-Flores et al.
(2018), Blood Cancer
J 8

Characterization of MGUS &
PCM

Next-generation FCM approach on
circulating plasma cells

Correlation with diagnostic and prognostic
disease categories

Clichet et al. (2022),
Br J Hematol196

FCM classificationof plasma cell
dyscrasias (MGUS, SPCM, PCM)

Immunophenotypic profile analysis
(FCM) based on a gradient boosting
machine (GBM) algorithm using seven
FCM parameters

Expression of CD27 & CD38 was found crucial to
discriminateMGUS from MM

Flores-Montero et al.
(2017), Leukemia 31

MRD plasma cell myeloma EuroFlow-based NGS FCM; standardized
approach for MRD detection

Improved sensitivity for MRD detection; prog-
nostic value; ready for implementation in rou-
tine diagnostics
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Table 2 (Continued)
Reference

Author/year/
journal

Type of disease studied/task Type of AI tool/application Significance

Myelodysplastic syndrome

Barreau et al. (2019),
CytomB Clin Cy-
tom 98

Evaluation of maturation of
granulocytes & monocytes

Manual expert analyzed FCM score Improvement of accuracy of FCM diagnosis

Duetz et al. (2021),
Cytometry 99

Computational workflow for
MDS diagnosis; distinction be-
tweenMDS and non-neoplastic
cytopenias

FlowSOM, random forest (ML qualifier) Workflow outperformed the conventional,
expert analyzed FCM scores with respect to
accuracy, objectivity, and turn-around time

Clichet et al. (2023),
Haematologica,
online, ahead of print

FCM basedmodel to predict
MDS

MLmodel based on FCM parameters
selected by Boruta algorithm

Improved the sensitivity of the Ogata score;
used both in low & high risk MDS

Porwit et al. (2022),
Cytometry B Clin
Cytom 102

FCM analysis of normal BM &
BM from MDS patients target-
ing erythropoiesis

FlowSOM
Identification of 6 subpopulations of
erythropoietic precursors in normal BM
& additional 18 subsets in MDS

Unsupervised clustering analysis of FCM data
disclosed subtle alterations not detectable by
FCM supervised analysis

Acute leukemia andMRD

Monaghan et al.
(2022), Am J Clin
Pathol 157

Assessment of BM in unclear
cytopenia and/or AL

MLmodel based on a 37-parameter
FCM panel for AL diagnosis & classifica-
tion

Use of three parameters including light scatter
properties demonstrated excellent perfor-
mance

Zhong et al. (2022),
Diagnostics 12

FCM AML diagnostics Automated gating & AML classification
based on multipleML-based tech-
niques

Rapid and effective technique; integration of
other test findings

Vial et al. (2021),
Cancers 13

MRD in AML Combined unsupervised FlowSOM&
Kaluza software

Powerful tool for MRD, particularly applicable
to AMLwithout molecularmarkers

Porwit & Bene
(2021), Hematol-
ogy 2

Plasmacytoid dendritic cell
compartment in AL with/
without RUNX1mutation

Unsupervised FCM analysis & clustering High interpatient variability disclosed by unsu-
pervised analysis

Reiter et al. (2019),
Cytometry Part A
95A

ALL MRD analysis Multiple Gaussianmixture models
(GMM) for automatedMRD assessment

Objective & standardized tool for possible use
across different laboratories

Ko et al. (2018),
EBioMedicine 37

MRD in AML and MDS FCM algorithm for MRD detection
(Gaussianmixture model)

High accuracywith short turn-around time;
high prognostic significance; ability to inte-
gratewith other clinical tests

Lhermitte et al.
(2018), Leukemia 32

FCM-based diagnosis & classifi-
cation of AL

Database-guided analysis used for
standardized interpretation of the
EuroFlow AL orientation tube

Accurate selection of relevant panels for dif-
ferent AL types; computer-supported repro-
ducible classification even without using the
full panels

BM bone marrow, PB peripheral blood, CNN convolutional neural networks, FlowSOM self-organizing map, AI artificial intelligence,MLmachine learning,
FCM flow cytometry,MRDmeasurable residual disease, CLL chronic lymphatic leukemia,MFmarrow fibrosis, AA aplastic anemia,MDSmyelodysplastic
neoplasm,MPNmyeloproliferative neoplasm,MGUSmonoclonal gammopathy of undetermined significance, (S)PCM (smouldering) plasma cell myeloma,
NGS next generation sequencing, ALL acute lymphoblastic leukemia, AL acute leukemia, AML acute myeloid leukemia
FlowSOM, Bioconductor (https://doi.org/10.81129/B9.bioc.FlowSOM)

BM histology; additional studies showed
MDS-related cytogenetic aberrancies.

Case 3

An 18-year-old man with unclear pancy-
topenia. The PB smear showed mature
leukocytes and 2%myeloid blasts without
apparent immunophenotypic alterations
(. Fig. 4). The presence of normal myeloid
blasts was reported, leaving the possi-
ble cause open. Subsequent BM aspirate

smears showed an increased number of
atypical, blast-like cells, positive for CD56
but negative for CD45 and all myeloid/
lymphoid markers by FCM, which helped
to rapidly exclude a hematological malig-
nancy. The final diagnosis of a secondary
spread of a rhabdomyosarcoma was es-
tablished on the BM trephine, supported
by immunohistochemistry.

These three clinical examples illustrate
that FCM, as an auxiliary tool to cyto-
morphology, is extremely helpful in acute

situations of unknown cytopenias, partic-
ularly if smears are inconclusive or of poor
quality, or, as in the first case, when sam-
ples are from younger individuals or chil-
dren with dysplastic findings but with-
out obvious blast increase. A previously
described practical immunophenotyping
strategy with 10-color FCM panels enables
the comprehensive evaluation of patients
with unclear cytopenia(s) and has been
adapted in our laboratory for routine use
[22].
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Cytomorphology
PB smears/BM smears or imprints

Differen�al count
Assessment of dysplasia

Percentage of blasts

Morphology & Immunophenotyping
Simultaneous Assessment

BM Histology
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Other markers, if relevant

Fig. 19Diagnostic ap-
proach to unclear cytope-
nia and suspicious hemato-
logicmalignancy

5% myeloid
blasts

a

b

Fig. 29 Case 1. a Bone
marrow aspirate smears
showmarked dyserythro-
poiesis(bi-/multinuclearity,
dysmorphic nuclei) and
left-shifted granulopoiesis
with dysplastic, hypogran-
ulated neutrophils (black
arrows). b Flow cytomet-
ric analysis of the bone
marrow aspirate shows an
expanded erythropoiesis
(red arrow), decreased
side scatter (black arrow),
and 5%myeloid blasts with
bright CD34 expression
and aberrant expression of
CD56 andCD7
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b

a
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14%

Fig. 39 Case 2. a Bone
marrow aspirate smears
are hemodilutedwith
presence of dysplastic neu-
trophils (red arrow) and
occasional blasts (black
arrow). b Flow cytomet-
ric analysis of the bone
marrow aspirate shows
an expandedCD34+pop-
ulation in the CD45dim
blast gate (black arrow)
with aberrantmyeloid im-
munophenotype (CD13-,
HLADR-,MPO-)

Myelodysplastic neoplasms

Themyelodysplasticneoplasmsareagroup
of clonal hematopoietic stem cell diseases
characterized by cytopenia, morpho-
logic dysplasia, ineffective hematopoiesis,
recurrent cytogenetic abnormalities in
≈50%, and somatic mutations in ≈90%
of patients [1, 14]. The current gold stan-
dard and first step in the initial diagnostic
work-up of unclear cytopenia/suspicious
MDS, after the exclusion of other causes
of cytopenia, is the cytomorphological ex-
amination of the peripheral blood (PB) and
bone marrow (BM). Importantly, dysplasia
is not specific for MDS and may be present
along with other disease in the BM, drug-
related, or secondary to other non-neo-
plastic conditions. The diagnosis of lower-
risk MDS subtypes (without excess blasts)
can be particularly challenging on mor-
phologic grounds. Importantly, FCM can
detect even subtle immunophenotypic
aberrancies in the precursor and matur-

ing erythroid, myeloid, and monocytic
populations in BM aspirates.

Numerouspublications haveaddressed
immunophenotypic abnormalities in MDS
patientsoverthepasttwotothreedecades.
Most of the earlier studies were qualita-
tive and correlative in nature, identifying
FCM aberrancies that correspond to the
diagnosis of MDS. Since about the 2010s,
there has been a stronger advocacy within
the FCM community for a quantitative ap-
proach and standardization among differ-
ent laboratories. A series of consensus
guidelines and multicenter studies have
beenpublishedby theEuropean Leukemia
Net (ELN) MDS working group on the use
of FCM in the diagnostic work-up of MDS,
which were recently updated in a special
issue of Clinical Cytometry, including pre-
analytical, analytical, and technical consid-
erations as well as research results from
the members of the group [12, 21, 28,
29]. A multicenter prospective evaluation
of FCM aberrancies by the ELNiMDS Flow

working group led to the recognition of 17
immunophenotypic markers that were in-
dependently related to MDS. FCM showed
80% concordance with cytomorphology
when applying a lower cut-off of three
aberrant markers [12]. Importantly, this
was independent of the number of af-
fected cell lineages, in contrast to previ-
ously established guidelines and recom-
mendations. However, there is no sin-
gle specific FCM marker for MDS and the
megakaryocytic lineage is best assessed
by cytomorphology in combination with
BM histology.

FCIP can help with blast enumera-
tion and identify phenotypically aberrant
blasts and be used for treatment follow-
up by monitoring previously detected
immunophenotypic abnormalities. The
percentage of myeloid progenitor cells is
informative, but should be correlated to
the blast count by routine cytomorphol-
ogy and BM histology including CD34
immunohistochemistry [25]. Aberrant
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a

b

Fig. 48 Case 3. a Bonemarrow (BM) aspirate smears showan increaseof atypical, blast-like cellswith vacuolated cytoplasm.
b Flow cytometric analysis of the peripheral blood (PB) shows a small population ofmyeloid progenitors withnormal im-
munophenotype (1.7%of leukocytes).Analysis of the BM aspirate displays an abnormal, CD56+/CD45-cellpopulation (56%
ofall cells; in blue), negative forall othermyeloid/lymphoid inanexpanded lymphoid/myeloidpanel (not shown); CD45-ery-
throidprogenitors (in orange)andnormalmyeloidprogenitorcells (in red) represented5and0.6%ofall BMcells, respectively

immunophenotypes of CD34+ cells may
indicate dysplasia per se and the finding
of >2% CD34+ myeloid progenitors was
highly associated with MDS [12].

Rarely, MDS may be associated with
clonal or non-clonal proliferations of NK
and T-NK cells or large granular lympho-
cytes in the PB. These populations can be
detected and quantified by an appropriate
T-cell FCM panel, including TRBC1 for the
assessment of T cell clonality. FCM screen-
ing for the detection of NK or T-NK cells is
a frequentlyaskedassay inneutropenicpa-
tients. Simultaneous cytomorphologic ex-
amination is highly recommended and the
detection of dysplastic neutrophils, partic-
ularly in patients with additional anemia
and/or thrombocytopenia, should prompt
BM examination to rule out MDS.

Several diagnostic MDS FCM scores
have been published (recently reviewed
in [19]), including the FCM scoring sys-
tem, the Ogata score, the RED score and
ELN-NEC, and the integrated flow score
(iFS), the latter encompassing the analy-
sis of myeloid progenitors, granulo- and
monopoiesis, and nucleated erythroid
cells. The most commonly used MDS FCM
score is the Ogata score, based on four
parameters [20]. Most MDS-FCM scores
have been validated in clinical studies,
comparing MDS patients to patients with
secondary (reactive) cytopenias and nor-
mal controls. The iFS was shown to have
the highest accuracy with respect to MDS
diagnosis. [19].

Myeloproliferative neoplasms

The role of FCIP in the diagnosis and
classification of myeloproliferative neo-
plasms (MPN) is not well defined. The
integration of molecular findings with
BM morphology and PB counts remains
the cornerstone of diagnosis, including
the BCR-ABL1 translocation in chronic
myeloid leukemia (CML), the MPN-associ-
atedmutations JAK2V617F, JAK2 exon 12,
MPL 515L/K, and calreticulin (CALR) for
the classical BCR::ABL1-negative MPN
subtypes, and the presence of driver mu-
tations in the colony-stimulating factor 3
receptor (CSF3R) in chronic neutrophilic
leukemia. However, MPNs exhibit fre-
quent immunophenotypic alterations in
both myeloid progenitors and in the
maturing myelomonocytic compartment
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(summarized in . Table 1, including refer-
ences from a literature review). Published
data demonstrate that these changes are
part of constellational findings in MPN
and correlated with adverse clinical and
morphological features, such as, for ex-
ample, an increased blast percentage and
an abnormal karyotype. Integration of
the Ogata score using FCM analysis of the
BM aspirate in patients with PMF resulted
in improved prognostic stratification. The
enumeration and immunophenotypic
characterization of blasts by FCM remains
important for the distinction between
reactive versus neoplastic conditions and
between an accelerated phase of MPN
(MPN-AP) and de novo acute leukemia
(AL). Importantly, patientswith lower blast
percentages (5–9%) may have a similar
clinical course and prognosis to patients
with MPN-AP, and FCIP can help in the
early detection of progressive disease.
Herborg et al. found that enumeration
of circulating immature cells by FCM, in-
cluding aberrant surface expression, was
a promising discriminative tool in MPN
diagnostics and a means of monitoring
patients longitudinally [8].

In the ICC, immunophenotyping is now
included as a criterium for the detection
of lymphoblastic crisis in chronic myeloid
leukemia (CML), using a threshold of 5%
lymphoblasts in thePBor BM [1]. However,
this cut-off is arbitrary, and some data sug-
gest that the finding of any bona fide lym-
phoblasts should raise concern that a lym-
phoblastic crisismaybe imminent. For this
reason, a specific cut-off is not included in
the WHO-HAEM5, while the presence of
“increased” lymphoblasts still remains one
of the criteria for blast phase in CML. Since
FCM can identify aberrant lymphoid blast
populations at much lower levels (<0.1%),
integration in the routine follow-upof CML
patients using similar panels as for ALL
MRD measurement should be considered.

FCIP can also assist in the diagnos-
tic work-up of other subtypes within the
MPN category, particularly in cases with
a CMML-like clinical presentation. For ex-
ample, the clinical and morphologic find-
ings in CEL, NOS, may overlap those of
other MPNs, MDS, and MDS/MPN, as illus-
trated by a previous BM workshop report
[11]. In these situations, FCIP can pro-
vide hints for correct classification through

the identification of MDS-related abnor-
malities and/or the analysis of monocytic
subpopulations, as discussed in the follow-
ing section. Recent studies recognize the
potential value of proliferative and apop-
totic indices as diagnostic and prognostic
markers in MPN [18].

Myelodyplastic/myeloproliferative
neoplasms

This category of myeloid neoplasms is
defined by overlapping pathologic and
molecular features of MDS and MPN, clin-
ically manifesting with various combina-
tions of cytopenia and cytoses. The pro-
totype and most common MDS/MPN is
chronic myelomonocytic leukemia. Ab-
normal partitioning of PB monocyte sub-
sets has been introduced as a new sup-
porting diagnostic criterion, based on the
observation that an increase of “classical”
monocytes (CD14++, CD16–) was highly
sensitive and specific for CMML [26]. Sub-
sequent studies have validated these find-
ings and confirmed the ability to distin-
guishCMML fromboth reactivemonocyto-
sis and other myeloid neoplasms present-
ingwithmonocytosis (. Table 1, including
references from a literature review). FCIP
may also assist to separate the two CMML
subtypes, myelodysplastic vs. myeloprolif-
erative, at an immunophenotypic level by
using MDS-adapted FCM panels according
to ELN recommendations.

The ICC recognizes clonal monocytosis
of undetermined significance (CMUS) as
a CMML precursor condition, based on
persistent monocytosis in the presence
of a myeloid neoplasm-associated muta-
tion(s), but without BM morphologic find-
ings of CMML. While FCIP of the PB is not
listed as a co-criterion, it could potentially
be used as a screening test and predic-
tive marker for the presence of a somatic
mutation and for developing CMML.

Other flow cytometric alterations in
CMML (see literature review in . Table 1
for additional references) are well de-
scribed and like those found in MDS. For
example, expression of CD56 is highly
sensitive and specific for a diagnosis of
CMML, but only when combined with
other immunophenotypic features, in-
cluding reduced expression of myeloid
antigens and ≥20% immature monocytes,

since CD56 overexpression can also be
seen in non-neoplastic conditions.

Outside of CMML, few larger studies
have evaluated FCM findings in MDS/MPN
overlap. Li et al. found that all studied
patients with MDS/MPN demonstrated at
least one abnormality by FCM; myeloblast
abnormalities were the most common
phenotypic aberrancy detected [16]. Al-
though the findings were not entity
specific, their presence was helpful in
substantiating a diagnosis of a myeloid
neoplasm and helping to exclude a re-
active process. Finally, FCM can also be
used as a predictive marker for treatment
response in this group of patients.

Myeloid/lymphoid neoplasms with
eosinophilia and tyrosine kinase
gene fusions

The myeloid/lymphoid neoplasms with
eosinophilia and TK gene fusions (M/LN-
eo-TK) represent a rare and challenging
group of hematological neoplasms with
highly variable clinical and morphologic
presentation and course of disease [1,
14]. M/LN-eo-TK frequently manifest as
a chronic myeloid neoplasm with or with-
out eosinophilia resembling CEL, NOS,
other MPN, MDS/MPN, or MDS. Other
presentations include T or B acute lym-
phoblastic leukemia/lymphoma (ALL),
AML, the blast phase of MPN, or mixed-
phenotype acute leukemia (MPAL). Im-
portantly, cases may present with dis-
parate stages of disease (chronic vs.
acute or transformed), disparate cell lin-
eages, as primary extramedullary (nodal/
extranodal) disease, or manifest first dur-
ing follow-up and/or after treatment of
the original diagnosis. Abnormal mast
cell proliferations, detected by FCM or im-
munohistochemistry (IHC), are frequent
findings in M/LN-eo with any of the recur-
rent TK fusion genes. Taken together, FCIP
plays an important and central role in the
diagnostic work-up of M/LN-eo for the
detection of aberrant (sub)populations or
multilineage involvement, as illustrated by
numerous single case reports, including
children, multicenter studies, and recent
BM workshop reports [23, 24].
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Mastocytosis

Mastocytosis is characterizedbyneoplastic
proliferation of abnormal mast cells in at
least one organ system, including the skin
andBM, and canbedivided into cutaneous
mastocytosis (CM), systemic mastocytosis
(SM), and mast cell sarcoma (MCS) [1, 14].
AdvancedSMcompromisesaggressiveSM,
SM with an associated myeloid neoplasm
(SM-AMN), and mast cell leukemia (MCL).
In both classifications (ICC/WHO-HAEM5),
themajor diagnostic criteria for SM remain
largely based on morphology, supported
by immunophenotypic analysis. FCIP can
be used to identify mast cell populations,
which are recognized by their unique phe-
notype (CD117++, CD45+, CD38–, CD33+,
CD13±, CD11c+, CD11b±, CD71+). Neoplas-
ticmast cells usually demonstrate aberrant
expression of CD25 and CD2, and may
showanaltered intensityofantigenswhich
are normally expressed on mast cells. The
recognition of an abnormal mast cell im-
munophenotype is one of the minor diag-
nostic criteria for SM in both classifications.
CD30 expression, either by FCM or IHC, can
be detected in up to 80–90% in SM and
is now accepted as an additional marker
in defining immunophenotypic aberrancy
of MCs.

Normally, mast cells account for <0.1%
of total BM cells, and are usually <2% of
cells even in SM. Therefore, FCM analysis
for mast cells require strategies similar to
those used for the detection of measur-
able residual disease (MRD). FCIP provides
a more sensitive method as compared to
IHC for detecting abnormal mast cells and
canbeuseful for the identification of circu-
lating mast cells, present in nearly half of
the patients with indolent SM and almost
all patients with advanced SM [7]. Finally,
FCM can also be helpful for the detection
of an associated myeloid neoplasm (SM-
AMN) or a concurrent lymphoid or plasma
cell neoplasm.

Acute myeloid leukemia

Acute myeloid leukemia (AML) classifi-
cation relies mainly on cytogenetic and
molecular data [1, 14]. However, the
overall AML classification structure con-
tinues to emphasize the integration of
clinical, morphologic, immunopheno-

typic, and genomic findings. In AML,
FCM remains an essential tool for rapid
diagnosis and lineage assignment. Within
the categories of AML not otherwise spec-
ified, NOS, (ICC)/AML with differentiation,
FCM is necessary to confirm AML with
minimal differentiation, to detect mono-
cytic and megakaryoblastic differentiation
and to diagnose mixed-phenotype acute
leukemias (MPAL). Characteristic im-
munophenotypic findings in AML with
main specific genetic abnormalities are
well known and have been described
and reviewed in previous classifications
[27] and recent publications [17]. Im-
portantly, FCM analysis, together with
cytomorphology, is essential for prompt
diagnosis and treatment of acute promye-
locytic leukemia (APL). The combination
of cytomorphology and FCIP permits the
diagnosis with a high degree of certainty;
however, distinction from APL mimics
(e.g., NPM1-mutated, other AML with
monocytic differentiation, KMT2A-rear-
ranged AML) can be challenging. Several
gating strategies have been explored to
distinguish APL from AML subtypes with
APL-like immunophenotypes, including
the use of radar plots [6]. More recently,
Fang et al. (2022) compared patients with
APL toNPM1-mutatedAMLandsuggested
that CD2 and/or CD34 expression, along
with uniform CD13 and CD64 positivity, is
more consistent with microgranular APL
[5].

AML with RUNX1 mutation has been
associated with mixed-phenotype acute
leukemia (MPAL)andwithexpansionof the
plasmacytoid dendritic cell compartment.
AML with myelodysplasia-related genetic
abnormalities often carry immunopheno-
typic features like those described in MDS.
However, the simultaneous occurrence of
mutations and cytogenetic alterations
makes it difficult to identify specific pat-
terns associated with certain mutations.
FCIP is also needed for the diagnosis
of MPAL; however, criteria for lineage
assignment are still a matter of debate
and many cases previously assigned to
this category with predominant myeloid
blast populations will now be diagnosed
as AML based on cytogenetic or mutation
findings [3].

Finally, FCM plays an important role
in MRD testing, which is a strong predic-

tor of relapse and shorter survival in AML
patients [9]. Nevertheless, MRD measure-
ments are not yet used routinely to guide
therapeutic decisions in AML, partly due
to the lack of uniformity in methodolo-
gies used for MRD detection and inter-
pretation. The ELN MRD working group
has published guidelines forMRD analysis,
including the harmonized use of an in-
tegrated diagnostic “leukemia-associated
immunophenotype” (LAIP) and “different
from normal” (DfN) approach with a set
of MRD core markers [9]. Since relapses
also occur in MRD-negative patients, fur-
ther research is focused on measuring the
frequency of residual leukemic stem cells,
which may be resistant to therapy [13].

Apart from the roleof FCMas adiagnos-
tic and prognostic tool, it is also of value
in patients being considered for targeted
therapy and treatment with chimeric anti-
genreceptorTcells (CAR-T)bydemonstrat-
ing the expression of cell surface antigens
(e.g., CD33, CD123)on leukemicblasts [10].

Artificial intelligence andmachine
learning

The application of AI strategies and ML for
the analysis of complex FCM data, recently
reviewed in [2, 15, 30], has opened a new,
rapidly expanding era. Efforts to develop,
validate, anddisseminate automated com-
putational methods for FCM data analy-
sis can help overcome the limitations of
manual analysis and provide efficient and
data-drivendiagnostic applications. An in-
creasing number of mostly recent studies
underline the applicability of AI tools for
the analysis of FCM data in hematological
malignancies (. Table 2). Similarly, mod-
ern cyto-and histomorphology is evolving
towards AI-assisted “digital microscopy,”
allowing automated pattern recognition
and classification of acquired cell images.
A more detailed review of these studies is
beyond the scopeof this article. Briefly, ML
models have demonstrated human-level
performance using FCM data for the classi-
fication of chronic lymphoproliferative dis-
eases and for the diagnosis, classification,
and MRD testing of acute leukemias. AI
applications in MDS include the use of
convolutional neural networks to assess
dysplasia, the development of an AI-as-
sisted prediction score for MDS diagnosis

Die Pathologie · Suppl 3 · 2023 S173



Hauptreferate: Hauptprogrammder DGP

[4], andmodels thatprovidea linkbetween
morphology, mutational status, and prog-
nosis. Finally,markers forbiologicalbehav-
ior, such as proliferative and apoptotic pa-
rameters, have been proposed as interest-
ing candidates for incorporation into such
automated approaches [18]. Data from
the literature provide evidence that AI-
driven FCM diagnostics allow reliable and
comprehensive (multidimensional) auto-
mated analysis of large immunopheno-
typic datasets, and clinical applications
appear time efficient and potentially har-
monizable across laboratories.

Concluding remarks

Flowcytometry is an indispensable tool for
quick diagnosis, classification, and follow-
up of patients with myeloid neoplasms,
particularly AML and MDS. Immunophe-
notypic alterations are already used as di-
agnostic criteria in several disease enti-
ties in the WHO/ICC classifications. FCIP
should therefore be included into routine
diagnostic algorithms in clinical hematol-
ogy, supported by artificial intelligence
approaches. Clinical validation of these
computational approaches is ongoing and
essential to realize their true potential for
use in the clinical diagnostic laboratory.

Key points.
– Flow cytometry is a valuable tool for

rapid diagnosis, classification, prog-
nosis, and monitoring of hematologic
neoplasms.

– Immunophenotypic profiles can iden-
tify underlyinggenomic alterations and
be useful to highlight prognostically
relevant differences within subgroups
of acute myeloid leukemia.

– Further standardization and harmo-
nization will become essential for
implementing clinical flow cytometry
in routine diagnostic evaluations in
chronic myeloid neoplasms.

– Artificial intelligence and machine
learning offer an effective way to
elaborate and interpret large-scale
datasets and help to refine diagnostics.
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Zusammenfassung

Rolle der Durchflusszytometrie bei der Klassifikation myeloischer
Neoplasien

Die Klassifikation gemäß World Health Organization (WHO-HAEM5) und die
International Consensus Classification (ICC) myeloischer Neoplasien basieren auf
der Integration klinischer, morphologischer, immunphänotypischer und genetischer
Daten. Die durchflusszytometrische Immunphänotypisierung (FCIP) ermöglicht die
Identifizierung, Auszählung und Charakterisierung von hämatopoetischen Zellen
und ist daher ein leistungsstarkes Instrument bei der Diagnostik, Klassifikation und
Verlaufskontrolle hämatologischer Neoplasien. Die Mehrzahl der Studien über die
Anwendung der Durchflusszytometrie (FCM) bei chronischen myeloischen Neoplasien
fokussieren auf die Rolle bei der Diagnostik myelodysplastischer Syndrome (MDS).
FCM ist auch hilfreich bei der Beurteilung myeloproliferativer Neoplasien (MPN) und
von MDS/MPN, einschließlich des frühen Nachweises einer drohenden myeloischen
oder lymphatischen Blastenkrise und der immunphänotypischen Charakterisierung
monozytärer Subpopulationen. Die Klassifizierung der akuten myeloischen Leukämie
(AML) beruht primär auf zytogenetischen und molekularen Befunden; FCIP ist jedoch
erforderlich für die Subklassifikation der AML, die nicht anderweitig spezifiziert ist (NOS;
ICC)/AML, die definiert ist durch Differenzierung (WHO-HAEM5). Die wichtigste Rolle
der FCM bei AML ist die schnelle Diagnostik und die Anwendung zur Überwachung
messbarer Resterkrankung. Maschinelles Lernen und künstliche Intelligenz können
für die Analyse und Klassifizierung von FCM-Daten genutzt werden. Dieser Artikel,
der auf einem Vortrag bei der 106. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für
Pathologie 2023 basiert, ist eine Zusammenfassung zur Rolle der Durchflusszytometrie
bei der Klassifikation myeloischer Neoplasien, einschließlich neuerer Publikationen zur
Anwendung von künstlicher Intelligenz.

Schlüsselwörter
Durchflusszytometrie · Myeloische Neoplasien · Klassifikation · Immunphänotypisierung ·
Künstliche Intelligenz
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Abstract

Proteomics, the study of proteins and their functions, has greatly evolved due to
advances in analytical chemistry and computational biology. Unlike genomics or
transcriptomics, proteomics captures the dynamic and diverse nature of proteins, which
play crucial roles in cellular processes. This is exemplified in cancer, where genomic
and transcriptomic information often falls short in reflecting actual protein expression
and interactions. Liquid chromatography–mass spectrometry (LC-MS) is pivotal in
proteomic data generation, enabling high-throughput analysis of protein samples.
The MS-based workflow involves protein digestion, chromatographic separation,
ionization, and fragmentation, leading to peptide identification and quantification.
Computational biostatistics, particularly using tools in R (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria; www.R-project.org), aid in data analysis, revealing protein
expression patterns and correlations with clinical variables. Proteomic studies can
be explorative, aiming to characterize entire proteomes, or targeted, focusing on
specific proteins of interest. The integration of proteomics with genomics addresses
database limitations and enhances peptide identification. Case studies in intrahepatic
cholangiocarcinoma, glioblastoma multiforme, and pancreatic ductal adenocarcinoma
highlight proteomics’ clinical applications, from subtyping cancers to identifying
diagnostic markers. Moreover, proteomic data augment molecular tumor boards by
providing deeper insights into pathway activities and genomic mutations, supporting
personalized treatment decisions. Overall, proteomics contributes significantly to
advancing our understanding of cellular biology and improving clinical care.

Keywords
Biomarkers · Cancer · Translational research · Posttranslationalmodification · Mass spectrometry

Introduction

Proteins are central components of all sig-
naling, synthetic, catalytic, and structural
functions within cells. Their entirety in
a given sample at a given time is called
the proteome, and their comprehensive
study proteomics. Despite their function
as effector molecules in most cellular pro-
cesses, large-scale proteomic research has
been elusive for much longer than ge-
nomic or transcriptomic screening. Recent

advancements in analytical chemistry and
computational biology have changed that
and provide an integral dimension to our
understanding of cell biology [1].

Why proteomics?

Originating from a single gene, multiple
mRNA splicing variants are translated into
different protein isoforms with a plethora
of potential modifications. Compared to
the genome and transcriptome, the pro-
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Fig. 19Molec-
ular and omics
data complexity
increaseswith each
level fromgene to
protein

Fig. 28 Compared to RNA, proteins are subject to amyriad of regulatorymechanisms, all ofwhich
need to be considered to understand their activity and function

teome is highly dynamic (. Fig. 1): within
milliseconds, proteins can undergo modi-
fication, aggregation, transport, or degra-
dation in response to stimuli. Therefore,
proteomic data compound downstream
effects of DNA and RNA translation as well
as protein-level effects such as proteolytic
degradation, and cannot be derived re-
liably from the, e.g., transcriptomic level
[17].

This is very well illustrated by cancer,
a disease that originates from aberrations
in the genome, which then translate into
altered RNA and protein expression. Al-
though a tumor’s genome and transcrip-
tome hold invaluable information about
cellular identity, they hardly reflect the ac-
tual protein expression and surrounding
biological conditions [17]. A range of stud-
ies have tested the correlation between
mRNA and protein expression, which usu-
ally resulted in correlation factors between

0.3 and 0.6 [5, 17, 23]. Malignant cells
have to interact with other tissues and
the matrix, with immune cells, signaling
molecules, nutrients, and metabolites; all
of which, in turn, affect the tumor’s ca-
pacity for growth and migration—and ul-
timately its aggressiveness [3, 25]. Pro-
teomic studies can take this into account
by investigating protein abundance, phys-
iologically relevant modifications such as
phosphorylation, and proteolytic process-
ing (. Fig. 2).

The current method of choice for high-
throughput and large-scale proteomics is
liquid chromatography–mass spectrome-
try (LC-MS) [1, 12]. This rapidly develop-
ing technique enables the investigation of
a variety of sample types, such as fresh-
frozen or formalin-fixed, paraffin-embed-
ded (FFPE) tissues, and liquid biopsies.
Current mass spectrometers and software
enable the identification and quantifica-

tion of up to ten thousand proteins from
less than 100ng of sample/peptide mate-
rial [7]. Moreover, proteolysis, phosphory-
lation, glycosylation, ubiquitination, and
other modifications can be studied glob-
allywithspecificenrichmentprotocolsdur-
ing sample preparation and/or specialized
software.

The workflow of MS-based
proteomics

In the vast majority of mass spectromet-
ric analyses, proteins are digested into
smaller peptides, which are subsequently
measured in the mass spectrometer. Most
often, trypsin is used as the protease of
choice, since it cleaves specifically after ly-
sine and arginine residues, hence favoring
ionization in acidic conditions. The pep-
tides are then chromatographically sepa-
rated, ionized, and sprayed into the mass
spectrometer, where they collide with gas
molecules and break into fragments. The
mass spectrometer records the mass-to-
charge ratio (m/z) of the ionizedmolecules
and the corresponding signal intensity.
Since each amino acid has a different
mass, individual peptide sequences result
in unique fragment m/z patterns—the so-
called peptide fingerprint. Because we
know the canonical amino acid sequence
for every human protein we can predict all
potential tryptic peptides and their frag-
ment patterns. Recorded mass spectra are
matched in silico to these predicted pep-
tide spectra to enable the identification
of peptides in the samples. Quantification
is then performed by computing the area
under the curve of the LC elution peak for
each of the identified peptides. This ini-
tial analysis, called peptide-to-spectrum
matching, can be performed by a vari-
ety of free, open-source, or commercial
software solutions (. Fig. 3). If a peptide
with a unique sequence within the human
proteome is detected, the corresponding
protein counts as identified. If several pep-
tides of the same protein are detected,
their quantifiers are aggregated into an
overall protein intensity. As output, we
receive a matrix of identified proteins and
their respective intensity in each sample.
It is important to note that all quantifica-
tion is relative and that only intensities of
the same protein are comparable [1, 12].
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Fig. 38 aProteins fromall kindsofsamplesarebrought intosolutionandthendigested intopeptides.
Chromatographicseparationensuresthatonlyafewpeptidesatatimeenterthemassspectrometerfor
measurement.b Inside themass spectrometer, anoverview scan (MS1) identifies themasses of intact
peptides. Differentmasses ormass ranges are selected for fragmentat scans (MS2), depending on the
measurementmode.Acquiredmass spectra are computationallymatched to databases to identify
the peptide sequence.For quantification, the area under the curve for each peptide’s elution peak is
computed

Input material

Ranging from liquids like cell culture su-
pernatants or urine, to fresh-frozen or FFPE
tissues, to even skin and bone material,
different preparation protocols ensure the
efficient solubilization and digestion of a
vast variety of biological sample types.
Compared to nucleic acids, proteins are
remarkably stable, and samples can be
boiled in detergents, sonicated, or crushed
in bead mills to extract the proteins [29].
Some experiments or sample types re-
quire additional preprocessing before LC-
MS measurement. A major challenge
with all blood-derived samples like serum
or plasma is the high dynamic range of
protein abundances. Typically, albumin
alone makes up more than 50% of serum
protein composition, with just a hand-
ful of others making up another 40%.
These highly abundant proteins might
overshadow other, often more interest-
ing, proteins and can be depleted before
measurement, although recent advances
open the door to non-depletion based
blood proteome profiling [11]. In a similar
approach, proteins can also be specifically

enriched before digestion to capture ubiq-
uitinylated proteins or binding partners
by affinity chromatography. Conversely,
enrichments can also be performed af-
ter digestion to select phosphorylated,
glycosylated, or acetylated peptides [28].

Data acquisition in the mass
spectrometer

The mass spectrometer is the central an-
alytical tool for LC-MS proteomic work-
flows. Choosing the right instrument with
the right settings determines the nature
of the acquired data, its processing op-
tions, and ultimately its quality. Modern
mass spectrometersoperateata sensitivity
and speed that already enable very short
LC gradients of less than 5min and even
single-cell proteomics. However, a pro-
totypical proteomic experiment uses gra-
dients upwards of 40min and input ma-
terial equivalent to more than thousands
of cells. Innovations like parallel accumu-
lation–serial fragmentation (PASEF) have
also led to ever-increasing proteome cov-
erages of up to 10,000 proteins [7]. Never-
theless, complete proteome coverage re-

mains challenging, especially for sparse
or highly modified proteins. But even
older instrumentation(>10years) canyield
thousands of proteins, if instrument set-
tings are tuned and optimized for the re-
spective sample type and scientific ques-
tion. Hence, MS method optimization
can drastically increase proteome cover-
ageanddataquality. Amajor innovation in
that regard has been the development of
data-independent acquisition (DIA) mea-
surement modes, which almost doubled
peptide identification numbers in our ex-
perience without any hardware changes.
During conventional data-dependent ac-
quisition (DDA) measurements, individual
peptidemassesareselected for fragmenta-
tion. Thus, each fragment spectrum origi-
nates froma singlepeptide and canbeeas-
ily matched to the database. However, not
all peptides canbe selected for fragmenta-
tion. Usually, only peptides with the high-
est intensities are fragmented and simul-
taneously eluting, low abundant peptides
are not selected for fragmentation. This
may lead to inconsistent peptide identifi-
cations and quantification across multiple
measurements such as large sample co-
horts. Conversely, in DIA measurements,
multiple peptides are fragmented inde-
pendently of their intensity, based solely
on the respective elution time and mass-
to-charge window. This leads to convo-
luted fragment spectra, which require ad-
vanced software for peptide-to-spectrum
matching but result in higher identifica-
tion rates with better consistency (. Fig. 4;
[12]). A comparison of different software
options can be found in Fröhlich et al. [10].

Statistical data analysis

Just as in other omics-type data, it is
virtually impossible to gain an overview
of proteomic datasets without the help
of computational biostatistics. Here, the
programming language R (R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria;
www.R-project.org) provides a versatile
and powerful environment through the
availability of a flood of specialized sta-
tistical tools. These generally serve two
purposes: to either select groups of pa-
tients whose proteomes are similar or fol-
low interesting patterns, and to filter sub-
sets of proteins whose expression corre-
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DDA

DIA Fig. 49 Peptides
can be selected for
fragmentation ei-
ther in data-depen-
dent acquisition
(DDA) or data-inde-
pendent acquisition
(DIA)mode. In DDA,
only single pep-
tidemasses (usu-
ally thosewith the
highest intensity)
are fragmented. In
DIA, fixed ranges
of peptidemasses
are selected.While
DIA approaches
requiremore ad-
vanced computa-
tional data analysis
strategies, peptide
andprotein iden-
tification rates are
often higher and
more consistent, as
illustratedby the ex-
ample (FFPE tumor
tissue,measured on
the same device)

sponds to a (clinical) variable of interest.
Theseapproachescanalsobecombinedby
first definingproteomic patient subgroups
within a cohort and then identifying pro-
teins whose expression is most divergent
between these groups. In the cancer con-
text, this can lead to description of tumor
subgroups with different prognoses and
identification of proteins that correlate to
already collected clinical data, such as sur-
vival, clinical markers, progression, and
genomic information. From highlighted
sets of interesting proteins, correspond-
ing cellular processes or pathways that
are enriched in specific tumor subgroups
or under some clinical conditions can be
inferred. All analysis techniques described

here are also applicable to phosphoryla-
tion or proteolysis data [4, 21].

Explorative versus targeted
proteomics

The above-described workflow illustrates
the setup of explorative proteomic stud-
ies that aim to characterize as much as
possible of the entire proteome within
a clinical sample. However, often proteins
of interest in a disease are already known
and should be quantified robustly and reli-
ably inhigh-throughputapproaches. Here,
mass spectrometer settings that generate
explorative data are reaching their limits
for two reasons: a) the non-detection of

a peptide cannot prove its absence and
b) the sensitivity of explorative approaches
remains limited for very low-abundance
proteins. Therefore, one can perform tar-
getedmeasurements (e.g., selected or par-
allel reaction monitoring) that focus on a
priori-defined peptides with known mass
and fragment patterns. While samples are
prepared just as usual, themass spectrom-
eter isolates these peptides of interest and
accumulates them with higher sensitivity
[12]. The addition of internal, isotopically
labeled peptide standards with the same
amino acid sequence enables consistent
relative and even absolute quantification
[26].

Proteogenomics

One limitation of the standard proteomic
workflow is the dependency on databases
to detect peptide sequences in mass spec-
trometric raw data. Such databases typi-
cally only consist of standard proteomes
that can be downloaded from uniprot.org,
which do not reflect individual, ethnical,
or pathological variations in protein se-
quences. Since genomemutations play an
essential role in the development of can-
cer, it is worthwhile to investigate whether
they translate into alterationsofprotein se-
quences. Proteogenomic workflows allow
the prediction of protein sequences from
DNA or RNA sequencing data, which can
then be used to identify patient-individual
peptide sequences within mass spectro-
metric raw data [19]. Peptide identifica-
tion without databases (called denovo se-
quencing) remains challenging, as ismeta-
proteomics aiming to identify bacterial
species in highly convoluted samples.

Applications in cancer

Proteomics in intrahepatic
cholangiocarcinoma

Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is
a rareandunderstudied cancerwithdismal
survival rates. Despite a high frequency of
recurrences, reliable pathological markers
are scarce and individual times-to-recur-
rence (TTR) remain hard to predict [2]. In
a proteomic study of macro-dissected ICC
tumor and tumor-adjacent non-malignant
FFPE tissues, we identified proteomic pa-
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tient subgroupswith significantly different
TTRs. The groups showed highly divergent
protein expression patterns and contrast-
ing proteolytic activities. Using survival
statistics, we were able to single out in-
dividual proteins whose expression corre-
lated to the TTR. In a follow-up study in
patient-derivedxenografts,weusedamino
acid sequence differences between mice
andhumans to disentanglewhich proteins
originated from the human tumor and the
murine stromal tissue.

Serum proteomics in glioblastoma
multiforme

Glioblastoma multiforme counts as one of
the most fatal and heterogeneous can-
cer entities. Virtually all patients develop
recurrences shortly after resection and de-
spite aggressive treatment [20]. A major
challenge is the lack of diagnostic markers
for recurrent tumors. We set up a cohort of
tumor tissues with matching serum sam-
ples taken before and after surgery. By
comparing the serum proteomes before
and after surgery to the proteomic profiles
of the tumor tissues, we aim to find tis-
sue-leakage proteins that can indicate re-
growing tumors. Additionally, we will use
clustering methods to define proteomic
subtypes of the tumors.

Kallikreins in pancreatic ductal
adenocarcinoma

Kallikrein proteases are important players
in the inflammatory environment that pro-
motes progression of chronic pancreatitis
(CP) to pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC), one of the most lethal malignan-
cies worldwide. Because Kallikreins could
not be detected reliably in a small cohort
comprising 14 PDAC, 7 CP, and 16 healthy
pancreas samples, we developed a tar-
getedproteomicpanel for theseproteases.
We found that Kallikreins 6 and 10 are
strongly and significantly upregulated in
PDAC tissue, but not in CP or healthy pan-
creas, which implicates them as promising
diagnostic markers to separate inflamed
from already cancerous pancreatic tissue
[27].

Proteomic data in molecular tumor
boards

Molecular tumor boards (MTB) have been
initiated worldwide to address unmet clin-
ical needs by providing recommendations
on efficient treatment options in patients
suffering from challenging malignancies,
such as rare, treatment-resistant, and
particularly aggressive and fast-growing
tumors [13, 22]. Patients in the MTB
receive in-depth molecular diagnostics,
that is presented and discussed in an
interdisciplinary committee comprising
expert physicians, scientists, and bioinfor-
maticians, aiming for individualized and
personalized treatment recommendations
[18]. Regularmeetings foster scientific and
medical collaboration among scientists
and physicians, ensuring a comprehensive
assessment of each MTB patient case. The
in-depth molecular characterizations and
subsequent treatment recommendations
from MTBs have been shown to promote
improved clinical outcomes in multiple
studies [16, 18]. Continuous technologi-
cal and methodological developments as
well as the high sensitivity have prompted
next-generation sequencing (NGS)-based
approaches to be a crucial method in
molecular diagnostics. This is reflected
by numerous clinical studies and vast
knowledge databases that link certain
mutations in the DNA and/or occurrence
of RNA fusions to their respective impact
onclinicaloutcomesanddiseaseprognosis
in several malignancies [15]. Current rou-
tine molecular diagnostics mainly rely on
immunohistochemistry (IHC) along with
genomic and transcriptomic NGS-based
techniques. Therefore, highly sensitive
and in-depth proteomics harbors the po-
tential to provide additional information
to complement molecular characteriza-
tion in particularly challenging malignan-
cies. Furthermore, specialized protocols
and sample preparation methods en-
able the large-scale analysis of different
posttranslational modifications (PTMs),
such as phosphorylation, glycosylation,
acetylation, and ubiquitination [24]. The
extensive promise of clinical proteomics
is evident through numerous studies that
have pinpointed individual biomarkers
and potential therapeutic targets, as well
as treatment response prediction and

longitudinal treatment characterization
[6, 8]. The integration of in-depth LC-
MS-based proteomics in the MTB enables
the investigation and detection of direct
drug targets such as PD-L1, EGFR, and
HER2, and could corroborate immunos-
tainings [9]. Without the dependency
on established immunohistochemistry
protocols and highly specific antibodies,
LC-MS-based proteomics allows investi-
gation of recently described therapeutic
targets such as the Claudin-18.2 isoform,
Trop-2, and Nectin-4. Phosphoproteomic
investigations complement explorative
proteome profile data and enable direct
investigation of pathway activities within
the patient-derived samples. Depending
on the individual clinical questions in each
patient, proteomic and genomic data can
be integrated, such as the detection of
phosphorylated ERK1/2 in patients with
BRAF fusions [14].

Conclusion

Mass spectrometry-based proteomics is
a versatile and rapidly developing method
to identify and quantify thousands of
proteins in clinical samples with high
throughput. Reflecting unique biological
processes at the protein level, such as
modifications or proteolysis, it adds an in-
tegral layer to genomic and transcriptomic
data, which enhances our understand-
ing of cancer and other diseases. With
highly reproducible, robust, and semi-
automated protocols, LC-MS-based pro-
teomics is well equipped to complement
and contribute to current state-of-the-
art molecular diagnostics of challenging
tumor cases.
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Zusammenfassung

Die Entwicklungen neuer intraoperativer Methoden zur Gewebeerkennung nahmen
seit dem letzten Jahrhundert stetig zu. Die Anwendungen sind mannigfaltig, wobei der
Hauptzweck darin besteht, Zielstrukturen zu identifizieren und dabei das angrenzende
Gewebe zu schonen, was dem allgemeinen Paradigma des minimal-invasiven Ansatzes
in der Medizin entspricht. Insbesondere in der Onkologie besteht ein weiterer Vorteil in
der Identifizierung oder Klassifizierung von neoplastischem Gewebe zur Unterstützung
und Verbesserung der Therapie, z. B. in der brusterhaltenden Tumorchirurgie.
Viele der in Frage kommenden Verfahren nutzen die unterschiedlichen physikalischen
Eigenschaften des zu behandelnden Gewebes wie induzierte Fluoreszenz, optische
Kohärenz oder elektrische Impedanz.
Die jüngsten Entwicklungen konzentrieren sich auf die Verlagerung der Analytik von
ex vivo zu in situ und von der asynchronen Unterstützung zur Echtzeitunterstützung
der Chirurgen und Chirurginnen, z. B. im Falle der optischen Emissionsspektroskopie.
Darüber hinaus gewinnen Verfahren der Künstlichen Intelligenz (KI) bei der
Auswertung und Beurteilung komplexer Messdaten sowie bei der Verfeinerung
bestehender und der Entwicklung neuer Methoden an Bedeutung, um diese
leistungsfähiger zu machen und gleichzeitig die Variabilität zwischen den Operateuren
bei chirurgischen Eingriffen zu verringern. Verschiedene Aspekte der Nutzung und
Eignungdieser Technologien für intraoperative, therapieunterstützende Anwendungen
werden beleuchtet.

Schlüsselwörter
Brusterhaltende Therapie · Fluoreszenz · Massenspektrometrie · Raman · Optische Kohärenz-
tomographie · Radiofrequenzspektroskopie · Optische Emissionsspektroskopie · KI unterstüzte
Gewebedetektion

Die Medizin hat sich seit dem 17. Jahr-
hundert mit der Erforschung und Entwick-
lung bildgebender Methoden befasst, um
Gewebe und Gewebestrukturen, die für
das menschliche Auge unsichtbar sind,
mikroskopisch zu visualisieren. Einige der
wichtigsten Meilensteine waren die Ent-
wicklung des optischen Mikroskops 1625,
der Hämatoxylin-Eosin-Färbung 1877, der
Bildgebung mittels Röntgenstrahlen 1895
und der Massenspektrometrie 1913.

In der Chirurgie ist die Bildgebung in
Echtzeit von großer Bedeutung, um be-
reits während des Eingriffs verschiedene

Gewebearten zu unterscheiden, diagnos-
tische Schlussfolgerungen zu ziehen und
Therapieentscheidungen zu treffen. Bild-
gebendeVerfahrenermöglichenebenfalls,
Blutgefäße, Nerven und thermisch emp-
findliche Strukturen besser zu schützen
oder wie in der Elektrochirurgie eine un-
beabsichtigte Gewebeschädigung zu ver-
hindern.

Seit 1990 ist die Anzahl der veröffent-
lichten Artikel zu den nachstehenden Me-
thoden der Gewebeerkennung um das
30fache gestiegen, was die intensive For-
schung in diesem Bereich widerspiegelt.
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Derzeit existieren zahlreiche Metho-
den der Gewebeerkennung (. Abb. 1).
Ihre Mannigfaltigkeit ergibt sich unter an-
derem aus dem genutzten physikalischen
Prinzip, der Auflösung, der Eindringtiefe,
der Verwendung von Farbstoffen oder
sonstigen Adjuvanzien, dem Ort der Un-
tersuchung (in vivo, ex vivo, in situ) sowie
aus Größe, Handhabung und Kosten der
Geräte.

Ein Paradebeispiel für den Bedarf,
Gewebetypen (gesundes, benignes und
malignes) während eines chirurgischen
Eingriffs zu erkennen und voneinander
zu unterscheiden, ist die minimal-invasi-
ve brusterhaltende Tumorresektion (BET)
vonMammakarzinomen.Beidenaktuellen
BET-Standardverfahren wird das gesamte
bösartigeGewebe entfernt, wobei ein klei-
ner Rand des normalen Brustgewebes um
die Läsion herum mit herausgeschnitten
wird. Die Leitlinien zum Mammakarzinom
empfehlen den intraoperativen Schnell-
schnitt, bei dem ein Teil des entfernten
Gewebes noch während der Operation
im Labor kryostatisch eingefroren, ge-
schnitten und anschließend durch ein/e
Pathologe/-in beurteilt wird. Dazu ge-
hört die Bestimmung der Bösartigkeit
und des Stadiums der Invasion. Aufgrund
von zeitlichen Einschränkungen (längere
Narkosezeit für die Patientin) und Perso-
nalknappheit wird der Schnellschnitt oft
weggelassen und das entfernte Gewebe

erst nach der Operation mikroskopisch
untersucht. Eine Optimierung dieses Stan-
dardverfahrens würde die Untersuchung
des Tumorbettes beinhalten, um keine
malignen Zellen zurückzulassen.

Auch wenn es derzeit keinen etablier-
ten globalen Standard für Echtzeitbewer-
tung und schnelle intraoperative Rand-
bewertung bei BET gibt, sind verschie-
dene optische und spektroskopische Me-
thoden vielversprechend, da sie das Po-
tenzial haben,hochauflösende Informatio-
nen für eine sofortige Diagnose zu liefern.
Sie machen sich den phänotypischen Un-
terschied zwischen gesundem und ma-
lignem Gewebe zu Nutze. Zum Beispiel
weisen Normal- und Tumorgewebe unter-
schiedliche (bio-)chemische (Hämoglobin-
konzentration, Oxygenierungsstatus von
Häm-Molekülen und Cytochrom-Oxidati-
onszustand, veränderte Lipidzusammen-
setzungder Zellmembranen) und physika-
lische Eigenschaften auf (veränderte Licht-
streuung und Absorption aufgrund von
Veränderungen der Zellen, der Gewebe-
bestandteile sowie des Blutvolumens und
der Durchflussraten).

Unterstützt durch mittels KI trainier-
ter Algorithmen können diese Methoden
einen Paradigmenwechsel in der minimal-
invasiven Chirurgie herbeiführen.

Hierwerden6Verfahrennäher betrach-
tet und nach den klinischen Anforderun-

gen die Eindringtiefe, Auflösung und Echt-
zeitrückmeldung bewertet.

Methoden der Gewebeerkennung
am Beispiel des Mammakarzinoms

Pathologische Methoden

Auch wenn die pathologischen Methoden
(Schnellschnitt und „imprint cytology“) zu-
verlässig sind und die höchste diagnosti-
sche Genauigkeit in Bezug auf Sensitivität
und Spezifität aufweisen, hemmt die Ver-
längerung der Operationszeit und der Be-
darf an sehr gut ausgebildeten Patholog/
-innen die breitere Anwendbarkeit dieser
Methode als weltweit etablierter Standard
für die intraoperative Diagnose. Sie sind
insbesondere dann in einschlägigen Leitli-
nien empfohlen, wenn sie unmittelbar ein
weiteres operatives Vorgehen beeinflus-
sen (z. B. durch Beurteilung der axillären
Sentinel-Lymphknoten).

Fluoreszenzspektroskopie

Tumorgewebeweist eine andereAutofluo-
reszenzaufbzw. reichert auchbesser einen
verabreichten Farbstoff an im Vergleich zu
nichtmalignemGewebe.DieseEigenschaft
wird ausgenutzt, um die beiden Gewebe-
arten intraoperativ voneinander zu unter-
scheiden. Das Lumicell Direct Visualiza-
tion System (DVS; Lumicell, Newton, MA,
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USA) [1]basiertaufeinemspezifischenBin-
der-gekoppelten Fluoreszenzfarbstoff und
wurde für den Einsatz bei Brustkrebspa-
tientinnen entwickelt, um Chirurgen bei
der Erkennung von Tumorgewebe wäh-
rend der Lumpektomie und nach der Ent-
fernung des ersten Gewebestücks zu un-
terstützen. Die Vorteile dieserMethode lie-
gen in der Echtzeitrückmeldung und einer
vergleichsweise guten Eindringtiefe von
ca. 5mm. Im Gegensatz dazu zeigen die
Ergebnisse der entsprechenden klinischen
Studie von Smith B. et al. [2] eine nicht zu-
friedenstellende Spezifität von 85,2% und
eineSensitivität vonnur 49,3%.Außerdem
wurden aufgrund des Farbstoffes (Peguli-
cianin) 3 schwerwiegende unerwünschte
Nebenwirkungen gemeldet.

Massenspektrometrie (iKnife)

Auf dem Prinzip der massenspektro-
metrischen Analytik beruht die Rapid
Evaporative Ionisation Mass Spectrome-
try (REIMS). Die Gewebeunterscheidung
fußt hier auf einer chemischen Analyse
der Zusammensetzung des chirurgischen
Rauchs, der bei dem elektrochirurgischen
Eingriff entsteht. Damit können mit hoher
Sensitivität und Spezifität unterschiedli-
che Gewebearten unterschieden werden.
Das iKnife (Waters Corporation, Wilmslow,
UK, [3]), ein Elektrokauterisationsinstru-
ment, ist über einen flexiblen Schlauch
(2–4m) mit einem REIMS-Massenspek-
trometer verbunden und benötigt für
eine zuverlässige Analyse der molekula-
ren Zusammensetzung des untersuchten
Gewebes 0,7–5 s. Diese Methode liefert
eine niedrige Auflösung, basiert auf Ge-
webedestruktion und ist mit einer teuren,
sperrigen und aufwendigen Geräteaus-
stattung verbunden.

In einer 2017 abgeschlossenen kli-
nischen Machbarkeitsstudie [4] wurden
brusterhaltende chirurgische Eingriffe mit
dem iKnife durchgeführt und die Daten
der Rauchgasanalytik mit histopatho-
logischen Befunden der Resektatränder
verglichen. Das Ergebnis des iKnife-Detek-
tionsalgorithmus, der zuvor mit Ex-vivo-
Spektraldaten von 260 Brustgewebepro-
ben trainiert wurde, weist eine Sensitivität
von 90,9% und eine Spezifität von 98,8%
auf. Die Daten deuten darauf hin, dass das
iKnife in der Lage ist, malignes und benig-

nes Brustgewebe sowohl ex vivo als auch
in vivo voneinander zu unterscheiden.

Raman-Spektroskopie

Die Raman-Spektroskopie ist ein optisches
Spektroskopieverfahren, mit dem die
Schwingungs- und Rotationsbewegung
von Molekülen in einer Probe untersucht
werden kann. Da verschiedene Gewe-
beproben unterschiedliche biochemische
Zusammensetzungen (z. B. funktionelle
Gruppen) aufweisen, ergibt diese Metho-
de einen probenspezifischen spektralen
Fingerabdruck oder ein „Raman-Spek-
trum“. In einer Studie von Haka et al. [5]
wurden130Raman-Spektrenvonmensch-
lichem Brustgewebe (normales Gewebe,
fibrozystische Veränderung, Fibroadenom
und infiltrierendes Karzinom) von 58 Pa-
tienten ex vivo untersucht. Die Daten
gaben Aufschluss über die chemisch-
morphologische Zusammensetzung des
Gewebes und wurden zur Entwicklung
diagnostischer Algorithmen herangezo-
gen. Dem Forschungsteam ist es dabei
gelungen, eine 94%ige Sensitivität und
96%ige Spezifität für die Unterscheidung
von malignem und benignem Gewebe
nachzuweisen. Die Raman-Spektroskopie
ist nicht destruktiv und kannGewebeinfor-
mationen mit hoher Auflösung erzeugen.
Die Nachteile dieser Methode liegen in
der Komplexität, den hohen Kosten und
der Notwendigkeit, das Signal durch zu-
sätzliche Schritte/Verfahren zu verstärken.

Optische Kohärenztomographie
(OCT)

Die optische Kohärenztomographie (OCT)
ist ein nichtinvasives Bildgebungsverfah-
ren, das 2D- oder 3D-Bilder erzeugt. Dazu
wird ein einzelner Lichtstrahl auf die Ge-
webeprobegerichtet und schnell über den
gewünschten Scanbereich bewegt. Das
Licht, das von der Gewebeprobe aus bis
zu einer Tiefe von 2mm zurückreflektiert
wird, wird in ein OCT-Bild umgewandelt.
OCT ähnelt dem Ultraschall, verwendet
aber Nahinfrarotlicht anstelle von Schall
und hat eine deutlich höhere Auflösung
(<20μm) [6]. Damit ist die OCT eine leis-
tungsfähige Methode zur Visualisierung
von Blutgefäßen, Drüsen und umliegen-
den Strukturen. OCT wurde in den 1990er-

Jahren etabliert und wird seither stetig
weiterentwickelt. Seit 2003 ist es Standard
für die Visualisierung der Netzhaut in der
Augenheilkunde. Seit einigen Jahren wird
die intravaskuläre OCT für die Steuerung
beim Einsatz von Koronarstents in der
Kardiologie angewendet und steht in Ver-
bindung mit Endoskopen und Kathetern
für Untersuchungen in der Gastroentero-
logie zur Verfügung.

In einer multizentrischen, randomisier-
ten, zweiarmigen Studie (NCT05113927)
wirddieWirksamkeitvonSELENE®(Perimeter
Medical, Toronto, Canada) bei der Erken-
nung positiver Ränder bei der Lumpek-
tomie der Brust untersucht. Dabei wird
das Gerät zusätzlich zur standardmäßigen
intraoperativen Randbeurteilung einge-
setzt. Es kann direkt im OP-Saal verwendet
werden und soll hochauflösende Tumor-
randvisualisierung auf zellulärer Ebene
ermöglichen, die zusätzlich dem histo-
logischen Erscheinungsbild ähneln [7].
Das Verfahren liefert Echtzeitergebnisse,
benötigt keine Marker oder Farbstoffe
und das Gerät ist tragbar und handlich.
In den USA ist es als Untersuchungsgerät
durch die FDA zugelassen.

Radiofrequenzspektroskopie

Mit der Radiofrequenzspektroskopie kann
explantiertes Brustgewebeauf positive Tu-
morränder hin untersucht werden. Hierzu
wird das Gewebe ex vivo im OP-Saal mit
einem handgehaltenen Instrument abge-
tastet. Ein solches von der FDA in den USA
zugelassenes Gerät ist die MarginProbe®
(Dilon Technologies Inc., Newport News,
VA, USA, [8]). Es besteht aus einer Sonde,
die mit elektromagnetischen Wellen die
Oberfläche des Tumors abscannt, und ei-
ner Konsole, die die Messungen der Son-
de analysiert. Genauer misst die Sonde
die lokalen elektrischen Eigenschaften von
Lumpektomierändern im Hochfrequenz-
bereich. Diese elektrischen Eigenschaften
hängen vomMembranpotenzial, der Kern-
morphologie, der zellulären Konnektivität
und der Vaskularität von lebendem Gewe-
be ab. Auf diese Weise kann krebsartiges
und normales Gewebe effizient voneinan-
der unterschieden werden.

Die Schwelle zwischen positiven und
negativen Rändern wurde bereits durch
den Vergleich der Daten mit pathologi-
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schen Ergebnissen bestimmt [9]. Daher
könnten Chirurgen diese Methode gege-
benenfalls bei Routineoperationen einset-
zen. Anhand dieser Informationen können
die ÄrztInnen feststellen, ob der Gewe-
berand Krebszellen enthält. Wenn Krebs-
zellen vorhanden sind, kann eine weitere
Resektion erforderlich sein. In einer Stu-
die, in der das Gewebe von 76 Patienten
an753Gewebemessstellen (165krebsartig
und 588 nicht bösartig) analysiert wurde,
konnte MarginProbe mit einer Sensitivität
und Spezifität von 70% zwischen gesun-
dem und malignem Brustgewebe unter-
scheiden [10]. Das MarginProbe-Gerät hat
jedoch auch einige Nachteile wie hohe
falsch positive Raten und fehlende Ergeb-
nisse in Echtzeit.

Optische Emissionsspektroskopie
(OES)

Eine weitere Methode für die Gewebeer-
kennung während der elektrochirurgi-
schen Tumorentfernung ist die optische
Emissionsspektroskopie (OES, . Abb. 2).
Durch denhohen Energieeintrag, derwäh-
rend eines elektrochirurgischen Schnittes
oder einer Koagulation erfolgt und zu
einer Lichterscheinung (= Funken) führt,
werden Atome der im Gewebe enthalte-
nen Elemente auf ein höheres Energieni-
veau als ihr Grundzustand angeregt. Bei
dem anschließenden Übergang in den
Grundzustand werden dann Photonen
bestimmter Wellenlängen emittiert und
mithilfe optischer Fasern am distalen En-
de des OES-Elektroskalpells eingefangen.
Als Analyseeinheit dient ein herkömm-
liches optisches Emissionsspektrometer,
welches im ultravioletten und sichtbaren
Wellenlängenbereich empfindlich ist.

In Spether et al. [11] wird ein OES-Sys-
tem beschrieben, das die zuverlässige Ge-
webeidentifizierung von renalen Tumoren
bei einer Integrationszeit von 30–100ms
ermöglicht. Gesundes Nierengewebe und
Tumorgewebe unterscheiden sich vonein-
ander in ihren chemischen und elektri-
schen Eigenschaften (z. B. Leitfähigkeit),
die sich gewebespezifisch auf die erzeug-
ten Plasmafunken auswirken. Dieser Effekt
führt zu Veränderungen in den relativen
Intensitätsmaxima der Emissionslinien im
Spektrum.

Ein für die Echtzeitanalyse entwickel-
ter Algorithmus verwendet die relativen
Intensitäten aller Emissionspeaks im Spek-
trum als charakteristisches Gewebemerk-
mal (Fingerabdruck), auf dessen Grundla-
ge das Gewebe identifiziert bzw. klassifi-
ziert wird. Der Algorithmus wird zunächst
trainiert, indem Spektren aus einer pati-
entenspezifischen Kalibrierung in eine be-
stehende Datenbank von Spektren aufge-
nommen werden. Auf diese Weise können
die Unterscheidungskriterien (Gewebefin-
gerabdruck) berechnet werden.

Eine besondere Stärke des OES-Ansat-
zes besteht darin, dass die Identifizierung
des Gewebes im Gegensatz zu anderen
Methoden ohne die Verwendung von Bio-
markern und weiteren Lichtquellen durch-
geführt werden kann und Standardgeräte
aus der optischen Emissionsspektroskopie
und der Elektrochirurgie ausreichen. Die
Daten wurden in einer präklinischen Pilot-
studie mit renalen Tumoren erhalten und
es bedarf weiterer Forschung, damit sie in
Tumorartenmitwenigergutabgegrenzten
Strukturenbestätigtwerden. Insgesamt ist
die OES eine vielversprechende Methode
für die Gewebeidentifizierung.

Fazit für die Praxis

4 Die hochauflösende Gewebeerkennung
kann Chirurg/-innen und Patholog/-innen
bei der intraoperativen Randbewertung
von reseziertem Tumorgewebe maßgeb-
lich unterstützen, sodass sie in Echtzeit
wichtige Entscheidungen über das weite-
re operative Vorgehen treffen können.

4 Die nächsten Jahre werden entscheiden,
welche Technologien zur Gewebeidentifi-
zierung sich durchsetzen werden. Äußerst
wichtig ist dabei die Automatisierung der
Gewebeerkennung und -klassifizierung
durch Künstliche Intelligenz (KI).

4 Die computergestützte Bildanalyse, die
sich klinisch signifikante und biologisch
interpretierbareMerkmale zuNutzemacht,
hat großes Potenzial, die diagnostische
Präzision zu steigern und die Auswer-
tungszeit zu verkürzen. Die komplexe
Datenverarbeitung bedarf jedoch Zugang
zu großen Mengen befundeter Daten und
ist im optimalen Fall cloudbasiert.
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Abstract

Methods, applications, and future perspectives of intraoperative tissue
identification

Over the last century, there has been a steady development of new technologies for
intraoperative tissue identification and differentiation. The applications are varied, with
the core purpose being to identify target structures while preserving adjacent tissue
and thereby follow a general paradigm of minimally invasive medicine. Particularly in
oncology, a further asset of these technologies is the identification or classification of
neoplastic tissue to support and improve therapy, for example, in breast cancer surgery.
Many technologies under consideration make use of the different physical
characteristics of treated tissues, such as induced fluorescence, optical coherence, and
electrical impedance.
Recent developments are focusing on moving from ex vivo to in situ and from
asynchronous to real-time assistance of the clinicians, for example, by means of optical
emission spectroscopy. Refinements of existing and the creation of new methods
will include AI tools to make them more powerful while reducing the inter-operator
variability in operative interventions. This talk addresses several aspects of the usage
and suitability of these technologies for intraoperative, therapy-supporting application.

Keywords
Breast-conserving therapy · Fluorescence · Mass spectrometry · Raman · Optical coherence
tomography · Radiofrequency spectroscopy · Optical emission spectroscopy · AI-assisted tissue
detection
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Zusammenfassung

In einer kürzlich veröffentlichten Studie wurde eine neue genetische Hypothese
aufgestellt, die die Entstehung von CTNNB1-Mutationen in Lynch-Syndrom-
assoziierten kolorektalen Karzinomen (MLH1-LS-CRC) erklärt. Diese Hypothese
besagt, dass eine mitotische Rekombination auf Chromosom 3p gleichzeitig zur
Inaktivierung des Mismatch-Reparatur-Gens MLH1 und zur Aktivierung von CTNNB1
führt. Dies erklärt die erhöhte Häufigkeit von CTNNB1-Mutationen in MLH1-LS-CRC
im Vergleich zu anderen Kolonkarzinomen. Um diese Hypothese zu überprüfen,
wurden verschiedene Experimente durchgeführt, die zeigten, dass die erste Phase
der Rekombination in nichttumorösen Geweben auftritt, was die Entwicklung
von CTNNB1-Mutationen begünstigt. Dieser Mechanismus könnte die schnelle
Tumorprogression in MLH1-LS-CRC erklären. Die Ergebnisse unterstreichen die
Bedeutung der mitotischen Rekombination bei der Krebsentstehung und bieten einen
Einblick in die genetischen Grundlagen von kolorektalen Karzinomen im Kontext des
Lynch-Syndroms.

Schlüsselwörter
Adenom · DNA-Mismatch-Reparatur · Genetische Rekombination · Humanes CTNNB1-Protein ·
Tumorsupressorgene
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Rekombination des gesamten Chromosomenbereichs kommt es simultan zu einer Inaktivierung vonMLH1 und einer onko-
genen Stabilisierung von β-Catenin.

Hintergrund

In einer vor Kurzem publizierten Studie
[1] wurde erstmalig beschrieben, wie
2 funktionell unabhängige und für die
Karzinogenese im Kolorektum relevante
Mechanismen simultan durch eine geneti-
sche Veränderung hervorgerufen werden.
Bei den Mechanismen handelt es sich
einerseits um die Inaktivierung des DNA-
Mismatch-Reparatur(MMR)-Gens MLH1,
andererseits um die onkogene Stabilisie-
rung von β-Catenin durch homozygote
Mutation im β-Catenin-codierenden Gen
CTNNB1. Bei der genetischen Verände-
rung, die simultan beide Mechanismen
in Kraft setzt, handelt es sich um eine
mitotische Rekombination, einen phy-
siologischen Prozess, bei dem es durch
ein Crossing-over während der Mitose zu
einem qualitativen Verlust von maternaler
oder paternaler Erbinformation bei Erhalt
des Chromosomensatzes kommt.

Die Studie wurde initiiert, weil sich eine
hochsignifikante Häufung von CTNNB1-
Mutationen in MLH1-assoziierten Lynch-
Syndromen (MLH1-LS) kolorektaler Karzi-
nome (CRC) findet. Circa 50% allerMLH1-
LS-CRCs sind CTNNB1-mutiert, während
sich diese Mutation in allen übrigen CRCs

nur in etwa 5% nachweisen lässt [2, 4].
Hierfür gibt es nun eine Erklärung.

Voraussetzungen

Um diese Häufung von CTNNB1-Mutatio-
nen in MLH1-assoziierten Lynch-Syndro-
men kolorektaler Karzinome nachvollzie-
hen zu können, sind 4 Voraussetzungen
zu berücksichtigen:

1. Eine heterozygote CTNNB1-Mutati-
on ist für die Tumorentstehung im Kolon
nicht ausreichend, die Mutationen sind
überwiegend homozygot.

Erläuterung: Im Tierversuchsmodell
reicht eine heterozygote, stabilisierende
CTNNB1-Mutation im Dünndarm für die
Entwicklung von Adenomen aus, im Kolo-
rektum aber nicht [7]. Als Ursache hierfür
wurde eine kompensatorische Überex-
pression des membranären β-Catenin-
Bindungspartners E-Cadherin in Kolon
und Rektum identifiziert, die mutiertes
β-Catenin an der Membran bindet und
damit die onkogene nukleäre Funkti-
on von β-Catenin verhindert. Nur durch
einen zweiten, stabilisierenden Mecha-
nismus (homozygote CTNNB1-Mutation
oder Inaktivierung der E-Cadherin-Ex-
pression) entwickelten sich Adenome im
Mausmodell. Dieser Mechanismus gilt of-

fensichtlich auch beim Menschen: In einer
Vielzahl von CTNNB1-mutierten Adeno-
men [3, 9] und in etwa 75% der CTNNB1-
mutierten CRCs ist eine CTNNB1-Mutation
homozygot [2].

2. Der häufigste Mechanismus, der zu
einerhomozygotenMutation führt, ist ei-
ne homologe Rekombination.

Erläuterung: Eine homozygote Genmu-
tation entspricht der Dopplung einer pa-
thogenen Mutation, die dann sowohl auf
dem das Gen beherbergenden väterlichen
als auch auf dem mütterlichen Chromo-
somvorhanden ist. BeidiesemKopienzahl-
bzw. Chromosomenzahl-neutralen Verlust
der Heterozygotie („copy number-neutral
loss of heterozygosity“, cnLOH) geht das
Wildtypgen verloren. Die häufigste Ursa-
che für eine homozygote Mutation ist eine
homologe Rekombination.

3. Die homologe Rekombination ist
ebenfalls die häufigste Ursache der In-
aktivierung eines Tumorsuppressorgens
bei der hereditären Krebsprädisposition.
Dies gilt auch für die Inaktivierung von
MMR-Genen beim Lynch-Syndrom.

4. CTNNB1undMLH1 sind beide in en-
gerNachbarschaft auf Chromosom3p22
lokalisiert.
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Abb. 29Nachweis einer
heterozygotenCTNNB1-
Mutation in nichtadeno-
matöser Schleimhautmit
Becherzellhyperplasie und
Kryptenvergrößerung (lin-
ke Bildhälfte). Das aus die-
ser Schleimhaut entstan-
dene Adenom ist homozy-
gotCTNNB1-mutiert und
zeigt einen Verlust einer
elterlichen Chromosomen-
information, die nicht nur
CTNNB1, sondern den ge-
samten terminal angren-
zenden Chromosomenarm
betrifft.

Genetische Hypothese erklärt
Entwicklung von CTNNB1-
Mutationen bei MLH1-LS-CRC

Diese 4 Fakten haben zu der Hypothese
geführt, dass es eine genetische Verände-
rung des Chromosoms 3p gibt, die gleich-
zeitig zu einer homologen Rekombinati-
on einer somatischen CTNNB1-Mutation
und einer Keimbahn-MLH1-Variante führt
(. Abb. 1). Diese Hypothese erklärt die
Häufung von CTNNB1-Mutationen beim
MLH1-LS-CRC, da hier ein Schritt weniger
für die Adenom-Karzinom-Sequenz benö-
tigt wird.

Wenn der erste Schritt der Hypo-
these stimmt, müsste eine heterozygo-
te CTNNB1-Mutation in nichttumoröser
Schleimhaut nachweisbar sein. Umdies zu
testen, wurden kleine, sporadische Ade-
nome (≤0,5 cm), bei denen eine CTNNB1-
Mutation häufiger vorkommt als in großen
Adenomenund Karzinomen [10], getestet.
Bei 2 homozygot CTNNB1-mutierten Ade-
nomen war genügend nichtadenomatöse
Schleimhaut in den Polypabtragungen
vorhanden, um diese auf eine CTNNB1-
Mutation zu untersuchen. In beiden Fällen
ließ sich eine CTNNB1-Mutation in hetero-
zygoter Form nachweisen (. Abb. 2). Die
andas Adenomangrenzende, heterozygot
CTNNB1-mutierte Schleimhaut war dabei
zwar dysplasiefrei, zeigte aber elongierte,
rein aus Becherzellen bestehende Krypten
mit etwadoppelt so großemDurchmesser,

wie man ihn bei physiologischen Krypten
findet.

Die Analyse von „single nucleotide po-
lymorphisms“ (SNPs) zwischen MLH1 und
CTNNB1 zeigte für dasAdenom in. Abb.2
einen kontinuierlichen Verlust einer el-
terlichen Erbinformation, die damit einen
Umfang von zumindest 4Mio. Basenpaa-
ren (4Mbp) hatte. In Kenntnis der Ergeb-
nisse bei den CTNNB1-mutierten MLH1-
LS-CRCs sowie in Kenntnis der Beschrei-
bung eines CTNNB1-mutierten Adenoms
mit Kopienzahl-neutralem Verlust einer el-
terlichen Erbinformation ist davon aus-
zugehen, dass dieser Verlust bis an das
Telomerende des Chromosoms 3p reicht
(s. . Abb. 2).

Der erste Schritt der Hypothese war
somit experimentell belegt, wobei dieser
Beleg für sporadische Adenome geführt
wurde, bei denen keine pathogeneMLH1-
Variante vorhanden ist und es nicht zu ei-
ner Inaktivierung von MLH1 durch eine
homologe Rekombination kommt. Daher
wird trotz biallelischer CTNNB1-Mutation
noch keine maligne Gewebetransformati-
on induziert.

Zur Untersuchung des 2. Schrittes,
der simultanen Inaktivierung von MLH1
und Aktivierung von CTNNB1 wurden
20 CTNNB1-mutierte, MLH1-LS-assozi-
ierte CRCs initial mittels SNP-Analyse
des chromosomalen Abschnitts zwischen
MLH1 und CTNNB1 untersucht. In 19 Fäl-
len fand sich ein „loss of heterozygosity“
(LOH) in allen informativen SNP-Marker

in CTNNB1, MLH1 und in der Region
zwischen den beiden Genen. Um den
durch die SNP-Analyse festgestellten LOH
mittels einer umfangreichen Sequenzie-
rungsanalyse zu validieren, wurde an
5 CRCs zusätzlich eine Whole-Exome-Se-
quenzierung durchgeführt. Diese zeigte,
dass der Beginn der homologen Rekom-
bination zwischen 3p14 und 3p21 lag
und stets bis an das Ende des Chromo-
soms 3p reichte. Damit ist das Two-in-
one-hit-Modell belegt und die Assozia-
tion von CTNNB1 mit dem MLH1-LS-
CRC kann auf einen Selektionsvorteil die-
ses beschleunigten Karzinogeneseweges
zurückgeführt werden.

Die Größe der homologen Rekombina-
tion auf Chromosom 3p umfasste durch-
schnittlich >50Mbp und ist damit viel zu
groß, um durch eine homologe DNA-Re-
paratur nach einer Deletion erklärtwerden
zu können. Der einzig erklärende Mecha-
nismus für eine homologe Rekombination
in dieser Größe ist die mitotische Rekom-
bination durch ein Crossing-over während
der Mitose (. Abb. 3).

Die mitotische Rekombination wurde
Ende des letzten Jahrhunderts umfang-
reich beschrieben [6, 11], der Vorgang ist
heutzutage allerdings nur wenigen geläu-
fig. Das Besondere an der mitotischen Re-
kombination ist, dass sie physiologisch für
einen definierten Chromosomenarm bei
jeder zehntausendsten Mitose auftritt. Der
Mechanismus, bei dem für einen Chromo-
somenarm die Erbinformation eines El-
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ternteils verlorengeht, während sich die
des anderen Elternteils verdoppelt, hat für
langlebige Organismen Vorteile. Die mito-
tische Rekombination erlaubt eine Evoluti-
on innerhalb unseres Körpers, bei dermin-
derfunktionelleGeninformationen, z. B. für
Stoffwechselenzyme, bei der Zellteilung
ungleich auf die 2 entstehenden Zellen
verteilt werden. Zellen mit homozygot gu-
ter Genfunktion wird so ein Selektionsvor-
teil verschafft. Schattenseite der mitoti-
schen Rekombination ist die mit gleicher
Regelmäßigkeit auftretende Inaktivierung
eines Tumorsuppressorgens bei hereditär-
er Tumorprädisposition, wie sie für Kolon
und Dünndarm beim Lynch-Syndrom in
FormderMMR-defizienten Kryptenfoci bei
MLH1-,MSH2- undMSH6-LS zu beobach-
ten ist [8].

DasTwo-in-one-hit-Modell erklärtnicht
nur die Assoziation vonCTNNB1-Mutation
in CRCs beiMLH1-LS, sondern auch ein kli-
nisches Phänomen. So haben MLH1- und
MSH2-LS-Anlageträger ein gleich hohes
Risiko für die CRC-Entwicklung. BeiMSH2-
LS finden sich bei Kontrollendoskopien je-
doch signifikant mehr Adenome [5]. Es ist
davon auszugehen, dass der Two-in-one-
hit-Mechanismus beiMLH1-LS zu einer ra-
schen malignen Transformation führt und
man daher die Tumoren bei Kontrollen-
doskopien nur selten im Adenomstadium
erfasst.
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Abstract

The two-in-one hit model of the short-cut carcinogenesis of colorectal
carcinomas in MLH1-associated Lynch syndrome

In a recently published study a new genetic hypothesis was established that explained
the existence of CTNNB1 mutations in Lynch syndrome-associated colorectal
carcinomas (MLH1-LS-CRC). This hypothesis states that a mitotic recombination on
chromosome 3p simultaneously leads to inactivation of the mismatch repair gene
MLH1 and to the activation of CTNNB1. This explains the increased frequency of
CTNNB1mutations in MLH1-LS-CRC compared with other colon carcinomas. To test
this hypothesis, various experiments were carried out that show that the first phase
of recombination occurs in non-cancerous tissues, which favours the development
of CTNNB1mutations. This mechanism could explain the rapid tumour progression
in MLH1-LS-CRC. The results highlight the importance of mitotic recombination in
carcinogenesis and provide an insight into the genetic basis of colorectal carcinoma in
the context of Lynch syndrome.

Keywords
Adenoma · DNA mismatch repair · Genetic recombination · Human CTNNB1 protein · Tumor
supressor genes
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Interdisziplinäre
ultraschallgesteuerte minimal-
invasive Autopsie bei COVID-19-
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Zusammenfassung

In dieser Machbarkeitsstudie führten wir in einem interdisziplinären Team
standardisierte ultraschallgesteuerte minimal-invasive Autopsien (US-MIA) unmittelbar
am Krankenbett von COVID-19-Verstorbenen auf der Intensivstation des Klinikums
Rechts der Isar der Technischen Universität München (TUM) durch. Die Studie hatte
zum Ziel, Machbarkeit, zeitliche Effizienz und infektionshygienische Aspekte des
Verfahrens sowie die Qualität der Gewebeproben zu überprüfen. Unsere Ergebnisse
zeigen, dass die bettseitige US-MIA geeignet ist, Gewebeproben vor Einsetzen
der postmortalen Autolyse zu gewinnen, und dass sie zudem schnell und sicher
durchgeführt werden kann. Das bisher wenig beachtete Potenzial der US-MIA verdient
besondere Aufmerksamkeit im Kontext der postmortalen Diagnostik, Forschung und
Qualitätssicherung. In Zukunft könnten diese Stärken der US-MIA dazu beitragen, die
postmortale Diagnostik in die Moderne der pathologischen Tiefenanalytik („Omics“) zu
führen.

Schlüsselwörter
Postmortale Biopsie · Gewebesampling · Multidisziplinär · Postmortales Intervall · Nadelbiopsie

Obwohl die konventionelle Autopsie nach
wie vor als Goldstandard der fachüber-
greifenden Qualitätssicherung in der kli-
nischen Medizin gilt, beobachten wir seit
Jahrzehnten einen rückläufigen Trend bei
klinischen Autopsien. Die Gründe dafür
sind vielfältig. Aufgrund der Erweiterung
des diagnostischen Spektrums durch ver-
besserteundweit verbreitetebildgebende
Verfahren sowie der geringeren Nachfra-
ge von klinischen Ärzten nach Autopsien

hat sich auch der Schwerpunkt der Pa-
thologie im Laufe der Jahrzehnte stark
verlagert. Hinzu kommen veränderte ge-
sundheitspolitische und infrastrukturelle
Rahmenbedingungen, die eine Anpas-
sung der Obduktionspathologie an die
Anforderungen der modernen Medizin er-
fordern. Die COVID-19-Pandemie hat die
Bedeutung der Autopsie für ein besse-
res Verständnis von Krankheitsprozessen
und die Entwicklung von präventiven
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und therapeutischen Konzepten unter-
strichen und das Interesse verschiedener
medizinischer Fachrichtungen an dem
Potenzial wissenschaftlicher Erkenntnisse
durch Autopsien wiederbelebt. So wur-
den im Rahmen des interdisziplinären
deutschen Obduktionsnetzwerks DEFEAT
PANDEMIcs/NATON (BMBF, 01KX2021 und
01KX2121) wichtige Erkenntnisse zur
COVID-19-Erkrankung generiert [1] und
die Grundlagen für fachübergreifende
Konzepte geschaffen.

Autopsie 2.0 oder weiter wie
bisher?

An der Technischen Universität München
(TUM) haben wir ein Konzept für post-
mortale Diagnostik und Forschung ent-
wickelt, das die Fachbereiche Pathologie,
klinische Bildgebung (Ultraschall, US) und
Forschungseinrichtungen wie die Gewe-
bebank des Klinikums Rechts der Isar in-
tegriert. Die Gewinnung von Gewebepro-
ben von COVID-19-Verstorbenen erfolgt
mittels ultraschallgesteuerter Nadelbiop-
sien nach standardisierten Verfahrensan-
weisungen [2]. Solche Verfahren sind in
der Literatur alsminimal-invasiveAutopsie
(MIA) oder postmortale minimal-invasive
Gewebeprobenentnahme („minimally in-
vasive tissuesampling“,MITS)bekannt. Da-
bei wird Gewebe ohne Eröffnung der Kör-
perhöhlen in der Regel durch transkutane
Nadelbiopsien gewonnen, oft unter Ver-
wendung bildgebender Verfahren wie Ul-
traschall, Computertomographie oder Ma-
gnetresonanztomographie. Obwohl erste
Versuche einer nichtinvasiven postmorta-
len Probenentnahme bereits im 19. Jahr-
hundert existierten, wurde diesem Ansatz
in medizinisch hochentwickelten Ländern
bisher wenig Aufmerksamkeit geschenkt.
Veröffentlichte Studien stammen dement-
sprechend größtenteils aus Ländern mit
begrenzten medizinischen Ressourcen [3,
4] und befassten sich hauptsächlich mit
Infektionskrankheiten [5–7]. Das diagnos-
tische Potenzial der nicht- oder minimal-
invasiven Probenentnahme im Vergleich
zur konventionellen Autopsie, insbeson-
dere in Kombination mit bildgebenden
Verfahren, wurde wiederholt gezeigt [8,
9].

Eine wichtige Voraussetzung für die Er-
zeugung valider Untersuchungsergebnis-

se anpostmortalenGewebeproben, insbe-
sondere über die deskriptive Morphologie
hinaus, ist der bestmögliche Erhaltungszu-
stand der Gewebe. Das sog. postmortale
Intervall (dieZeitspannezwischendemTod
und dem Beginn der Gewebekonservie-
rung)unddieArtderKonservierunghaben
einen erheblichen Einfluss auf die Qualität
[10, 11]. Es ist daher wünschenswert, die
Gewinnung und Konservierung von Ge-
webeproben so schnell wie möglich nach
demTodeinesPatientendurchzuführen. In
den letzten Jahren wurden erfolgreich so-
genannte „rapid research autopsies“ (RRA)
eingeführt [12]. Die Durchführung erfor-
dert erhebliche personelle und infrastruk-
turelle Ressourcen und wird daher weiter-
hin nur in speziellen wissenschaftlichen
Kontexten eingesetzt. Auf Grundlage der
bei uns erfolgreich etablierten interdiszi-
plinären US-MIA präsentieren wir in die-
sem Beitrag eine Machbarkeitsstudie, in
der wir die US-MIA kurz nach dem Tod
von COVID-19-Verstorbenen am Kranken-
bett durchgeführt haben.

Das Ziel der Studie war die Bewertung
der organisatorischen Durchführbarkeit,
der zeitlichen Effizienz und des infekti-
onshygienischen Risikos. Hierzu wurden
die Zeitpunkte der einzelnen Verfahrens-
schritte dokumentiert (Tod, Einwilligung,
Information des Teams, Beginn der Ultra-
schalluntersuchung,BeginnundAbschluss
der Probenahme sowie Probenkonservie-
rung). Nach Abschluss der US-MIAwurden
virologische Abstriche von der persön-
lichen Schutzausrüstung der Beteilig-
ten (Handschuhe, Schürze, Armstulpen)
sowie von verschiedenen Oberflächen
(Ultraschallsonde, Tastatur, Bildschirm, Ul-
traschallgelflasche, Arbeitsplatte) durch-
geführt. Die gemäß Standardprotokoll
gewonnenen Multiorganbiopsien wurden
hinsichtlich ihrer Qualität (Vitalität und
Länge der Biopsie) sowie lichtmikrosko-
pisch erkennbarer pathologischer Verän-
derungen bewertet. Einschlusskriterien
waren eine zu Lebzeiten bestätigte SARS-
CoV-2-Infektion und die Zustimmung
der nächsten Angehörigen. Nach Eintritt
des Todes wurden die Angehörigen der
COVID-19-Patienten telefonisch über das
Verfahren informiert und um Zustimmung
gebeten. Bei positivem Bescheid wurde
umgehend das interdisziplinäre Einsatz-
team informiert, bestehend aus einem

fachärztlichen Internisten mit besonderer
Ultraschallqualifikation (DEGUM III), einem
Facharzt für Pathologie und einem techni-
schen Mitarbeiter zur Unterstützung des
Probenmanagements. Folgende Geräte
und Instrumente wurden verwendet: Sie-
mens Acuson S 3000-Ultraschallsystem
(Siemens Medical Solutions, Mountain
View, CA, USA), lineare 4-bis-9-MHz- und
konvexe 1-bis-4-MHz-Schallköpfe, Nadel-
führungssystem (Ultra-Pro II; Civco, IA,
USA), Einweg-Biopsiegerät (14G, 20 cm
Länge, 2,2 cm Hublänge; PlusSpeed®,
Pflugbeil, Zorneding, Deutschland). Die
Ultraschalluntersuchung und die Punktio-
nen erfolgten bei Rückenlage des Verstor-
benen nach standardisierten Protokollen
([13];. Abb. 1). Für jedes Organ oder jede
Zielregion wurden 3 Proben entnommen
und in4%gepuffertemFormalin, PAXgene
Tissue FIX ((Qiagen, Hilden, Deutschland)
fixiert oder bei –80 °C kryokonserviert. Die
mikroskopische Qualitätskontrolle und di-
agnostische Bewertung erfolgte an FFPE-
Geweben anhand von Hämatoxylin- und
Eosin-gefärbten Schnittpräparaten sowie
gegebenenfalls weiteren Standardfärbun-
gen (PAS, Elastica van Gieson, Ladewig,
Gomori und Chloracetat-Esterase).

Zwischen Dezember 2021 und Januar
2022 verstarben 6 COVID-19-Patienten
auf der Intensivstation. Bei 5 von 6 Fällen
stimmten die Angehörigen der US-MIA zu.
Diese wurden zwischen 129 und 210min
nach dem Tod durchgeführt, im Durch-
schnitt nach 162min. Die Ultraschallunter-
suchung dauerte durchschnittlich 13min
(5–16min), die Punktionen und die Gewe-
begewinnung dauerten im Durchschnitt
54min (44–75min). Die Gesamtdauer der
US-MIA lag somit im Durchschnitt bei
67min, das postmortale Intervall betrug
durchschnittlich 215min. Insgesamt wur-
den 318 Multiorganproben gewonnen
und 123 FFPE-Biopsien hinsichtlich ihrer
Qualität und Diagnose bewertet. Von den
Gewebeproben enthielten 96%organspe-
zifisches, diagnostisch verwertbares Ge-
webe. Der Erhaltungszustand der Gewebe
war exzellent, mit lichtmikroskopisch und
exemplarisch auch elektronenmikrosko-
pischnachgewiesenenoptimal erhaltenen
zellulären und subzellulären Strukturen
(.Abb. 2). Die durchschnittliche Biopsie-
länge betrug 11mm (4–25mm). In allen
Lungenprobenwurden lichtmikroskopisch
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Abb. 19 Postmortale
Unterschalluntersuchung
undultraschallgesteuerte
Punktion amKrankenbett
auf der Intensivstation

Abb. 28 ExemplarischeHistomorphologie (H&E).aGlandulaparotis,bendokrinesPankreas,cexokrinesPankreas,dMagen-
schleimhaut, eMyokard, f Lunge,gMilz,h Knochenmark, iNiere
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typische SARS-CoV-2-induzierte Verände-
rungen in unterschiedlicher Ausprägung
beobachtet, darunter ein diffuser Alveo-
larschaden in verschiedenen Stadien,
Metaplasien, Mikrothromben, Endothelia-
litis und in einem Fall eine Aspergillus-
Superinfektion. Extrapulmonale Befunde
umfassten schockbedingte Veränderun-
gen, insbesondere in der Leber und Niere,
sowie verschiedene Grunderkrankungen.
Die postmortale Ultraschalluntersuchung
enthüllte pathologische Befunde an ver-
schiedenen Organen, die vor dem Tod des
Patienten nicht bekannt waren, darunter
eine Pankreaszyste mit pankreaner intra-
epithelialer Neoplasie 1a, einNiereninfarkt
bei Aspergillus-Sepsis, ein frisches retro-
peritoneales Hämatomund eine sich orga-
nisierende Beinvenenthrombose. In Bezug
auf die infektionshygienische Sicherheit
des Verfahrens konnten wir erneut be-
stätigen [14], dass die US-MIA nicht zur
Kontamination der Umgebung führt. Bei
54 von 55 auf SARS-CoV-2 getesteten
Abstrichen wurde keine virale SARS-CoV-
2-RNA nachgewiesen. Lediglich in einem
Abstrich (Ultraschallsonde mit unmittel-
barem Kontakt zur Nadeleinstichstelle)
konnte SARS-CoV-2-RNA nachgewiesen
werden (CT/ORF 37).

Die bettseitige US-MIA ist
sicher und kann schnell nahezu
autolysefreies Gewebe sichern

Angesichts der sinkenden Autopsieraten
und der postmortalen Autolyse ist die Ent-
wicklung neuer Konzepte für die postmor-
tale Diagnostik und Forschung bei schwe-
ren Erkrankungen dringend erforderlich.
Die sog. bettseitige minimal-invasive Au-
topsie (MIA) oder das „minimally-invasi-
ve tissue sampling“ (MITS) bieten vielver-
sprechende interdisziplinäre Ansätze, um
den aktuellen Herausforderungen der Ob-
duktionspathologie und den veränderten
QualitätsanforderungenandasGewebe zu
begegnen. Obwohl die klinische Autopsie
nach wie vor unverzichtbar ist und weiter-
hin als Goldstandard der fachübergreifen-
den Qualitätssicherung in der klinischen
Medizin gilt, sollten moderne, fächerüber-
greifende Konzepte für die postmortale
Diagnostik und Forschung verfolgt wer-
den. Möglicherweise kann die Pathologie
allein diese Aufgabe aufgrund der Verän-

Abstract

Interdisciplinary ultrasound-guided, minimally invasive autopsy in
COVID-19-deceased patients in the intensive care unit of a university
hospital. A proof-of-concept study

In this feasibility study, we carried out in an interdisciplinary team standardised,
ultrasound-guided, minimally invasive autopsy (US-MIA) directly at the bedside of
patients who died of COVID-19 in the intensive care unit of the Rechts der Isar Hospital
of the Technical University Munich (TUM). The aim of the study was to verify the
feasibility, time efficiency and infection hygiene aspects of the process, as well as the
quality of the tissue samples. Our results show that bedside US-MIA is suitable for
obtaining tissue samples before the onset of postmortem autolysis, and that it can
also be carried out quickly and safely. The potential of US-MIA, which has gained little
recognition so far, deserves special attention in the context of postmortem diagnosis,
research and quality assurance. In the future, these strengths of US-MIA could help
to lead postmortem diagnosis into the modern age of pathological deep analytics
(“omics”).

Keywords
Postmortem-biopsy · Minimally invasive tissue sampling · Multidisciplinary · MIA · MITS

derungen im Fachbereich nicht vollstän-
digbewältigen.Die Interdisziplinaritätund
hohe Skalierbarkeit des hier vorgestellten
Verfahrens bieten Chancen für eine erfolg-
reiche Modernisierung der Obduktionspa-
thologie.

Fazit für die Praxis

4 Die postmortale ultraschallgesteuerte
Nadelpunktion am Krankenbett ist zeitef-
fizient und infektionshygienisch sicher
durchführbar und liefert nahezu autoly-
sefreies Gewebe.

4 Die ultraschallgesteuerte minimal-inva-
sive Autopsie (US-MIA) könnte zukünftig
eine geeignete Ergänzung zur konventio-
nellen klinischen Autopsie darstellen und
dazu beitragen, die postmortale Diagnos-
tik in die Moderne der pathologischen
Tiefenanalyse (Omics) zu führen.

4 Der Erfolg der bettseitigen US-MIA beruht
auf einer guten interdisziplinären Zusam-
menarbeit und der Nutzung vorhandener
klinischer Ressourcen.
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Letale lymphozytäre
Myokarditis – eine unterschätzte
Diagnose im Säuglings- und
Kindesalter?
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UniversitätsklinikumGießen & Marburg, Justus-Liebig-Universität Gießen, Gießen, Deutschland
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Zusammenfassung

Die histomorphologische Diagnose einer (post-)viralen lymphozytären Myokarditis
basierte in der Vergangenheit auf den sog. Dallas-Kriterien. Deren Wert wird
beeinträchtigt durch eine hohe Interobservervariabilität und den sog. Sampling
Error. Die immunhistochemische Qualifizierung und Quantifizierung interstitieller
intramyokardialer Leukozyten im Myokard führte zur Etablierung von Normwerten,
zunächst bei Erwachsenen anhand von Myokardbiopsien. Todesfälle – zumal als
Folge einer viralen Myokarditis – sind im Säuglings- und Kindesalter selten („sudden
unexpected death in infancy“, SUDI). Im Säuglingsalter werden plötzliche Todesfälle
am häufigsten dem „sudden infant death syndrome“ (SIDS) zugeordnet. Bei im
Myokard nur fokal nachweisbaren lymphozytären Infiltraten ist vor allem die Zahl der
autoptisch entnommenen und untersuchten Proben für die Diagnose zielführend. Die
immunhistochemische Qualifizierung und Quantifizierung interstitieller Lymphozyten
und Makrophagen erlaubt die Angabe von Normwerten für die Diagnose einer
Myokarditis auch im Säuglingsmyokard. In Abhängigkeit vom Verlauf der viralen
Infektion des Myokards kann die molekularpathologische Diagnostik zum Nachweis
viralen Genoms in autoptisch entnommenen Myokardproben führen. Die stufenweise
Ausschöpfung des Spektrums diagnostischer Optionen führt bei mutmaßlichen
SIDS-Todesfällen zu einem häufigeren Nachweis (post-)viraler Myokarditiden.
Molekularpathologisch sind Enteroviren (Coxsackieviren) und Adenoviren nachweisbar,
aber auch das Epstein-Barr-Virus und PVB-19.

Schlüsselwörter
Myokarditis · SIDS · Histologie · Immunhistochemie · Molekularpathologie

Seit Jahrzehnten werden virale Myokar-
ditiden als Erklärung für plötzliche Todes-
fälle im Säuglings- und Kindesalter („sud-
den unexpected death in infancy“, SUDI)
diskutiert [1, 2]. Bekannt ist die – häufig
enterovirale – Neugeborenenmyokarditis
[3–5]. Neben dem Phänomem des plötz-
lichen Säuglingstodes als Tod zwischen
dem 8. und 365. Lebenstag („sudden in-
fant death syndrome“, SIDS) wurde beim
plötzlichen Welpentod junger Hunde eine
Parvovirus-B19-Myokarditis als Todesursa-
che nachgewiesen [6, 7]. Beim SIDS wie
bei Myokarditiden sind parallele saisonale
Häufungen bzw. Epidemien beschrieben

[8–10]. Zugleich können virale Infektio-
nen im Säuglings- und Kindesalter zu ei-
ner Myokarditis und zu einer Insulitis bzw.
Pankreatitis führen – eine Infektion, die als
Ursache des juvenilen Diabetes Typ 1 dis-
kutiert wird [11–13]. Virale (Peri-)Myokar-
ditiden können schwerwiegende kardiale
Arrhythmien auslösen,was bei Todesfällen
zu morphologischen Untersuchungen des
kardialen Reizleitungssystems geführt hat
[14–18].

Nicht nur, aber insbesondere bezogen
auf das SIDS lassen Studien an eine in-
fektiöse Todesursache denken [19–22].
Da die Akuität des Todes sich ebenfalls
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gut mit einen rhythmogenen Herztod
bei viraler Myokarditis vereinbaren lässt,
kommt der postmortalen Myokarditisdia-
gnostik bei mutmaßlichen SIDS-Opfern
eine besondere Bedeutung zu. Kasuis-
tisch sind Myokarditiden bei plötzlichen
Todesfällen im Säuglings- und Kindesal-
ter beschrieben [23, 24]. Dies gilt auch
für Fälle, die zunächst dem Phänomen
des SIDS zugeordnet wurden [25, 26].
Weniger häufig wurde bisher eine pri-
märe Kardiomyopathie als Todesursache
im Säuglings- und Kindesalter, insbe-
sondere bei mutmaßlichen SIDS-Fällen,
diagnostiziert [27].

Die Datenlage zur Inzidenz letaler Myo-
karditiden bei Neugeborenen (1.–7. Le-
benstag), Säuglingen (8.–365. Lebenstag),
Kleinkindern (1.–6. Lebensjahr) und Kin-
dern (7.–14. Lebensjahr) ist unklar, da der-
artige Todesfälle nicht gesondert erfasst
werden. In der Literatur gibt es neben
Kasuistiken kleine Fallserien und prospek-
tive Studien mit postautoptisch durge-
führten konventionell-histologischen und
immunhistochemischen Untersuchungen
zum Nachweis oder Ausschluss einer le-
talen lymphozytären (post-)viralen Myo-
karditis [28, 29]. In einigen Studien konn-
te zusätzlich molekularpathologisch vira-
les Genom in Myokardproben nachgewie-
sen werden.

Plötzliche und unerwartete Todesfäl-
le vermeintlich gesunder Neugeborener,
Säuglinge, Kleinkinder und Kinder ohne
anamnestische Hinweise auf eine Erkran-
kung werden in Deutschland häufiger in
einem Institut für Rechtsmedizin obdu-
ziert. Bei Säuglingen und Kindern mit
möglicher Myokarditis fehlen nach Ab-
schluss der Obduktion makroskopisch
todesursächlich relevante Befunde. Dies
führt bei Säuglingen zunächst zu einer
Zuordnung des Todesfalles zum sog. SIDS.
Eine solche Todesursachenzuordnung oh-
ne eigentliche Todesursache und in der
Annahme einer natürlichen Todesart soll
allerdings erst dann erfolgen, wenn alle
diagnostischen Möglichkeiten zur Klärung
der Todesursache ausgeschöpft wurden.

Betroffen vom sog. plötzlichen Säug-
lingstod sind vor allem Frühgeborene und
– auf der Nordhalbkugel – in der kalten
Jahreszeit geborene, nicht gestillte, männ-
liche Säuglinge, die nach einer längeren
Schlafphase in überwärmter Situation in

Bauchlage leblos gefunden wurden und
bei denen ein oder beide Elternteile Rau-
cher sind.

Die Annahme einer möglichen infekti-
ösen Todesursache beim SIDS einschließ-
lich einer Virusinfektion mit (post-)viraler
Myokarditis wird indiziell gestützt auf wei-
tere Daten [30]:
– Frühgeborene haben tendenziell ein

weniger ausgereiftes Immunsystem
und gelten als anfälliger für Infektio-
nen.

– Fälle von plötzlichem Säuglingstod
zeigen einen Altersgipfel etwa vom
2. bis 4./5. Lebensmonat, also zu
einem Zeitpunkt, wenn der Spiegel
erworbener maternaler Antikörper im
Organismus sinkt.

– Zeitnahe Bestimmungen der tiefen
Rektaltemperatur noch am Leichen-
fundort ergaben häufig Temperaturen
bis 42 °C als Hinweis auf eine fieberhaf-
te Reaktion bzw. Infektion [31].

– Histologische Untersuchungen konn-
ten bei mutmaßlichen SIDS-Fällen
unspezifische Hinweise auf eine In-
fektion zeigen (reaktiv-entzündliche
Prozesse im lymphatischen Gewe-
be – Thymus, Lymphknoten, Milz),
insbesondere aber eine lymphozytäre
Rhinitis, Tracheobronchitis und/oder
Pneumonie, teilweise mit deutlich
aktiviertem Bronchus-assoziiertem
lymphatischem Gewebe (BALT). Hin-
zu kommen gelegentlich eine uni-
oder bilaterale eitrige Otitis media
zum Todeszeitpunkt und/oder eine
lymphozytäre Sialoadenitis, vor allem
Parotitis, nicht selten mit Nachweis
von Zytomegalie-Viren (histologisch,
immunhistochemisch, mittels In-situ-
Hybridisierung [ISH]).

– Bei mutmaßlichen SIDS-Fällen sind
Entzündungsparameter teilweise
erhöht, z. B. Interleukin-6.

– Bei subtiler Nachfrage bzw. Anamne-
seerhebung gaben betroffene Eltern
häufiger an, ihr Kind habe vor dem
Tode, etwa 2–4 Wochen zuvor, einen
Infekt gehabt mit oder ohne Diarrhöen.
Zum Todeszeitpunkt sei der Säugling
symptomfrei gewesen. Einen solchen
Hinweis auf einen früheren Infekt ge-
ben auch erwachsene Patienten mit
klinisch gesicherter Myokarditis.

Vor dem Hintergrund der genannten Da-
ten können weitere Überlegungen die
These einer letalen Myokarditis nicht nur
beim plötzlichen Säuglingstod stützen. Ei-
ne Myokarditis kann zwanglos die Akuität
des Todeseintritts während des Schla-
fes erklären, möglicherweise begünstigt
durch eine Bauchlagenposition. So gelten
Myokarditiden als Arrhythmietrigger, zei-
gen im EKG gehäuft T-Negativierungen,
können imEKG zu infarktähnlichenBildern
führen, ventrikuläre Tachyarrhythmien in-
duzieren, auchAV-BlockierungenGrad I–III
und insbesondere bei Perimyokarditiden
kann das kardiale Reizleitungssystem
betroffen sein.

Gleichzeitig finden sich bei Fällen
von plötzlichem Säuglingstod histolo-
gisch kaum Zeichen eines (protrahierten)
Schockgeschehens: keine Mikrothrom-
ben, keine sog. hyalinen Membranen,
keine „Schocknekrosen“ in der Leber, kei-
ne oder kaum Megakaryozytenembolie
oder Knochenmarkembolie im Lungenge-
webe, beides wird als Schockäquivalent
interpretiert.

Konventionell-histologische
Diagnose einer Myokarditis

In der Vergangenheit stützte sich die Dia-
gnose einer Myokarditis anhand konven-
tionell-histologischer Färbungen auf die
sog. Dallas-Kriterien [32]. Diesewurden für
Myokardbiopsien entwickelt und verlan-
gen neben myokardialen Nekrosen (Myo-
zytolysen) eine lymphozytäre Infiltration
und ein begleitendes interstitielles Ödem.
Gegebenenfalls sollte eine Rebiopsie zur
Verlaufsbeurteilung erfolgen.

Diese Dallas-Kriterien haben frühzeitig
Kritik erfahren, einerseits weil die biop-
tisch entnommene Probe nicht repräsen-
tativ sein muss, sog. Sampling Error [33],
und andererseits wird eine erhebliche In-
terobservervariabilität kritisiert [34].

In der Literatur wurde kritisch ange-
merkt, dass – je nach Phase der myokar-
dialenviralen Infektion [35]–histologische
Befunde minimal sein können. Schließ-
lich wurde argumentiert, auch eine his-
tologisch nekrosefreie Myokarditis könne
einen letalen Verlauf nehmen: „SUDI may
occur at a very early stage of viral infection,
when anatomic lesions are still minimal“
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Abb. 18Auch ein singuläres fokales lymphozytäres Infiltrat in einer von
4Myokardproben sollte bei SäuglingenundKindernAnlass für dieUntersu-
chungweiterer Proben sein. HE-Färbung, Vergr. 200:1. (Aus Dettmeyer [38])

Abb. 28 ErhöhteZahlanT-Lymphozyten imbasisnahenSeptumintervent-
riculare eines Säuglingsmyokards. Zunächst dem „sudden infant death syn-
drome“ (SIDS) zugeordneter Todesfall. CD45R0-Immunhistochemie, Ver-
gr. 400:1

Abb. 39 Säug-
lingsmyokardmit
immunhistoche-
misch verstärkter
Expression von
MHC-Klasse-II-Mo-
lekülen (MHC-DP,
DQ, DR) in endo-
thelialen Zellen,
dem Endokard
und in infiltrieren-
den Leukozyten.
Vergr. 125:1

[36] und „Also a necrosis-free myocarditis
can kill“ [37].

Die Bedeutung des sog. Sampling Er-
rors zeigt sich in der Praxis, wenn vom
Säuglings- bzw. Kinderherzen eine zu ge-
ringe Zahl an Proben der histologischen
Diagnostik zugeführtwird. So können eine
Reihe von Gewebeschnitten histologisch
unauffällig sein, andere Proben vom Myo-
kard können fokale lymphozytäre Infiltrate
enthalten. Kasustisch ist dies demonstriert
worden mit einem zunächst dem SIDS zu-
geordneten Todesfall eines Säuglings, in
dem in 4 Myokardproben lediglich ein fo-
kales lymphozytäres Infiltrat nachweisbar
war (. Abb. 1), in 8 Probenwaren es 3 Infil-
tratherde. Schließlich fanden sich in 32Ge-
webeschnitten 19 lymphomonozytäre In-
filtrate imMyokard,wasdieDiagnoseeiner
lymphozytären Myokarditis sicher erlaub-
te [38].

Der tatsächliche Anteil letaler Myo-
karditiden bei ungeklärter Todesursache
im Säuglings- und Kindesalter kann nur
aufgedeckt werden, wenn die Qualität
der Diagnostik verbessert wird. Dabei
sind die postautoptische konventionell-
histologische Myokarditisdiagnostik, die
immunhistochemischeDiagnostik undder
molekularpathologische Nachweis von vi-
ralem Genom (DNA- sowie RNA-Viren) im
Myokard zu unterscheiden. Immunhisto-
chemie und Molekularpathologie haben
hier Fortschritte gebracht [39–42]. Eine
Auswahl publizierter Studien findet sich
in . Tab. 1.

Das wünschenswerte Spektrum post-
autoptischer Diagnostik, von der konven-
tionellen Histologie über die immunhisto-
chemische Myokarditisdiagnostik bis zum
molekularpathologischen Nachweis vira-
len Genoms im Myokard, kommt nur in
Einzelfällen zur Anwendung und erfordert

dieBeachtungmethodischerBesonderhei-
ten.

Immunhistochemische Diagnose
einer Myokarditis

Die immunhistochemische Myokarditis-
diagnostik war anhand von Myokardbiop-
sien von erwachsenen Patienten etabliert
worden mit der Festlegung von Normwer-
ten für die Zahl interstitieller Leukozyten,
Lymphozyten und Makrophagen im Myo-
kard. Ergänzt werden kann die Diagnostik
durch die immunhistochemische Dar-
stellung weiterer proinflammatorischer
Marker. Die ermittelten Werte für die zel-
luläre Infiltration im Myokard lassen sich
auf autoptisch entnommene Myokardpro-
ben übertragen, zumal im Rahmen einer
Autopsie ausreichend Myokardproben
für die Diagnostik entnommen werden
können.

In Kenntnis der Schwächender konven-
tionellenMyokarditisdiagnostik (s.Abschn.
„Konventionell-histologische Diagnose ei-
ner Myokarditis“) führte die immunhis-
tochemische Qualifizierung und Quan-
tifizierung – durchschnittliche Zellzahl
pro High Power Field (HPF) bei 20 aus-
gezähle HPF (x 400) oder Auszähllung
in 20 mm2 – interstitieller intramyokar-
dialer Leukozyten (LCA), T-Lymphozyten
(CD3, CD45, CD45R0) und Makrophagen
(CD68) zur Etablierung von Normwerten
auch für das Säuglingsalter, bei deren
Überschreiten die Diagnose einer Myo-
karditis gestellt werden kann [43–46]. Um
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Tab. 1 Studien zurMyokarditis im Säuglings- und Kindesalter (Auswahl)
Quelle Angaben zur Häufigkeit einer Myokarditis

Shatz et al. (1997) [25] 7×Myokarditis bei 35 Säuglingstodesfällen

Mounts et al. (2001); 9 Säuglinge mit
Zeichen einer Myokarditis vor dem
Tode [9]

4 von 9 Fällen mit einer Myokarditis, 2 Fälle mit myo-
kardialer Fibrose

Grangeot-Keros et al. (1996) [36] 33 Kinder, 29< 1 Jahr; 13 Fälle assoziiert mit einer
viralen Infektion, Todesfälle zwischen September und
März

Foulis et al. (1990) – 18 Kinder< 1 Jahr
mit Zeichen einer Myokarditis vor dem
Tode [12]

17 × Myokarditis
7 × Insulitis

Rambaud et al. (1992) [28] 143 Todesfälle von Säuglingen, 24 × Myokarditis
(17%)

Rasten-Almqvist et al. (2002) [29] 410 mutmaßliche Säuglingstodesfälle, 69 × Myo-
karditis (aber auch 2 × Myokarditis bei 27 Fällen von
gewaltsamemTod)

Noren et al. (1975) [21] 90 mutmaßliche Säuglingstodesfälle, davon 15 ×
Myokarditis (17%)

63 mutmaßliche SIDS-Todesfälle. 17 KontrollenDettmeyer et al. (2004) [43]

7 × Myokarditis, 11 × Verdacht auf Myokarditis; 14 ×
Enteroviren (4 × CVB3), 2 × Adenoviren, 3 × EBV, 7 ×
PVB19, 1 × HHSV6

35 Säuglingstodesfälle, 17 KontrollenGaaloul et al. (2016) [45]

3 × Myokarditis+ 6 × Perimyokarditis (23%), in diesen
9 Fällen Nachweis von viralem Genom (CVB3)

Tab. 2 Lokalisationen autoptisch entnommenerMyokardproben nachDettmeyer et al. [39]. Es
wird für alle Proben die Aufarbeitung in Serienschnitten empfohlen
Probe Lokalisation

Probe A Rechte Herzkammer, basisnah

Probe B Rechte Herzkammer, spitzennah

Probe C Septum interventriculare, basisnah

Probe D Septum interventriculare, spitzennah

Probe E Herzkammervorderwand links, basisnah

Probe F Herzkammervorderwand links, spitzennah

Probe G Herzkammerhinterwand links, basisnah

Probe H Herzkammerhinterwand links, spitzennah

eine vorschnelle immunhistochemische
(Verdachts-)Diagnose einer Myokarditis
zu vermeiden, wurden die Grenzwerte bei
Säuglingen höher angesetzt im Vergleich
zu angegebenen Werten für Myokardbi-
opsien von erwachsenen Patienten [43].
Danach kann bei einer durchschnittli-
chen Zahl von 15 und mehr Leukozyten
(LCA) bzw. 10 und mehr T-Lymphozyten
(CD45R0, CD3) in 20 HPF bei Säuglingen
eine Myokarditis diagnostiziert werden,
Werte von 5–10 T-Lymphozyten und/
oder mehr als 10 Makrophagen (CD68)
begründen den Verdacht auf eine Myo-
karditis und sollten dazu führen, dass
Myokardproben molekularpathologisch
auf virales Genom überprüft werden [43].

Die Übertragung dieser immunhistoche-
mischen Diagnostik der Darstellung von
u. a. T-Lymphozyten (. Abb. 2) zum Nach-
weis zellulärer Infiltrate kann ergänzt
werden durch die Erfassung proinflam-
matorischer Marker, z. B. MHC-Klasse-I-
und MHC-Klasse-II-Moleküle (. Abb. 3),
Zytokine etc., mit semiquantitativer Be-
urteilung der Expressionsintensität. Dabei
können nichtzelluläre proinflammatori-
sche Marker möglicherweise ubiquitär
im Myokard bereits vermehrt exprimiert
werden, bevor es zur zellulären Infiltrati-
on kommt. Nekrosemarker, wie z. B. C5b9
(m), sind offenbar (noch) nicht oder selten
fokal nachweisbar.

Einzelne prospektive Studien konnten
zeigen, dass mit einem solchen diagnosti-
schen Vorgehen Fälle von Myokarditiden
zuverlässiger erfasst werden [43, 45]. Die
prospektiven Studien hatten dafür Vor-
aussetzungen festgelegt: eineausreichend
hoheZahl anMyokardproben aus definier-
ten Lokalisationen (. Tab. 1), Verwendung
neutral mit Phosphat gepufferten Formal-
dehyds, befristete Fixierdauer im Formal-
dehydvonmöglichst48hbismaximal78h.
Soweit möglich sollte auf eine kurze Lei-
chenliegezeit bis zur Obduktion geachtet
werden. Retrospektive Studien, die diese
methodischen Anforderungen nicht erfül-
len, sind im Hinblick auf die Nachweisbar-
keit einer Myokarditis kritisch zu bewerten
[47, 48].

Molekularpathologischer
Nachweis viralen Genoms im
Myokard

Bei histomorphologisch bzw. immunhis-
tochemisch gesicherter Myokarditis kann
der molekularpathologische Virusnach-
weis dieDiagnose zusätzlichuntermauern.
Bei den nicht seltenen Fällen eines mor-
phologisch – konventionell-histologisch
oder immunhistochemisch – begründeten
Myokarditisverdachts kann der Nachweis
gerade kardiotroper Viren die Diagnose
entscheidend stützen [49]. Bei viralen
Myokarditiden im Säuglingsalter domi-
nieren nach den Studien Enteroviren,
speziell die bekannt kardiotropen Viren
der Gruppe Coxsackie B3, aber auch an-
dere Viren kommen als Erreger in Betracht
(. Tab. 2). Dabei ist an die Existenz eines
coxsackie-adenoviralen Rezeptors (CAR)
zu denken, der möglicherweise postnatal
herunterreguliert wird [50]. So könnte
erklärt werden, dass es nach dem 1. Le-
bensjahr das Phänomen des SIDS nicht
mehr gibt. Zugleich darf auf Erkenntnisse
zur Wirkungsweise von Enteroviren im
Myokard hingewiesen werden [51–55].
Noch nicht geprüft, aber denkbar ist
eine höhere Quote beim molekularpa-
thologischen Virusnachweis mittels (RT-
)PCR, wenn statt formaldehydfixiertem
Gewebe autoptisch entnommene und
sofort tiefgefrorene Myokardproben zur
Untersuchung vorliegen. Möglicherweise
muss jedoch eine höhere Zahl an Proben
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untersucht werden, je nach Viruslast und
Stadium der Myokarditis.

Nebenbefunde

Bei der beschriebenen dreistufigen Dia-
gnostik – Histologie, Immunhistochemie,
Molekularpathologie– fanden sich in eige-
nen Untersuchungen einzelne andere To-
desursachen, z. B. Kardiomyopathien und
ein MCAD-Syndrom. In einem Fall wur-
debeieinerCoxsackievirus-B3-Myokarditis
zugleicheineInsulitis imPankreasdiagnos-
tiziert [11]. Eine prospektive histologische
Aufarbeitung des kardialen Reizleitungs-
systems in Serienschnitten unter Einbe-
ziehung der Region des Sinusknotens und
des AV-Knotens liegt für die Gruppe der
Säuglinge bzw. mutmaßlichen SIDS-Opfer
bisher offenbar nicht vor. Kasuistisch konn-
te hier eine lymphozytäre perineurale In-
filtration nahe des Sinusknotens in einem
Fall von mutmaßlichem plötzlichen Säug-
lingstod nachgewiesen werden [56]. Auch
insoweit muss die Qualität der postmorta-
len Myokarditisdiagnostik – von konven-
tionell-histologisch eindeutigen Fällen ab-
gesehen, die es auch imKindesalter immer
wieder mal gibt – als unzureichend ange-
sehen werden.

Fazit für die Praxis

4 Bei der postautoptischen konventionell-
histologischen Myokarditisdiagnostik
ist auf eine ausreichende Zahl an Myo-
kardproben zu achten (Vermeidung des
sog. Sampling Errors). Empfohlen werden
8–12 Proben.

4 Myokardproben für die Immunhistoche-
mie sollten in neutralmit Phosphat gepuf-
fertem Formaldehyd kurzzeitig (48–72h)
fixiert werden.

4 ZummolekularpathologischenVirusnach-
weis sollten Myokardproben zusätzlich
zur kurzzeitigen Fixierung in Formalde-
hyd tiefgefroren asserviert werden.

4 Die immunhistochemische Qualifizierung
und Quantifizierung interstitieller Leuko-
zyten im Myokard von Säuglingen und
Kindern kann zu der begründeten Ver-
dachtsdiagnose einer Myokarditis führen.
In diesen Fällen sollte – wenn dies nicht
generell möglich ist – ein molekularpa-
thologischer Virusnachweis im Myokard
angestrebt werden.

4 Das kardiale Reizleitungssystem sollte
gesondert histologisch, immunhistoche-
misch undmolekular-pathologisch (Nach-

weis viralen Genoms) aufgearbeitet wer-
den.
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intramyocardial leucocytes was established and standard values concerning adults
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Abstract

Germ cell tumors (GCTs) are now considered a curable cancer, with a >95% cure rate
in all patients and about 90% cure rate in patients with metastatic disease. The success
of physicians in curing the disease is underpinned by multidisciplinary advances. Of
relevance in this regard are the nowadays-applied homogeneous terminology based
on pathologically better characterized testicular neoplasms and the development
of a widely used risk stratification model for metastatic disease introduced by the
International Germ Cell Cancer Collaborative Group in 1997 and updated in 2021.
Non-pulmonary visceral metastases, high levels of the serum tumor markers alpha-
fetoprotein (AFP) and human chorionic gonadotropin (HCG), and primary mediastinal
non-seminoma are currently identified as determinants of poor prognosis. In addition,
the presence of distinct microRNA profiles between seminomas and non-seminoma
GCTs has opened up important perspectives in terms of noninvasive biomarkers that
can be used in diagnosis and treatment monitoring.

Keywords
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Introduction

Testicular cancer is a curable cancer. Germ
cell tumors (GCTs) are now considered
a curable cancer with >95% cure rate in
all patients and about 90% cure rate in
patients with metastatic disease [1]. The
success of physicians in curing the dis-
ease is underpinned by multidisciplinary
advances. Cisplatin-based combination
chemotherapy and the refinement of post-
chemotherapy surgical procedures and di-
agnostic strategies have greatly improved
long-term survival in most patients [1].

Testicular cancer is the most common
malignant tumor inyoungmen, with rising
incidence worldwide [2–4]. Data reported
in 2020 showed that the highest incidence
was estimated in Scandinavian countries,
Western and Central Europe (7–11 cases
per100,000), USandCanada(5–6casesper
100,000), and Australia and Japan (7 and

4 cases per 100,000, respectively). The in-
cidence has doubled in some countries
of Northern Europe over the past two
decades. European countries are expected
to experience rising burdens of incidence
between 2010 and 2035 [2–4]. However,
the incidence is expected to attenuate in
high-incidencecountries suchasDenmark,
Norway, Switzerland, and Austria, and de-
cline in Italy and Spain, while the largest
increase is expected in Baltic and Eastern
European countries. The reasons for the
change in the ethnical and geographical
landscape of GCTs in the US and Europe
are currently unknown [2–4].

Molecular pathogenesis

The trigger point in the pathogenesis of
GCTs is centered within primordial germ
cells, which are responsible for carrying
heritable genetic information. Primordial
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Frequent Molecular Alterations in Testicular Germ Cell tumors
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Fig. 18Molecular features of commonhistotypes of germ cell tumors of the testis

germ cells undergo a malignant transfor-
mation in utero that leads to formation
of germ cell neoplasia in situ, a lesion
considered the precursor of GCTs [5, 6].

While the exact tumorigenic trigger
leading to the developmental switch
is unknown, several characteristics in
the molecular landscape of this event
have been described; among them, poly-
ploidization and aneuploidization are
considered the early key events for malig-
nant transformation of primordial germ
cells. Polyploidy and aneuploidy with
X chromosomal gains are pathognomonic
for GCTs, along with anomalies of the
short arm of chromosome 12. Isochromo-
some 12p, which is a gain of the short arm
of chromosome 12, has been historically
recognized as a genetic hallmark found in
most, but not all, GCTs. However, a single
driver alteration does not seem to be
responsible for the leading carcinogenic
event. Besides, driver mutations were
discovered in the KIT, KRAS, and CDC27
genes in small cohorts of patients mostly
with seminoma. However, the evidence
to support their role in all GCTs remains
elusive ([5, 6]; . Fig. 1).

Germ cell neoplasia in situ consists of
cells resembling primordial germ cells ar-
rested before their first step of matura-
tion into gonocytes. As such, these cells
maintain totipotent properties allowing
progression into seminoma or embryonal
carcinoma. They characteristically express
embryonic stem cell markers such as KIT,

PLAP1, OCT4, NANOG, SOX17, LIN28, and
several embryonic mRNAs and miRNAs,
but the drivers behind progression to-
wards seminoma or embryonal carcinoma
are as yet unknown. Nonetheless, when
germcellneoplasia insituexpressesmostly
SOX17 or SOX2, the anticipated emerging
tumor will be a seminoma or embryonal
carcinoma, respectively. Primordial germ
cells undergodeletionof genomic imprint-
ing in their physiological stage, which is
later re-established as a paternal imprint
in premeiotic germ cells [5].

This epigenetic reprogramming serves
for gain of totipotent properties in primor-
dial germ cells. Upon polyploidization at
this stage, further maturation is blocked,
and the cells undergo a transformation
into germ cell neoplasia in situ. Here, gain
of 12p frequently occurs during the pro-
gression into GCT. Development of overt
cancer from germ cell neoplasia in situ is
associated with several possible differen-
tiation pathways. Substantial epigenetic
changes accompany this transition and
emerging histological subtypes of GCTs
express distinct epigenetic signatures. The
molecular landscape of seminomas is sig-
nificantlydifferent fromnon-seminomas in
terms of DNAmethylation, mRNA, miRNA,
andproteomicprofiling. Seminomasman-
ifest a completely unmethylated global
DNA methylation pattern. Non-semino-
mas show a diverse methylation profile
depending on the level of differentiation
[5, 6].

Novelties from the 2022 World
Health Organization (WHO)
classification of urinary and male
genital tumors

The subdivision of germ cell tumors into
the vast majority derived from germ cell
neoplasia in situ and those unrelated has
been retained by the 2022 WHO revision
[7, 8]. Gonadoblastoma has now been
added to the noninvasive lesions derived
from germ cell neoplasia in situ, and is
composed of neoplastic germ cells set in
a matrix of immature sex cord cells [7, 8].

Althoughtheterm“seminoma” remains
unchanged, it is recognized that in the
testisandinanyotherorgan, thetermsdys-
germinoma, seminoma, and germinoma
are used for the same tumor with a sim-
ilar appearance everywhere in the body.
To this end, seminoma was placed in the
“germinoma” family of tumors in the 2022
WHO revision, but greater unification of
terminologywould appear desirable in the
future [7, 8]. Other nomenclature changes
include replacement of the term “primitive
neuroectodermal tumor” by “embryonic
neuroectodermal tumor” to assist in sep-
arating these tumors clearly from Ewing
sarcoma [7–9].

A teratoma with somatic-type malig-
nancy is a teratoma that develops a dis-
tinct secondarycomponent that resembles
a somatic-type malignant neoplasm. Cri-
teria for the diagnosis of “teratoma with
somatic transformation” have been modi-
fiedand it isnowrecommendedtomakeall
measurements inmillimeters to gain accu-
racy and reproducibility. The size criterion
has been changed to a 5-mm diameter
in the 2022 WHO revision. It is also rec-
ommended to avoid the term “teratoma
with a secondary malignant component”
or “teratoma with malignant transforma-
tion,” since it may lead to a misconcep-
tion that testicular teratomas lacking any
somatic-type malignancy are benign [7,
8]. Most examples of neuroendocrine tu-
mors (formerly referred to as carcinoid) in
the testis are now classified as “prepuber-
tal-type testicular neuroendocrine tumor”
[10].
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Table 1 Risk stratification ofmetastatic non-seminomaper the IGCCCGvolume 2 guidelines [11, 12]
Disease
risk

Disease extent Prognostic factor (independent) 5-year PFS/OS
(%)

Good Regional and/or distant lymph nodes and/or pulmonarymetastases LDH >2.5× ULN (in the absence of NPVM),
lung metastases, 10-year age increase

90/96

Inter-
mediate

Regional and/or distant lymph nodes and/or pulmonarymetastases
and AFP 1000–10,000 ng/mL and/or HCG 5000–50,000mIU/mL

Tumor markers, lung metastases, 10-year
age increase

78/89

Poor NPVM and/or AFP> 10,000ng/mL and/or HCG> 50,000mIU/mL NPVM, tumor markers, mediastinal primary,
10-year age increase, lung metastases

54/67

AFP alpha-fetoprotein, HCG human chorionic gonadotropin, IGCCCG International Germ Cell Cancer Collaborative Group, LDH lactate dehydrogenase,
NPVM non-pulmonary visceral metastases, OS overall survival, PFS progression free survival, ULN upper limit of normal

Prognostic and diagnostic
biomarkers in the clinic

Our ability to predict prognosis in GCTs
has undergone substantial advancements
in the past decades. Awidely accepted risk
stratification model for metastatic disease
was introduced by a seminal study of the
International Germ Cell Cancer Collabora-
tive Group (IGCCCG) in 1997 and updated
in 2021 [11, 12]. Non-pulmonary visceral
metastases, high levels of serum tumor
markers alpha-fetoprotein (AFP) and hu-
man chorionic gonadotropin (HCG), and
primary mediastinal non-seminoma were
identified as determinants of poor prog-
nosis. Based on these criteria, patients
were stratified into good, intermediate,
and poor risk categories, with a 5-year
overall survival in non-seminoma of 96%
in the good risk group, 89% in the inter-
mediate risk group, and 67% in the poor
risk group. Moreover, the 5-year over-
all survival in seminoma showed 95% in
good-risk disease and 88% in intermedi-
ate-risk disease. Lactate dehydrogenase
more than 2.5 times the upper limit of
normal was an independent adverse prog-
nostic factor in good-risk disease. Further
refinements were published introducing
unfavorable (slower) marker decline after
the first cycle of chemotherapy as a way
of identifying patients with a 23% higher
risk of death within the next 2 years. Unfa-
vorable marker decline also proved to be
prognostic in relapsed patients undergo-
ing salvage chemotherapy. The positive
predictive values for AFP, HCG, and lactate
dehydrogenase (LDH)of about50%are the
main limitation of these biomarkers in the
clinic ([1, 11, 12]; . Table 1).

Earlierdata fromTheTCGA analysis con-
firmed prior reports of the presence of
distinct microRNA profiles between semi-

nomas and non-seminoma GCTs. Within
thepast 20 years, severalmicroRNAmolec-
ular biomarkers have been shown to have
prognostic significance, one of them is
miRNA371a-3p. This short, non-coding
miRNA involved in epigenetic regulation
of gene expression proved to be the most
sensitive (>80%) and specific (>90%) in
GCTs of all miRNAs that were investigated
[6, 13, 14]. The level of miRNA371a-3p,
which can be examined from peripheral
blood, correlates with the presence of all
germ cell tumor subtypes except for ter-
atoma and it seems to be associated with
disease burden and prognosis with a sen-
sitivity of 90.1%, specificity of 94%, and
positive predictive value of 97.2%. The
levels of miRNA371a-3p drop rapidly af-
ter orchiectomy for stage I disease [6, 13,
14]. This microRNA has been proposed
as a serum biomarker for monitoring dis-
ease status in patients with germ cell tu-
mors. Reportedly, miR-375 is highly ex-
pressed in teratoma and yolk sac tumor,
but not in seminoma or embryonal carci-
noma. miRNA371a-3p shows great prom-
ise to become a reliable marker outper-
forming conventional serum markers and
is expected to soon be implemented into
clinical practice. The most likely scenarios
for the use of miRNA371a-3p are in stage I
disease and post-chemotherapy residual
disease, to identify possible viable cancer
not detectable by imaging [6, 13, 14].

Assessing the expression DNA methyl-
transferase 3B (DNMT3B) in tissue sam-
ples might be a new biomarker of relapse
in stage I seminoma, with limited data
suggesting an increased risk of relapse
in patients with any DNMT3B expression
compared with none [6, 13, 14].

Immune mechanisms seem to be in-
volved in the pathogenesis and outcome
of GCTs. The immune modulator pro-

grammed death ligand 1 (PD-L1) is con-
sidered a potent predictor of prognosis
in patients with metastatic disease. Pa-
tients with low expression of PD-L1 on
tumor cells had significantly longer pro-
gression-free survival and overall survival,
but when expressed on tumor-infiltrating
lymphocytes, highexpressionofPD-L1was
associated with significantly longer pro-
gression-free survival and overall survival.
This is an area in which more pathology
research is needed [6, 13, 14].

Early data suggest that artificial in-
telligence (AI) applied to testicular MRI
might differentiate seminoma from non-
seminoma germ cell tumors. A retrospec-
tive study of 42 patients using machine
learning achieved an accuracy of 89%
and 86% [15]. Machine learning was
also used in predicting the histology
in post-chemotherapy retroperitoneal
lymphadenectomies using radiomics of
a retrospective study including 80 cases
and was able to identify benign (necro-
sis/fibrosis) and malignant (viable cancer/
teratoma) tissue with 88% specificity, 72%
sensitivity, and 88% negative predictive
value [15].

Practical conclusion

4 Using novel terminology refinements, as
provided by the current World Health Or-
ganization (WHO) revision, will likely facil-
itate the understanding between pathol-
ogists and oncologists worldwide.

4 Future research directions may include
assessing the optimal implementation of
miRNA 371a-3p and other miRNAs into
clinical practice, since this represents one
of the most promising areas in molecular
pathology of germ cell tumors (GCTs).

4 The post-chemotherapy assessment to
predict residual tumor requires dedica-
tion, since it can spare unnecessary surgi-
cal interventions in this youngpopulation.
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4 As inotherareasofmodernoncology, hav-
ingmore data on resistance to the current
treatments (cisplatin-based chemother-
apy or immunotherapy) would greatly
help in improving patients’ quality of life.
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Zusammenfassung

Hodenkrebs: neue Entwicklungen, Molekularpathologie und aktuelle
Forschungsschwerpunkte

Keimzelltumoren gelten heute mit einer Heilungsrate von über 95% bei sämtlichen
Patienten und mit einer Heilungsrate von über 90% bei Patienten mit Metastasen
als heilbare Krebsform. Der Erfolg der Medizin bei der Heilung dieser Krankheit
beruht auf multidisziplinären Fortschritten. Relevant ist in dieser Hinsicht die heute
verwendete homogene Terminologie, deren Grundlage die pathologisch besser
charakterisierten Hodentumoren und die Entwicklung eines weitverbreiteten
Risikostratifizierungsmodells bei Vorliegen von Metastasen darstellen, welches
1997 von der International Germ Cell Cancer Collaborative Group eingeführt und
2021 aktualisiert wurde. Nichtpulmonale viszerale Metastasen, hohe Werte für die
Serumtumormarker Alpha-Fetoprotein (AFP) und humanes Choriongonadotropin
(HCG) sowie ein primäres mediastinales Nichtseminom sind derzeit die Determinanten
einer schlechten Prognose. Darüber hinaus hat das Vorliegen unterschiedlicher
microRNA-Profile zwischen Seminomen und nichtseminomatösen Keimzelltumoren
bedeutende Perspektiven hinsichtlich nichtinvasiver Biomarker eröffnet, die für die
Diagnose und Therapieüberwachung eingesetzt werden können.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Zoonosen sind Krankheiten und Infektionen, die auf natürliche Weise
zwischen Tieren und Menschen übertragen werden können. Direkte und indirekte
Kontakte von Menschen mit Wildtieren finden bei der Jagdausübung, beim Auffinden
und Versorgen erkrankter Wildtiere und in gemeinsam genutzten Feldern, Wäldern,
Parks, Gärten und Häusern statt. Zoonosen können nur bei ganzheitlicher Betrachtung
von Ökosystemen, Tieren und Menschen verstanden und bekämpft werden.
Fragestellung: In dieser Arbeit werden wichtige Zoonoseerreger vorgestellt, die aktuell
in Deutschland in wildlebenden Säugetieren als Reservoir vorkommen.
Material undMethoden:Mittels Literaturrecherche wurde die Prävalenz von aktuell in
wildlebenden Säugetieren vorkommenden Zoonoseerregern ermittelt.
Ergebnisse: Aktuell in Deutschland in Wildsäugetieren als natürlichem Reservoir
vorkommende virale Zoonoseerreger sind Bornaviren, Lyssaviren, Hepatitis-E-
Virus Genotyp 3 und Puumala orthohantavirus. Die über typische Wund- und
Lebensmittelinfektionserreger hinausgehenden bakteriellen Zoonoseerreger
beinhalten Brucella suis Biovar 2, Francisella tularensis ssp. holarctica, Leptospira
interrogans sensu lato, Mycobacterium caprae und Yersinia pseudotuberculosis.
Bei Wildtieren häufige parasitäre Zoonoseerreger sind insbesondere Alaria alata,
Baylisascaris procyonis, Echinococcus multilocularis, Sarcoptes scabei und
Trichinella spp.
Schlussfolgerung: Bei zahlreichen heimischenWildtieren, insbesondere Hundeartigen,
Kleinbären, Nagetieren, Insektenfressern und Fledertieren ist regulär mit dem
Vorliegen von zoonotischen Infektionserregern der Risikogruppen 2 bis 3 zu rechnen.
Tierpfleger, Jäger, Tiermediziner und Humanmediziner sollten dieses Risiko kennen
und situationsgerechte Schutzmaßnahmen ergreifen.

Schlüsselwörter
Infektionskrankheiten · One Health · Prävalenz · Veterinärpathologie · Epidemiologie

In der Diskussion umdie Entstehung von
COVID-19 wurde in zahlreichen Medien-
beiträgen auch die Nutzung von Tieren
durch den Menschen in der Form von
„Bushmeat“ in anderen Kulturen kri-
tisch thematisiert. Dabei wurde selten
beleuchtet, welche Zoonoseerreger bei
Wildtieren in Deutschland vorkommen.
Dieser Artikel stellt die wichtigsten vira-
len, bakteriellen und parasitären Zoono-
seerreger vor, die aktuell in heimischen
Wildsäugetieren als natürlichem Reser-
voir existieren. Besonders Tierpfleger,

Jäger, Tiermediziner und Humanmedi-
ziner sollten diese Zoonosen und ihre
typischen pathomorphologischen Be-
funde kennen.

Zoonosen

Menschen und Wildtiere kommen unter
verschiedenen Umständen miteinander in
Kontakt, wie beispielsweise durch das Ein-
dringen von Menschen in bisher unbe-
wohnte Lebensräume, Jagd, Fang und den
Verkauf von lebendenWildtieren, Schlach-
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Tab. 1 Einteilung vonKrankheitserregern in RisikogruppengemäßBiostoffverordnung§3 [27]
Risiko-
gruppe

Krankheitsrisiko Gefährdung der
Bevölkerung

Vorbeugung und Be-
handlung

1 Unwahrscheinlich Keine Nicht erforderlich

2 Erkrankung möglich Gering Normalerweise möglich

3** Schwere Erkrankung mög-
lich, aber in der Regel keine
aerogene Übertragung

Signifikantes Risiko,
aber in der Regel keine
aerogene Übertragung

Normalerweise möglich

3 Schwere Erkrankung möglich Signifikant Normalerweise möglich

4 Schwere Erkrankung Groß Normalerweise nicht
möglich

Tab. 2 Übersicht über einige bekannte Naturreservoire von Zoonoseerregern inwildlebenden
Säugetieren in Deutschland
Ordnung/Familie Spezies Zoonoserisiko*

Hirschartige (Cervidae) Rehwild, Rotwild, Damwild,
Sikawild

Mycobacterium caprae (nur re-
gional)

Hornträger (Bovidae) Mufflon, Wisent –

Echte Schweine (Suidae) Wildschwein Brucella suis (nur regional), Hepa-
titis-E-Virus, Trichinella spiralis

Hundeartige
(Canidae)

Fuchs, Marderhund, Wolf Alaria allata, Ecchinococcusmulti-
locularis, Sarcoptes scabei

Katzen (Felidae) Wildkatze, Luchs –

Marder (Mustelidae) Dachs, Stein- & Baummarder,
Iltis, Nerz, Wiesel, Fischotter

–

Kleinbären
(Procyonidae)

Waschbär Baylisascaris procyonis

Hasenartige (Lagomor-
pha)

Feldhase, Kaninchen Brucella suis (nur regional), Fran-
cisella tularensis (nur regional), Yersi-
nia paratuberculosis

Hörnchen (Sciuridae) Eichhörnchen –

Nagetiere (Rodentia) Mäuse, Ratten Leptospira spp., Puumala orthohanta-
virus

Insektenfresser
(Eulipotyphla)

Igel, Maulwurf, Spitzmäuse Borna Disease Virus 1

Fledertiere
(Chiroptera)

Fledermäuse Lyssaviren

*Basierend auf den aktuellen epidemiologischen Daten sollte bei Spezies, die ein wichtiges Reservoir
für einen zoonotischen Erreger darstellen, ein erhöhtes Zoonoserisiko angenommen werden.
Ordnungen/Familien, in denen Zoonoseerreger in besonders hoher Frequenz vorkommen, sind fett
gedruckt. Pathogene der Risikogruppe 3 sind fett gedruckt

tung und Verzehr von Wildtieren sowie
den Kontakt von Wild- und Haustieren
untereinander [3]. Dieser Kontakt an der
Mensch-Tier-Grenze wird in einer immer
stärker bevölkerten Welt immer häufiger
[15].

Es ist bekannt, dass es hierbei zu Über-
tragungen von viralen, bakteriellen und
parasitären Krankheitserregern und in der
Folge zur Entstehung von neuartigen Er-
krankungen wie COVID-19 kommen kann
[15]. Krankheiten und Infektionen, die
auf natürliche Weise zwischen Tieren und
Menschen übertragen werden können,
werden als Zoonosen bezeichnet. Je nach

Richtung der Übertragung können Zoo-
anthroponosen (Tier→Mensch), Anthro-
pozoonosen (Mensch→ Tier) und Amphi-
xenosen (Mensch↔ Tier) unterschieden
werden. Etwa 60% aller menschlichen
Infektionskrankheiten sind tierischen Ur-
sprungs und mindestens 75% aller neu
auftretenden Infektionskrankheiten des
Menschen haben ihren Ursprung bei
Tieren [26]. Bekannte Beispiele für zooan-
throponotische Erkrankungen sind AIDS,
Ebola, MERS, COVID, Tollwut, Hendra,
Nipah und Influenza [15].

Krankheitserreger können durch ver-
schiedene Mechanismen über lange

Zeiträume in einer Population vorhan-
den sein oder aus Reservoiren in eine
Zielpopulation einbrechen. Hierbei ist ein
Reservoir eine epidemiologisch zusam-
menhängende Population oder Umge-
bung, wie z. B. eine Wildtierspezies, in
denen sich ein Erreger dauerhaft halten
kann und von der aus eine Infektion auf
eine Zielpopulation, wie z. B. das gleiche
Habitat nutzende Menschen, übertragen
wird [9]. Krankheitserreger können durch
einen Wirtswechsel eine stark veränder-
te, manchmal auch deutlich gesteigerte
Virulenz aufweisen. Beispielsweise sind
bei Bornavirus-infizierten Spitzmäusen
[18], Puumala orthohantavirus-infizierten
Rötelmäusen [23] und mit Leptospira
kirschneri Serovar Grippothyphosa infi-
zierten Wühl- und Feldmäusen [8] trotz
langanhaltender und starker Erregeraus-
scheidung keine klinischen Symptome
oder charakteristischen pathomorpholo-
gischen Läsionen feststellbar.

Krankheitserregerwerden inAbhängig-
keit ihrer Gefährlichkeit für den Menschen
in 4 Risikoklassen eingeteilt (. Tab. 1). Ge-
zielte Tätigkeiten mit Krankheitserregern
müssen in einembehördlich zugelassenen
Labor der adäquaten Schutzstufe durch-
geführt werden. Im Gegensatz dazu han-
delt es sich bei einer Sektion um eine
ungerichtete diagnostische Tätigkeit, bei
der weder Todesursache, Erkrankungsur-
sache noch die Anzahl, Art und Menge
an Krankheitserregern apriori bekannt ist.
Die Schutzmaßnahmen, die bei veterinär-
medizinischenSektioneneingehaltenwer-
den müssen, richten sich deshalb nach
den technischen Regeln für biologische
Arbeitsstoffe (TRBA 260) [2]. Bei der Sek-
tion eines Wirbeltiers ist im Regelfall vom
Vorliegen einer hohen Menge an Bakteri-
eneinschließlich solcherderRisikoklasse2,
insbesondere im Magen-Darm-Trakt aus-
zugehen. Aus diesem Grund entspricht die
bauliche Minimalanforderung an veteri-
närmedizinischeSektionshallendemStan-
dard eines Labors der Schutzstufe 2. In
Fällen, bei denen aus epidemiologischen,
anamnestischen oder klinischen Daten ein
erhöhtes Risiko für das Auftreten eines Er-
regers einer höheren Risikostufe besteht,
sollengemäßdenRichtliniender TRBA 260
weitere, primär bauliche, sekundär organi-
satorische und tertiär persönliche Schutz-
maßnahmen wie eine persönliche Schutz-
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Infobox 1

Die für Deutschland geltenden Einstufun-
gen von Pathogenen in Risikogruppen
finden sich hier
Viren: TRBA-462-Einstufung von Viren in
Risikogruppen: https://www.baua.de/DE/
Angebote/Regelwerk/TRBA/TRBA-462.html
Bakterien: TRBA-466-Einstufung von
Prokaryonten (Bacteria und Archaea) in
Risikogruppen: https://www.baua.de/DE/
Angebote/Regelwerk/TRBA/TRBA-466.html
Pilze: TRBA-460-Einstufung von Pilzen in
Risikogruppen: https://www.baua.de/DE/
Angebote/Regelwerk/TRBA/TRBA-460.html
Parasiten: TRBA-464-Einstufung von Parasiten
in Risikogruppen: https://www.baua.de/DE/
Angebote/Regelwerk/TRBA/TRBA-464.html

ausrüstung genutzt werden, die vor dem
potenziellen Risiko schützen. Für die Pla-
nung und den Betrieb von Wildauffang-
stationen und sonstigen Haltungen von
Tieren, die aus der Wildnis entnommen
wurden, sollten vergleichbare Risikoein-
schätzungen durchgeführt werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, eine aktu-
elle Übersicht über die in einheimischen
Wildsäugetieren vorkommenden zoonoti-
schen Pathogene zu erstellen (. Tab. 2).
Zur Fokussierung auf das erhöhte Risi-
ko im Umgang mit spezifischen Wildtier-
spezies werden hierbei nur solche Erre-
ger berücksichtigt, die keine ubiquitären
Schmutzkeime, Eitererreger und Lebens-
mittelvergifter darstellen, in heimischen
Wildtieren ihr Reservoir haben und nicht
auch bei den verwandten Haussäugetie-
ren oder dem Menschen in vergleichbarer
oder höherer Prävalenz vorkommen.

Bornaviren

Die Bornaviren gehören zur Ordnung
Mononegavirales, Familie Bornaviridae
und zum Genus Orthobornavirus. Sie
sind behüllt und weisen ein sphärisches
Nukleokapsid sowie ein Genom aus ein-
zelsträngiger RNA [18] negativer Polarität
auf. Der Erreger, der in der Veterinärme-
dizin bereits seit 1885 bekannten Borna-
Erkrankung, ist das Borna Disease Virus 1
und wird aktuell in die Risikogruppe 2
eingeordnet. Das Reservoir für das Borna
DiseaseVirus1 istdieFeldspitzmaus(Croci-
dura leucodon). Infizierte Feldspitzmäuse
zeigen keine Symptomatik, scheiden aber
für lange Zeit Viren mit allen Se- und
Exkreten aus [18]. Bei den vermutlich

nasal und neurogen-aszendierend infi-
zierten Pferden, Schafen, Menschen und
anderen Säugetieren kann es zu einer in
der Regel fatalen lymphohistioplasmazel-
lulären Polioenzephalitis mit gelegentlich
nachweisbaren, charakteristischen Joest-
Deegen-Einschlusskörperchen kommen
[13].

Eine weitere Spezies ist das Bunthörn-
chen-Bornavirus 1 (VSBV 1), das bisher
nur bei exotischen Bunthörnchen (Sci-
urus variegatoides) und Schönhörnchen
(Callosciurus prevostii) nachweisbar war,
aber nicht in einheimischen Eurasischen
Eichhörnchen (Sciurus vulgaris) [24]. Das
Bunthörnchen-Bornavirus ist ein Erreger
der Risikogruppe 3. Bunt- und Schön-
hörnchen zeigen keine Symptomatik,
aber beim Menschen kann es zu tödlicher
Enzephalitis kommen.

Lyssaviren

Lyssaviren gehören zur Ordnung Mono-
negavirales, Familie Rhabdoviridae und
zumGenus Lyssavirus. Sie sindbehüllt, ge-
schossförmig und weisen ein Genom aus
einzelsträngiger RNA negativer Polarität
auf. Die aktuell in Deutschland vorkom-
menden Spezies sind die in Risikogrup-
pe 3** eingruppierten European Bat Lyssa-
virus (EBLV-1) und EBLV-2. Reservoir sind
Fledertiere, insbesondere die Breitflügel-
fledermaus (Eptesicus serotinus)mit einer
Prävalenz von etwa 1% [11]. Alle Säugetie-
re sind empfänglich für die als Tollwut be-
zeichnete Erkrankung. Die Tollwut äußert
sich als fatale zentralnervöse Störungohne
typische makroskopische Befunde, jedoch
mit oft schwach ausgeprägter lymphohis-
tiozytärer Polioenzephalitis mit als Babes-
Knötchen bezeichneten Mikrogliosen und
gelegentlich nachweisbaren, charakteris-
tischen Negri-Einschlusskörperchen.

Hepatitis-E-Virus Genotyp 3

Das Hepatitis-E-Virus gehört zur Familie
der Hepeviridae und zum Genus Ortho-
hepevirus. Es ist variabel behüllt oder un-
behüllt und weist ein Genom bestehend
aus einzelsträngiger RNA positiver Polari-
tät auf. Während die Genotypen 1 und 2
nur beim Menschen vorkommen, handelt
es sich beim Genotyp 3 um eine Zoo-
nose. Das Hepatitis-E-Virus ist ein Erreger

der Risikogruppe 2. Insbesondere Wild-
schweine stellen mit einer Prävalenz von
über 10% vermutlich Reservoirwirte dar,
seltener auch Rotwild und Rehwild [25].
Bei allen bisher untersuchten Wildtieren
verläuft die Infektion in der Regel ohne
klinische Symptome und ohne morpholo-
gische Läsionen. BeimMenschen kann das
Hepatitis-E-Virus eine klinisch inapparente
oder milde Hepatitis induzieren.

Puumala orthohantavirus (PUUV)

Das Puumalaorthohantavirus gehört zur
Familie der Hantaviridae und zum Genus
Orthohantavirus. Es ist behüllt, segmen-
tiert und weist ein Genom bestehend aus
einzelsträngiger RNA negativer Polarität
auf. Das Puumalaorthohantavirus ist ein
Erreger der Risikogruppe 2. Das wichtigs-
te Wildreservoir stellt die Rötelmaus (Cle-
thrionomysglareolus) mit einer Prävalenz
vonetwa20%dar, aber auchandereNage-
tiere, Insektenfresser und Fledertiere kön-
nen infiziert sein [23]. Die Wildtiere zeigen
in der Regel keine klinischen Symptome
oder morphologische Läsionen, während
beim Menschen ein hämorrhagisches Fie-
ber mit urologischem Syndrom auftreten
kann.

Brucella suis Biovar 2

Das gramnegative, fakultativ intrazellulä-
re, kokkobazilläre Bakterium Brucella suis
gehört zur Familie Brucellaceae. Brucel-
la suis ist ein Erreger der Risikogruppe 3.
Brucella suis Biovar 2 kann inmanchenGe-
genden Deutschlands bei Wildschweinen
mit einer Prävalenz von bis zu 20% so-
wie bei Feldhasen als vermutlichen Reser-
voirs nachgewiesen werden [14]. Die als
Brucellose bezeichnete Erkrankung zeigt
sich bei den betroffenen Tieren und auch
dem Menschen als chronische, multifoka-
le, pyogranulomatöse Entzündung, häufig
in Hoden, Uterus, Gelenken, Sehnenschei-
den und Schleimbeuteln.

Francisella tularensis ssp. holarctica

Francisella tularensis ssp. holarctica ge-
hört zur Familie Francisellaceae, bei der
es sich um gramnegative, fakultativ intra-
zelluläre, stäbchenförmige Bakterien han-
delt. Francisella tularensis ssp. holarctica
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ist ein Erreger der Risikogruppe 2. Der
Erreger wird regional variabel in einigen
Regionen in Deutschland bei Feldhasen
mit Prävalenzen von ca. 1% nachgewie-
sen. Auch bei anderen Nagetieren, Hörn-
chen, Füchsen und Marderhunden kann
Francisella tularensis ssp. holarctica ge-
legentlich nachgewiesen werden [4, 16,
22]. Die Erkrankung, auch Tularämie oder
Hasenpestgenannt, zeigt sichbei betroffe-
nen Tieren typischerweise als disseminier-
te nekrotisierende Hepatitis, Splenitis und
Lymphadenitis. Beim Menschen kann sie
verschiedene Verlaufsformen mit Lymph-
adenitis, Pneumonie, Haut- und Augen-
läsionen, Hepatitis, Nephritis, Meningitis
und Endokarditis annehmen.

Leptospira interrogans sensu lato

Leptospira interrogans sensu lato sind
Spirochäten und gehören zur Familie Lep-
tospiraceae. Sie sind schlecht anfärbbare,
versilberbare, häkchenförmige Bakterien.
Leptospira interrogans und Leptospira
kirschneri sind Erreger der Risikogruppe 2.
Nagetiere, insbesondere Wühlmäuse (Mi-
crotus arvalis) und Feldmäuse (Microtus
agrestis), stellen mit einer Prävalenz von
ca. 30% ein bedeutendes Naturreservoir
für zahlreiche Serovare dar [8]. Weiterhin
können auch Insektenfresser, Wildschwei-
ne und prinzipiell alle Säugetiere infiziert
sein. Die Leptospirose genannte Erkran-
kungäußert sichbei Tieren jenachErreger-
Wirts-Gleichgewicht bei Infektionen mit
einem wirtsadaptierten Serovar entwe-
der ohne klinische Symptome oder mit
chronischer tubulointerstitieller Nephritis.
Bei wirtsfremden Serovaren können akute
nekrotisierende Nephritis und Hepatitis,
Hämolyse, Ikterus, Anämie und Aborte
auftreten. Beim Menschen äußert sich die
Leptospirose häufig als hämorrhagisches
Fieber mit urologischem Syndrom.

Mycobacterium caprae

Mycobacterium caprae gehört zur Fami-
lieMycobacteriaceae und zumMycobac-
terium-tuberculosis-Komplex. Es handelt
sich um grampositive, säurefeste, fakulta-
tiv intrazelluläre, stäbchenförmige Bakte-
rien der Risikogruppe 3. Aktuell wird für
einzelne Landkreise imbayerischenAlpen-
raum im Rotwild eine regionale Prävalenz

von 2% berichtet [6]. Potenziell können
auch andere Spezies betroffen sein. So
wird aus Großbritannien ein Persistieren
von Mycobateriumbovis in einem Natur-
reservoir in Dachsen berichtet [1]. Die als
Tuberkulose bezeichnete Erkrankung äu-
ßert sich bei betroffenen Wirbeltieren und
demMenschen als chronische, fokale oder
multifokale Granulome, teils mit typischer
zentraler Verkäsung in den inneren Orga-
nen, insbesondere Lunge, Darm sowie den
Lymphknoten.

Yersinia pseudotuberculosis

Dasgramnegative, fakultativ intrazelluläre,
stäbchenförmigeBakteriumYersiniapseu-
dotuberculosis gehört zur Familie Entero-
bacteriaceae. Yersinia pseudotuberculo-
sis ist ein Erreger der Risikogruppe 2. Das
vermutlich wichtigste Wildreservoir stel-
len Feldhasen dar. Aufgrund der hohen
Seroprävalenz von über 55% und einer
Erregerprävalenz von ca. 6% in Todfund-
monitoringuntersuchungen ist davon aus-
zugehen, dass viele Feldhasen die Infek-
tion überleben und klinisch inapparente
Träger sein können. Auch andere Nage-
tiere, Hasenartige, Hundeartige, Katzenar-
tige, Vögel und gelegentlich andere Säu-
getiere können infiziert sein [7]. Die als
Rodentiose oder Pseudotuberkulose be-
zeichnete Erkrankung äußert sich bei Tie-
ren und Menschen in multifokalen ne-
krotisierenden Entzündungen in den Me-
senteriallymphknoten, Leber und Milz, oft
begleitet von einer fibrinös-hämorrhagi-
schen Enteritis.

Alaria alata (Dunker-Muskelegel)

Der Saugwurm Alaria alata gehört zum
Stamm Platyhelmintha, Klasse Trema-
toda, Ordnung Strigeatida und Familie
Diplostomatidae. Alaria allata ist ein En-
doparasitderRisikogruppe2.Diehöchsten
Prävalenzen finden sich mit 44% bei Mar-
derhunden, 25% bei Füchsen und 5% bei
Wildschweinen [28]. Auch Wölfe können
als Endwirte dienen. Der Parasit hat einen
komplexen Lebenszyklus mit den 2 Zwi-
schenwirten Süßwasserschnecken und
Fröschen sowie multiplen möglichen Sta-
pelwirten wie Amphibien, Reptilien und
Säugetieren, einschließlich Wildschwei-
nen. Die Alariose genannte Erkrankung

verläuft bei Tieren in der Regel ohne
klinische Symptome [12]. Beim Menschen
wird sie insbesondere nach dem Verzehr
nicht ausreichend erhitzter Schnecken
und Frösche beobachtet und äußert sich
ähnlich wie die Trichinellose mit Myalgien,
Organbeteiligung, Fieber und Schock.

Baylisascaris procyonis

Der SpulwurmBaylisascaris procyonisge-
hört zum Stamm Nematoda, Klasse Eno-
plea, Ordnung Ascaridida und Familie As-
carididae. Baylisascaris procyonis ist ein
Endoparasit der Risikogruppe 2. Der sich
seit der Mitte des 20. Jahrhunderts in Eu-
ropa ausbreitende Waschbär hat als zo-
onotische Bürde seinen Spulwurm Bayli-
sascaris procyonis mitgebracht. Mit einer
Prävalenz von ca. 95% kann der Endwirt
Waschbär als grundsätzlich mit diesem
Spulwurm infiziert angenommen gelten
[20]. Zwischen- und Fehlwirte könnenSäu-
getiere und Vögel sein. Eine für Mensch
und Tier lebensbedrohliche und als Larva
migrans bezeichnete Erkrankung entsteht
durch wandernde Larven des Spulwurms
in den inneren Organen, insbesondere im
Gehirn.

Echinococcusmultilocularis

Der Bandwurm Echinococcus multilocu-
laris gehört zum Stamm Platyhelmintha,
Klasse Cestoda, Ordnung Cyclophyllidea
undFamilieTaeniidae.Echinococcusmul-
tilocularis ist ein Endoparasit der Risiko-
gruppe 3**. Der Fuchs ist der natürliche
Endwirt mit einer Prävalenz von ca. 27%,
aber auchMarderhundeundWölfekönnen
infiziert sein [28]. Zwischenwirte sind Na-
getiere und andere Säugetiere. Die Erkran-
kung, alveoläre Echinokokkose genannt,
verläuft in der Regel bei Tieren und Men-
schenlangeZeitohneklinischeSymptome.
Es kann sich aber in den inneren Organen,
insbesondere der Leber, infiltratives, pro-
gredient das Parenchym irreversibel zer-
störendesMetazestodengewebebilden, in
dem histologisch in der Regel eine typi-
sche azelluläre, hyaline, eosinophile und
PAS-positive Laminarschicht und seltener
Protoscolices nachweisbar sind [5].
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Sarcoptes scabei var. vulpes

Die Grabmilbe (Synonym: Krätzemilbe)
Sarcoptes scabei var. vulpes gehört zum
Stamm Arthropoda, Klasse Arachnida,
Ordnung Sarcoptiformes und Familie Sar-
coptidae. Für Ektoparasiten wie Sarcopes
scabei var. vulpes existieren aktuell keine
Richtlinien zur Einteilung in Risikogrup-
pen. Bei Füchsen löst Sarcoptes scabei
var. vulpes die häufige und gelegentlich
tödlich verlaufende Räude aus [21]. Es
handelt sich um eine chronische, proli-
ferative Dermatitis mit borkigen Krusten
und Alopezie. Aufgrund der nur unvoll-
ständig ausgeprägten Wirtsselektivität
kann Sarcoptes scabei var. vulpes auch
Wildschweine und andere Säugetiere ein-
schließlich des Menschen befallen und
eine als Pseudokrätze bezeichnete ähn-
liche, in der Regel milde Erkrankung
auslösen.

Trichinella spp.

Die winzigen Fadenwürmer der Gattung
Trichinella spp. gehören zum Stamm Ne-
matoda, Klasse Adenophorea, Ordnung
Trichocephalida und Familie Trichinelli-
dae. Die insbesondere aus medizinhisto-
rischen Gründen bekannteste Hauptart
ist Trichinella spiralis. Trichinella spiralis
ist ein Erreger der Risikogruppe 2. Durch
die Einführung der als Trichinenschau
bezeichneten Pflichtuntersuchung von
zum menschlichen Verzehr bestimmtem
Fleisch von Hausschweinen, Wildschwei-
nen, Einhufern, Dachsen, Nutrias, Füchsen
und Bären Ende des 19. Jahrhunderts
konnte die Trichinellose effektiv bekämpft
werden [17]. Auch heute noch können
Wildschweine infiziert sein, wobei die
Inzidenz in Deutschland bei weniger als
10 Einzelfällen pro Jahr liegt [19]. Weit we-
niger bekannt ist, dass bei Hundeartigen
mit einer hohen Prävalenz zu rechnen
ist. So werden für Füchse im Baltikum
Prävalenzen von mehr als 50% berichtet
[10]. Marderhunde, Waschbären, Dachse
und Wölfe können ebenfalls von der Tri-
chinellose betroffen sein. Die Erkrankung
verläuft bei Tieren in der Regel ohne
klinische Symptome und ohne makro-
skopische Läsionen, da die mikroskopisch
kleinen Larven über Jahrzehnte in der Ske-
lettmuskulatur persistieren können. Beim

Menschen äußert sich die Trichinellose in
einer gastrointestinalen Phase und einer
Myalgiephase und kann schwerwiegen-
de Komplikationen wie Myokarditis und
Enzephalitis verursachen.

Diskussion

In dieser Studiewerdeneinigewichtige zo-
onotische Erreger vorgestellt, die aktuell in
wildlebenden Säugetieren in Deutschland
als Reservoir vorkommen und eine poten-
zielle Gefahr für den Menschen darstellen.

Viele infektionsmedizinische Experten
halten es für gewiss, dass die Menschheit
in der Zukunft von weiteren zoonotischen
Pandemien betroffen sein wird [30]. Heu-
te aber bereits eindeutig einschätzen zu
wollen, wann genau und welcher Erre-
ger die nächste Zoonose auslösen wird,
gleicht einer Lotterie, bei der man mit ho-
her Wahrscheinlichkeit nicht richtig liegen
wird. Im Sinne eines ganzheitlichen One-
Health-Konzepts sollte sich die Forschung
deshalb auchmit den Fragilitäten und Vul-
nerabilitäten von Ökosystemen beschäfti-
gen. Das Wissen, welche Spezies neben
dem Menschen im gleichen Habitat exis-
tieren,welcheKrankheitserregersieaktuell
als Reservoir beherbergen und für welche
sie potenziell empfänglich sind, stellt be-
züglich des Auftretens neuer Pathogene
wichtiges Grundlagenwissen für eine gu-
te Risikoeinschätzung dar.

Aktuell fällt die enorm hohe Prävalenz
von Baylisascaris procyonis bei Waschbä-
ren [20] sowieAlariaalatabeiMarderhun-
denauf [28].DerWaschbärhatseinenSpul-
wurmmit Sicherheitmit nachDeutschland
gebracht. Für den Marderhund und die
Alariose kann eine vergleichbare Situation
vermutetwerden.NeuePathogenebreiten
sich inder Folgeauchauf andere empfäng-
liche Spezies aus. Die Neuansiedelung der
Tigermücke (Aedes albopictus) mit ihrer
Vektorkompetenz für Chikungunya-Virus,
Dengue-Virus und Zika-Virus in Deutsch-
land ist ein weiteres Beispiel dafür, wie
durch einen Neozoen die potenzielle Risi-
kolage in einem Ökosystem geändert wird
[29].

Anderseits kann auch das Verschwin-
den von Pathogenen aus einem Ökosys-
tem zu auf den ersten Blick unerwarte-
ten Folgen führen. So ist die Ausrottung
der sylvatischen Tollwut inDeutschland im

Jahr 2008 durch die orale Immunisierung
von Füchsen primär ein gutes Beispiel für
eine erfolgreiche Seuchenbekämpfung. In
der Folge ist es aber, auch in Verbindung
mit einer geringeren Fuchsbejagung, zu
ansteigenden Fuchspopulationen gekom-
men, was vermutlich den Weg für die heu-
te sehr hohe Prävalenz von Echinococcus
multilocularis bereitet hat.

Bezüglich der Nutzung von heimischen
Wildtieren als Nahrungsmittel folgt aus
den aktuellen Prävalenzdaten, dass die
Nutzung vonHirschartigenbis auf die bay-
rischen Landkreise, in denen Mycobacte-
rium caprae vorkommt, kein gegenüber
dem Fleisch von Haustieren systematisch
erhöhtes Zoonoserisikomit sich bringt. Bei
Wildschweinen und Feldhasen besteht in
manchen Regionen ein zusätzliches Ri-
siko aufgrund von Brucella suis, Franci-
sella tularensis ssp. holarctica und Yer-
sinia pseudotuberculosis. Beim Ausneh-
men, der Zerlegung und dem Anfassen
von rohemFleisch vonWildschweinenund
Feldhasen sollten Schutzhandschuhe ge-
tragen und aufgrund der Hitzeempfind-
lichkeit der Erreger das Fleisch grundsätz-
lich nur durchgegart verzehrt werden. Von
der Verwendung vonHundeartigen, Klein-
bären, Nagetieren, Insektenfressern und
Fledertieren als Nahrungsmittel sollte auf-
grund der hohen Prävalenzen von Zoono-
seerregern bei diesen Spezies abgeraten
werden.

Die Verbreitung der Risikogruppe-3**-
Erreger EBLV-1, EBLV-2 und Echinococcus
multilocularissowieregionalauchderRisi-
kogruppe-3-Erreger Brucella suis undMy-
cobacteriumcaprae bei heimischen Wild-
tieren zeigt, dassMenschen beimUmgang
mit lebenden Exemplaren, Kadavern, Tier-
körperteilen und Ausscheidungen auf die
jeweilige Spezies abgestimmte besonde-
re Vorsichtsmaßnahmen einhalten sollten,
um das Risiko einer zoonotischen Infek-
tion zu minimieren. Sektionsräume soll-
ten baulich so gestaltet sein, dass sie z. B.
durch Hygieneschleusen, Dekontaminati-
onsmöglichkeiten für Kadaver und Abwas-
ser sowie Filtration der Abluft eine Anste-
ckung des Personals und eine Verbreitung
von Pathogenen in die Umwelt verhindern
können.

Statt aus Sorge vor zoonotischen Er-
krankungen auf Sektionen zu verzichten,
sollten bauliche, organisatorische und per-
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sönlicheSchutzmaßnahmenergriffenwer-
den [2]. Nur so können Humanmediziner,
Tiermediziner und Biologen einen Über-
blick über die Fragilitäten in unserem Öko-
system bekommen, der für einen Schutz
der Gesundheit von Menschen und Tieren
notwendig ist.

Fazit für die Praxis

4 Zoonosen sind Krankheiten, die zwischen
Menschen und Tieren übertragen werden
können.

4 In Deutschland leben wildlebende Säu-
getiere aus den Ordnungen/Familien der
Hirschartigen, Hornträger, Echten Schwei-
ne, Hundeartigen, Katzen, Marder, Klein-
bären, Hasenartigen, Hörnchen, Nagetie-
re, Insektenfresser und Fledertiere.

4 Jede Spezies beherbergt eine Vielzahl
von teils wirtsspezifischen, teils auch auf
andere Spezies übertragbaren viralen,
bakteriellen und parasitären Pathogenen.

4 Das Ausmaß der Virulenz eines Patho-
gens und damit des bei einer Infektion
zu erwartenden pathomorphologischen
Schadens kann, insbesondere bei einem
Sprung über Artgrenzen hinweg, stark
variieren.

4 Insbesondere beim Kontakt mit Hundear-
tigen, Kleinbären, Nagetieren, Insekten-
fressern und Fledertieren ist in Deutsch-
landmit Zoonoseerregern zu rechnen.

4 Tierpfleger, Jäger, Tiermediziner und Hu-
manmediziner sollten die mit dem Um-
gangmit Wildtieren verbundenen Risiken
kennenundadäquate Schutzmaßnahmen
ergreifen.
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Abstract

Zoonoses in endemic, free-ranging mammals

Background: Zoonoses are diseases and infections that can be transmitted naturally
between animals and humans. Direct and indirect contact of humans with wildlife
occur during hunting activities, when diseased wildlife is found and treated, and in
shared fields, forests, parks, gardens, and homes. Zoonoses can only be understood
and controlled when ecosystems, animals, and humans are considered holistically.
Objective: This paper presents important zoonotic pathogens that are currently
present in wild mammals as reservoirs in Germany.
Material and Methods: The literature was searched to determine the prevalence of
zoonotic pathogens currently occurring in wild mammals.
Results: Viral zoonotic agents currently present in free-ranging, mammalian animals
in Germany as reservoirs of natural origin are bornaviruses, lyssaviruses, hepatitis E
virus genotype 3, and Puumala orthohantavirus. Bacterial zoonotic agents beyond
typical wound and foodborne pathogens include Brucella suis Biovar 2, Francisella
tularensis ssp. holarctica, Leptospira interrogans sensu latu, Mycobacterium caprae,
and Yersinia pseudotuberculosis. In particular, parasitic zoonotic agents common
in wildlife are Alaria alata, Baylisascaris procyonis, Echinococcus multilocularis,
Sacoptes scabei, and Trichinella spp.
Conclusion: The presence of zoonotic infectious agents of risk groups 2 and 3 has to
be regularly expected in numerous endemic wildlife species, especially canines, small
bears, rodents, insectivores, and bats. Animal caretakers, hunters, veterinarians, and
human health professionals should be aware of this risk and take protective measures
appropriate to the situation.
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Infectious diseases · One Health · Prevalence · Veterinary pathology · Epidemiology
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Zusammenfassung

In den letzten Jahren konnten zahlreiche neue Erkenntnisse auf dem Gebiet des
Riesenzelltumors des Knochens (RZTK) gewonnen werden. Einerseits erlangt der
diagnostische Nachweis der für diesen Tumor hochcharakteristischen Mutation
im Histongen H3F3A immer mehr an Wichtigkeit in der Abgrenzung von
anderen riesenzellreichen Läsionen des Knochens, zumal der RZTK ein breites
histopathologisches Spektrum zeigen kann, inklusive seltener Varianten ohne
osteoklastäreRiesenzellen. Andererseits konntegezeigtwerden, dass dieAuswirkungen
der H3F3A-Mutation einen Einfluss auf das epigenetische Profil der tumortreibenden
Stromazellen haben und somit neue Einblicke zur Genese des RZTK geben.

Schlüsselwörter
Riesenzelltumor des Knochens · Riesenzellen ·H3F3A-Mutation · Epigenom ·Methylierungsanalyse

Epidemiologie

Der Riesenzelltumor des Knochens (RZTK)
wird als ein intermediär maligner, lokal
aggressiver, aber selten metastasierender
Tumor klassifiziert (ICD-O: 9250/1) [1, 2].
Der RZTK macht in etwa 4–10% aller pri-
mären Knochentumoren und in etwa 20%
aller benignen Knochentumoren aus [3].
Die Mehrheit der Patienten erkrankt zwi-
schen dem 20. und dem 55. Lebensjahr.
Es zeigt sich ein leicht erhöhtes Risiko für
Frauen, an einem RZTK zu erkranken (Ver-
hältnis 1:1,1 bis 1:1,5). Aus bisher noch
unerklärten Gründen tritt der Tumor mit
besonders hoher Prävalenz (20–30%) im
chinesischen und südindischen Raum auf.
In 75–90% der Fälle entwickelt sich der
RZTK in den metaepiphysären Regionen
der langen Röhrenknochen. Prädilektions-
stellen befinden sich vor allem im Bereich
des Kniegelenks (50–65%). Davon entfal-
len 20–30% auf das distale Femur und
20–25% auf die proximale Tibia. Weiter-
hin manifestiert sich der Tumor am dista-
len Radius (10–12%), am Sakrum (4–9%)
und im proximalen Humerus (4–8%). In
2–5% aller Fälle metastasiert der RZTK in

die Lunge, wobei das Risiko in der Rezi-
divsituation steigt. Die Prognose ist auch
in der metastasierten Situation aufgrund
des langsamen Wachstums und der gu-
ten Operabilität der Metastasen in 70%
der Fälle gut [4]. Der RZTK ist sehr selten
primär maligne (<1%). Sekundär maligne
Formen konnten vor allem bei Zustand
nach Strahlentherapie beobachtet werden
[5–7].

Symptomatik

Zum Diagnosezeitpunkt ist das Tumor-
wachstum zumeist schon lokal fortge-
schritten. Der RZTK weist häufig eine
unspezifische, lokalisationsabhängige
Symptomatik auf [1]. Häufig kommt es
zu Schmerzen, Schwellungen und Bewe-
gungseinschränkung der nahe des Tumors
gelegenen Gelenke. Die Schmerzen treten
über mehrere Monate auf und sind nur
langsam progredient. In etwa 10–12%
kommt es zu pathologischen Frakturen
und akuter Exazerbation der Schmerzen
[3, 4].
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Abb. 18 RiesenzelltumorendesKnochens (RZTK)ohneRiesenzellen.aRöntgenaufnahmedesHand-
gelenksmit osteolytischer Läsion ander distalenUlna (© Benedikt Leinauer, Ulm;mit freundl. Geneh-
migung).bDieHämatoxylin-Eosin-FärbungzeigtmononukleäreZellenunddazwischenKollagenbün-
del. Osteoklasten sind nicht zu sehen. cDiemononukleäre Zellen sind oval und zeigen keine Atypien.
dDerGroßteil dermononukleären Zellen sindG34W-positiv gefärbt. (b-d©Felix Tschavoll, Ulm;mit
freundl. Genehmigung)

Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf einen RZTK
werden zuerst bildgebende Verfahren
eingesetzt, allen voran das konventionelle
Röntgen und als weiterführende Untersu-
chung die Magnetresonanztomographie.
Eine native Computertomographie ist
sinnvoll, um kortikale Ausdünnungen und
pathologische Frakturen festzustellen so-
wie die Frakturheilung zu überwachen.
Im Röntgenbild zeigt der RZTK eine meist
exzentrisch gelegene, osteolytische Läsion
mit gut definiertem, nichtsklerotischem
Randsaum (.Abb. 1a; [4, 8]). Im nächsten
Schritt sollte eine Biopsie zur Histolo-
giegewinnung angestrebt werden. Diese
kann entweder chirurgisch durch Inzision
oder minimal-invasiv, ultraschall- oder
computertomographiegestützt durchge-
führt werden [9]. Das biopsierte Gewebe
zeigt im Regelfall ein charakteristisches
histologisches Bild mit der mononukle-
ären, neoplastischen und der reaktiven,
osteoklastären Zellkomponente [2, 6].
Die reaktive Zellkomponente wird neben

den namensgebenden multinukleären,
osteoklastischen Riesenzellen von mono-
nukleären Zellen mit runden bis ovoiden
Zellkernen gebildet, die die osteoklastären
Vorläuferzellen darstellen. Die neoplas-
tische Zellkomponente besteht aus den
H3F3A-mutierten, spindelförmigen Stro-
mazellen und deren Vorläuferzellen [1, 10,
11]. Die H3F3A-Mutation ist die charak-
teristische Treibermutation des RZTK und
wird entweder durch Gensequenzanalyse
oder gleichwertig durch immunhisto-
chemische Färbung an formalinfixiertem
Material mit einem mutationsspezifischen
Antikörper detektiert [12, 13]. Auch wenn
die Mutation hochcharakteristisch für
einen RZTK ist, gibt es in seltenen Fällen
auch Osteosarkome, die H3F3A-mutiert
sind. Dies konnte bisher nur für eine
Subgruppe von Patienten, die älter als
30 Jahre sind, gezeigt werden.H3F3A-mu-
tierte Osteosarkome zeigen außerdem ein
Methylierungsprofil, das dem eines RZTK
ähnelt, weshalb nicht auszuschließen ist,
dass es sich bei diesen Osteosarkomen
um transformierte RZTK handelt [14].

Riesenzelltumor ohneRiesenzellen

DerRZTK ist charakterisiertdurchdiehoch-
spezifische Mutation im H3F3A-Gen. Der
Nachweis dieser Mutation mittels Gen-
sequenzanalyse oder immunhistochemi-
scher Färbung ist ein wichtiger Bestand-
teil der RZTK-Diagnostik, um den RZTK
von anderen riesenzellhaltigen Läsionen
des Knochens wie der aneurysmatischen
Knochenzyste, demChondroblastom,dem
braunen Tumor im Rahmen eines Hyper-
parathyreoidismus und dem riesenzellhal-
tigen Osteosarkom abzugrenzen. Durch
den Einsatz dieser Techniken konnte zu-
dem gezeigt werden, dass das Spektrum
des RZKT breit ist. Im Speziellen konn-
ten in seltenen Fällen Tumoren beschrie-
ben werden, die die H3F3A-Mutation tra-
gen, ohne dass sich osteoklastäre Riesen-
zellen im Tumor nachweisen lassen ([2,
15–17]; . Abb. 1b, c). Diese RZTK ohne
Riesenzellen zeigen neben der mononu-
kleären,H3F3A-mutierten, neoplastischen
Population uncharakteristische, sekundä-
re Veränderungen wie Einblutungen, die
Ausbildung von Pseudozysten sowie Hä-
mosiderinablagerungen und/oder resorp-
tive Prozesse mit Nachweis von Schaum-
zellen [2]. Weiterhin treten histologische
Veränderungenauf,diecharakterisiert sind
durch die Neubildung von Knochenge-
webe und morphologisch an Veränderun-
gen des RZTK nach Denosumab-Therapie
erinnern. Diese Veränderungen zeichnen
sich neben dem Fehlen von Riesenzellen
durch Neubildung von Geflechtknochen,
dem Fehlen von nukleären Atypien und
atypischen mitotischen Figuren bei niedri-
germitotischerAktivität sowiedemFehlen
von Nekrosen aus und unterstreichen den
Stellenwert der H3F3A-Mutationsdiagno-
stik, um die Diagnose dieser speziellen
Form eines RZTK zu sichern ([2, 15–17];
. Abb. 1d).

Therapie

Goldstandard in der Therapie des RZTK ist
die bestmögliche chirurgische Entfernung.
Dabei stehen je nach Ausdehnung sowie
Lokalisation 2 Verfahren im Vordergrund:
zum einen die Kürettage mit anschließen-
derAuffüllungdesDefektsmitPolymethyl-
methacrylat (PMMA) und zum anderen die
En-bloc-Resektion. Beide Verfahren haben
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Vor- und Nachteile. Während die totale Re-
sektion imVergleich zur Kürettage erhöhte
Komplikationsgefahr, schlechtere funktio-
nelle Resultate und gesteigerte Morbidität
nach sich zieht, ist das Rezidivrisiko nach
Kürettage höher als nach Resektion [1, 18].
Deshalb kommt die En-bloc-Resektion vor
allem bei aggressiven, extraossär lokali-
sierten und wiederkehrend rezidivieren-
denRZTKzumEinsatz.DurchKürettagedes
RZTK besteht eine Rezidivwahrscheinlich-
keitvon20–65%[4].DasRezidivrisikokann
durch den Einsatz von Hochgeschwindig-
keitsbohrern, flüssigem Stickstoff, Phenol,
Wasserstoffperoxid oder PMMA verringert
werden [4, 19, 20]. Die PMMA-Zementie-
rung bietet als weitere Vorteile, dass sie
eine schnellere Mobilisierung der Patien-
ten und eine bessere radiologische Früh-
erkennung von Rezidiven ermöglicht [19,
21].

Aufgrund einer topographisch beding-
ten, primären Inoperabilität, z. B. im Be-
cken, können auch Systemtherapien indi-
ziert sein, die entweder neoadjuvant zum
präoperativenDownstagingoder adjuvant
zur Verbesserung des postoperativen Ver-
laufs eingesetzt werden [1]. Als System-
therapien werden vor allem Bisphospho-
nate, Interferon-α (IFN-α) und Denosumab
angewandt [1, 22]. Eine Strahlentherapie
wird laut Leitlinie aufgrund des erhöhten
Risikos dermalignenEntartungnichtmehr
empfohlen [4, 7, 23].

Denosumab

Der monoklonale, humanisierte IgG-2-
Antikörper imitiert die physiologische
Funktion von Osteoprotegerin (OPG),
indem er mit hoher Affinität den Recep-
tor-Activator-of-NF-κB-Ligand (RANKL)
bindet. Dadurch verringert Denosumab
die für RZTK typische RANK-RANKL-In-
teraktion und den damit verbundenen
übermäßigen Knochenabbau [24, 25].

Unter der Therapie mit Denosumab
kommt es zu einer Pathomorphose des
RZTK: Es finden sich nur noch sehr wenige
bis gar keineRiesenzellenmehr, dieAnzahl
an neoplastischen Stromazellen nimmt ab
und es kommt zur Sklerosierung und Neu-
bildung von Geflechtknochen [26]. Diese
Verknöcherung führt bei der neoadjuvan-
ten Verabreichung von Denosumab dazu,
dass es intraoperativ oft schwierig ist, die

genauen Ausmaße des Tumors zu erken-
nen und diesen vollständig zu kürettieren.
Dieses Vorgehen scheint mit einer erhöh-
ten Rezidivrate im Vergleich zur Kürettage
ohne Vorbehandlung vergesellschaftet zu
sein [27, 28].

Zu den möglichen Nebenwirkun-
gen von Denosumab gehören Arthral-
gien, Kopfschmerzen, Übelkeit, Durchfall,
Rückenschmerzen, Erschöpfung, Anämie
und Kieferosteonekrosen. Zudem werden
seltene Fälle von assoziierten Malignomen
diskutiert [1, 22].

Pathophysiologie

ImgesundenKnochenwird dieHomöosta-
se durch eine Balance der Aktivität von Os-
teoklasten und Osteoblasten sowie durch
die Differenzierung der letzteren zu reifen
Osteozyten gesteuert. Diese Aktivität wird
durch 3 Hauptmoleküle reguliert: RANK,
seinen Liganden RANKL und Osteoprote-
gerin, ein löslichesMolekül aus der Familie
der TNF-Rezeptoren [29, 30].

Im Knochen wird RANKL sowohl als
Transmembranprotein als auch als lösli-
chesMolekül vonOsteoblastenexprimiert.
Es kann an RANK, welches an der Oberflä-
chevonOsteoklasten lokalisiert ist,binden.
Durch diese InteraktionwerdenOsteoklas-
tenvorläufer zur Reifung stimuliert und rei-
fe Osteoklasten aktiviert. Gleichzeitig ex-
primieren und sezernieren Osteoblasten
OPG, das RANKL abfangen kann und sei-
ne Bindung an RANK verhindert. Dadurch
wird eine Überaktivierung der Osteoklas-
ten und so eine hohe Knochenresorption
verhindert. UmdenKnochenumsatz zube-
schreiben, ist das Verhältnis von RANKL zu
Osteoprotegerin wichtig (RANKL/OPG-Ra-
tio) [29–31].

Im RZTK sind mindestens 3 Zellpopu-
lationen beschrieben. Die mononukleären
Stromazellen sind die eigentliche neoplas-
tische Zellpopulation und tragen die Trei-
bermutation im H3F3A-Gen. In ihrem Ex-
pressionsprofil findet man mehrere Prote-
ine, die auch von Osteoblasten exprimiert
werden, u. a. RANKL, Osteonectin, Sialo-
protein, Osteopontin, Osterix und Runx2,
während die mononukleären, histiozytä-
ren Zellen und die multinukleären Riesen-
zellen monozytären Ursprungs sind [10,
32–34].

Das lytische Verhalten des RZTK wird
durch eine Disbalance im RANK-RANKL-
OPG-Systemerklärt: In denneoplastischen
Stromazellen wird RANKL überexprimiert
und OPG unterexprimiert, wodurch sich
das Verhältnis von RANKL zu OPG zuguns-
ten eines erhöhten Knochenabbaus ver-
schiebt. Dies wiederum verursacht eine
gesteigerte Reifung und Aktivierung der
Osteoklasten, die sich zu multinukleären
Riesenzellen weiterentwickeln [35].

Die vermehrten Osteoklasten im RZTK
synthetisieren verstärkt Moleküle wie Ka-
tepsin K, V-ATPase und TRAP, die Hydro-
xylapatitkristalle im Knochen deminera-
lisieren, die Knochenmatrix dephospho-
rylieren und die organischen Anteile des
Knochens auflösen [10]. Ebenso scheinen
Metalloproteinasen,dievondenRiesenzel-
len sezerniert werden, eine wichtige Rolle
im Abbauprozess des Knochens zu spielen
[10].

Histon 3.3 und die Mutation G34W

Der RZTK ist durch die G34W-Mutation im
Histon H3.3 charakterisiert. Histonmuta-
tionen können die Transkription der DNA
beeinflussen und scheinen dadurch eine
wichtige Rolle in der Tumorgenese zu spie-
len.

Lutsik et al. haben ausführlich die Fol-
gen der Mutation H3.3-G34W im RZTK un-
tersucht. Dieser Tumor zeigt eine sehr ge-
ringe Gesamtmutationshäufigkeit in H3.3-
mutierten Zellen. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die H3.3-G34W die einzige wie-
derkehrende Mutation im RZTK ist und
dass sie mit Veränderungen in epigene-
tischen Markern korreliert: Die mutierten
Stromazellen zeigen genomweit ein redu-
ziertes Methylierungsniveau und dadurch
eine erhöhte Zugänglichkeit des Hetero-
chromatins. Insbesondere wurde eine Hy-
pomethylierung des RANKL-Promotors in
den mutierten Zellen detektiert, was die
Überexpression des Liganden in den neo-
plastischenZellenerklärt.Gleichzeitigwur-
den verringerte Werte der Histonmarker
H3K4me3 und H3K27ac im OPG-Lokus ge-
messen. Diese Histonmarker dienen nor-
malerweise einer Aktivierung der Tran-
skription naheliegender Gene. Wenn sie
abwesend sind, ist die Transkription her-
unterreguliert. Eine weitere Untersuchung
durch RNA-Sequenzierung zeigte eine re-
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duzierte Expression des Tumorsuppressors
EBF3 und eine nahezu erloschene Expres-
sion des Transkriptionsfaktors EBF2. Eine
fokale Hypermethylierung der EBF2-Pro-
motorregion, erhöhte Werte für H3K9me3
und H3K27me3 sowie verringerte Werte
von H3K27ac belegen zudem eine Blocka-
de von Osteoprotegerin. Zusätzlich ergab
sich ein Verlust der Signale in ATAC-Se-
quenzen, was auf ein geschlossenes Chro-
matin im Bereich der EBF2-Promotorregi-
on hindeutet [36].

Um die Auswirkungen der H3.3-G34W-
Mutation auf das Epigenom zu überprü-
fen,wurdediese inHeLa-Zelleneingeführt.
Die Folge war eine Hypomethylierung im
Genommit lediglich fokalen Hypermethy-
lierungen, ähnlich wie in den Tumorzellen
des RZTK [36].

Diese Ergebnisse stellen erstmalig eine
Verbindungzwischendereinzigenwieder-
kehrenden Mutation im RZTK, H3.3-G34W,
unddenepigenetischenVeränderungen in
den neoplastischen Stromazellen im Sin-
ne einer genomweiten Hypomethylierung
mit folgender Heterochromatininstabilität
her. Diese epigenetischen Veränderungen
können folglich direkt mit dem lytischen
Verhalten des Tumors assoziiert werden
[36].

Die Ergebnisse dieser Forschung sind
nicht nur für das Verständnis des RZTK
wichtig, welcher in dieser Arbeit als Mo-
dell benutzt wurde, sondern auch für wei-
tere Tumoren gültig, die Mutationen in
Histongenen enthalten, wie z. B. Gliome
und Chondroblastome [36].

Fazit und Ausblick

Charakteristisch für den RZTK ist ein ge-
störtes Verhältnis von RANKL zu OPG. Da-
raus resultiert eine starke Überstimula-
tion von Vorläuferzellen von Osteoklas-
ten und reifen Osteoklasten, welche sich
zu Riesenzellen zusammenschließen und
verstärkt Knochensubstanz abbauen. Die-
se vermehrte Sekretion von RANKL ist in
RZTK assoziiert mit der hochcharakteris-
tischen Histonmutation im H3F3A-Gen in
der neoplastischen Stromazellpopulation.
Der Nachweis dieser Mutation spielt in der
Diagnostik eine wesentliche Rolle, da sie
ein verlässlicher Marker für die Diagno-
se des RZTK ist und sich der RZTK da-
durch sicher von riesenzellhaltigen Läsio-

nen wie der aneurysmatischen Knochen-
zyste, dem Chondroblastom, dem brau-
nen Tumor im Rahmen eines Hyperpara-
thyreoidismus und dem riesenzellhaltigen
Osteosarkom abgrenzen lässt. Durch den
Nachweis der Mutation konnte das Spek-
trumderRZTK erweitertundRZTK ohneos-
teoklastäre Riesenzellen beschrieben wer-
den. Zudem konnte gezeigt werden, dass
die H3F3A-Genmutation mit für die Über-
expression von RANKL verantwortlich ist,
da das veränderte epigenetische Profil der
Tumorzellen und der resultierendenHypo-
methylierung des Promotors des H3F3A-
Gens zu einer Überexpression von RANKL
führt. Dies ist nicht nur eine bahnbrechen-
de Erkenntnis auf dem Gebiet des RZTK,
sondern kann möglicherweise auch auf
andere Tumorarten, in denen eine Histon-
mutation ursächlich für die Entstehung ist,
ausgedehnt werden.
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Abstract

Giant cell tumor of bone—an update

In the past few years, numerous new insights have been gained in the field of giant
cell tumor of bone (GCTB). On the one hand, the detection of the highly characteristic
histone mutation in the H3F3A gene in GCTB is becoming increasingly important in
diagnostics in differentiating GCTB from other giant cell-rich lesions of bone as well as
for defining rare variants of GCTB without osteoclastic giant cells. On the other hand,
the effects of the H3F3Amutation were shown to have an impact on the epigenetic
profile of tumor-driving stromal cells, providing new insights into tumorigenesis of
GCTB.
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Zusammenfassung

Die Pathologie in der DDR stand fest in der Tradition der deutschen Pathologie.
Die Weiterbildung vermittelte fundierte morphologische Kenntnisse. Bis in die
späten 1970er-Jahre war sie in erster Linie Obuktionspathologie. Wissenschaftliche
Beziehungen mit dem Westen – vor allem mit Zentren, wo sich das Fach dynamisch
entwickelte –warenauspolitischenGründen starkbehindert; normale Tagungsbesuche
waren nur wenigfen ausgewählten Kadern möglich. Die ineffiziente Planwirtschaft
führte zu zunehmenden materiellen Engpässen. Am Ende des DDR-Regimes wurde die
Pathologie zum Relikt.
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Historische und gesellschaftliche Prä-
missen.DieDDRwar eineDiktatur, die sich
euphemistisch „sozialistische Demokratie“
nannte. Die SED als Staatspartei organi-
sierte die Gesellschaft straff zentralistisch
und dieWirtschaft nach den Prinzipien der
Planwirtschaft. Sie hat auf allen Ebenen
der Gesellschaft ihren Macht- und Füh-
rungsanspruch konsequent durchgesetzt.
Ohne ihr Plazet wurde keine Führungs-
position besetzt. Der Staat war so das
genaue Gegenteil der alten BRD.

Von der Deutschen Gesellschaft für Pa-
thologie zur einer eigenen Fachgesell-
schaft in der DDR. Im Rahmen der Zwei-
Staaten-Theorie mussten in der Mitte der
1960er-Jahre auf Druck der SED die DDR-
PathologenausderDGPaustreten.Nurwe-
nige Kollegen verweigerten diesen Schritt.
Im Jahr 1967 wurde die Gesellschaft für
Pathologie der DDR gegründet. Die Aka-
demie für Ärztliche Fortbildung der DDR
war eine (virtuelle) Hochschule, die di-
rekt dem Ministerium für Gesundheitswe-
sen unterstellt war. Die Lehrstühle für die
medizinischen Fächer hatten das Promo-
tions- und Habilitationsrecht. Der Lehr-
stuhlinhaber war Vorsitzender der zen-

tralen Fachkommission, die aus weiteren
Professoren und Dozenten bestand. Die-
se Fachkommission erarbeitete ein Wei-
terbildungsprogramm, das alle 5 Jahre ak-
tualisiert wurde. Sie bestimmte auch den
Modus des Facharztkolloquiums.

Pathologie in der DDR in Zahlen. Insge-
samt gab es 62 Institute, davon 10 an
Universitäten und Medizinischen Akade-
mien, 32 an Bezirks-, 17 an Kreiskranken-
häusern und 3 sonstige (Wismut, Akade-
mie der Wissenschaften und Polizeikran-
kenhaus). Im Jahr 1987 arbeiteten 379 Ärz-
te im Fach (44.000 Einwohner/Pathologe).
ZumVergleich: 2022gabes inDeutschland
1709 berufstätige Pathologen (49.000 Ein-
wohner/Pathologe). 1987: 52.478 Obduk-
tionen (20,18% aller Verstorbenen) und
1,789Mio. zytologische Untersuchungen.
1985: 717.693 histologische Untersuchun-
gen [1].

Fachliches Umfeld für die Weiterzubil-
denden. Bis zum Ende der 1970er-Jahre
war die Pathologie in der DDR in erster
Linie Obduktionspathologie. Der „Turn to
Biopsy“ fand in der BRD ca. 10 Jahre eher
statt. Das lag an den zunehmenden ma-
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teriellen Engpässen der ineffizienten Plan-
wirtschaft.ModernewestlicheGerätewur-
den nur sporadisch importiert. Sie fehlten
sowohl in der Klinik (z. B. Endoskope) als
auch in den Laboren der Pathologien. Die
aufkommende Immunhistochemie konn-
te nie routinemäßig eingeführt werden.
Sie war punktuell möglich durch Privatbe-
ziehungen von Kollegen in den Westen!
Die internationalenFachbücher (Standard-
werke) waren – für die tägliche Diagnos-
tik unerreichbar – in Bibliotheken gela-
gert. Tagungsbesuche waren nur inner-
halb der DDR möglich, auch manchmal
im sogenannten sozialistischen Ausland,
jedoch nie dort, wo sich das Fach dyna-
misch entwickelte. Regelmäßige klinische
Demonstrationen von Obduktionsbefun-
den im Hörsaal waren dagegen Orte leb-
hafter fachlicherDispute.Anwesendwaren
immer die Leiter der Kliniken, die Oberärz-
te und viele Assistenten. Die Allgemeine
Pathologie war in allen fachlichen Diskus-
sionen immer präsent. Sie nahm 50% des
studentischen Unterrichts ein.

Die Weiterbildung zum Facharzt. Die
Weiterbildung zum Facharzt dauerte
4–5 Jahre. In dieser Zeit mussten 500 Ob-
duktionenselbstdurchgeführtund5000Bi-
opsien begutachtet werden. Insgesamt
3 Monate mussten in der Gerichtsmedi-
zin, 6 Monate in der Paidopathologie und
3 Monate in der Neuropathologie absol-
viertwerden.DieFacharztprüfung fandam
Arbeitsort des Vorsitzenden der zentralen
Fachkommission statt und nahm 1–2 Tage
in Anspruch – in Abhängigkeit von der
Zahl der Kandidaten. Sie begann mit einer
schriftlichen Klausur mit jeweils 20 Fragen
aus der Allgemeinen und 20 Fragen aus
der Speziellen Pathologie. Nach einer Pau-
semusste jeder 20 histologische Präparate
befunden. Danach begann die mündliche
Prüfung, deren Dauer vom Wissensstand
des Kandidaten abhing und bis 1,5h
dauern konnte. Die Prüfungskommission
bestand aus mindestens 6 Professoren
und Chefärzten.

Zusammenfassend stand die Patholo-
gie inderDDR fest inderTraditionderdeut-
schen Pathologie. Die Weiterbildung ver-
mittelte fundierte morphologische Kennt-
nisse. Kollegen, die vor 1989 in die BRD
übersiedelten, konnten dort rasch im Fach
Fußfassen.Siewaraberzunehmendvonal-
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Further training to become a specialist in pathology in the GDR

Pathology in the GDR was firmly rooted in the tradition of German pathology. Further
training imparted sound morphological knowledge. Until the late 1970s, it was
primarily autopsy pathology. Scientific relations with theWest—with centers where the
discipline was developing dynamically—were severely hampered for political reasons;
normal conference attendance was reserved for a few selected cadres. The inefficiency
of the planned economy led to increasing material bottlenecks. GDR pathology had
become a relic by the end of the GDR regime.
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len modernen Entwicklungen abgeschnit-
ten, besonders von denen im angloame-
rikanischen Raum. So ist sie am Ende des
DDR-Regimes (1990) mehr oder weniger
zum Relikt geworden.
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Abstract

Digital pathology (DP) is increasingly entering routine clinical pathology diagnostics.
As digitization of the routine caseload advances, implementation of digital image
analysis algorithms and artificial intelligence tools becomes not only attainable, but
also desirable in daily sign out. The Swiss Digital Pathology Consortium (SDiPath) has
initiated a Delphi process to generate best-practice recommendations for various
phases of the process of digitization in pathology for the local Swiss environment,
encompassing the following four topics: i) scanners, quality assurance, and validation of
scans; ii) integration of scanners and systems into the pathology laboratory information
system; iii) the digital workflow; and iv) digital image analysis (DIA)/artificial intelligence
(AI). The current article focuses on the DIA-/AI-related recommendations generated
and agreed upon by the working group and further verified by the Delphi process
among the members of SDiPath. Importantly, they include the view and the currently
perceived needs of practicing pathologists from multiple academic and cantonal
hospitals as well as private practices.

Keywords
Pathology · Digitalization · Image analysis · Artificial intelligence · Delphi process

In early 2021, the Swiss Digital Pathology
Consortium (SDiPath) initiated a Delphi
process to generate best-practice recom-
mendations for various phases of the pro-
cess of digitization in pathology for the lo-
cal Swiss environment, encompassing the
following four topics: (i) scanners, quality

assurance, and validation of scans; (ii) in-
tegration of scanners and systems into the
pathology laboratory information system;
(iii) the digital workflow; and (iv) digi-
tal image analysis (DIA)/artificial intelli-
gence (AI). As digital pathology (DP) is
increasingly integrated into routine clini-
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cal pathological diagnostics by academic
andprivatepathologyinstitutes, settingup
national recommendations to standardize
procedures and support implementation
was perceived as a current need [1–4].
This includes the implementation of DIA
algorithms and AI tools, as they have be-
come increasingly attainable anddesirable
in daily sign out.

Herein, we briefly outline the recom-
mendations related to the validation and
use of DIA and AI as it applies to the al-
gorithm-aided extraction of information
from histological images to support clin-
ical decision making. The recommenda-
tions generated were drafted by a ded-
icated DIA/AI working group and were
subsequently verified by members of SDi-
Path (N= 25) using a Delphi process. All
members of SDiPath (N> 170) were en-
couraged to participate. Importantly, the
recommendations include the view and
the currently perceived needs of practic-
ing pathologists from multiple academic
and cantonal hospitals as well as private
practices, who comprised 76% of the re-
sponding participants. The rest of the par-
ticipants were scientists, IT personnel, and
laboratory staff. We refer the reader to
the original guideline publication for an
in-depth discussion of the recommenda-
tions [5].

Compliance with general quality
guidelines

The SDiPath guidelines affirm that DIA/AI
intended for diagnostic use needs to be
designed in compliance with current laws
and regulatory requirements for medical
devices, i.e., only officially certified sys-
tems (e.g., IVD-CE certified, FDA-approved)
or lab-developed systems properly vali-
dated with respect to quality control and
quality assurance can be applied. Also,
and equally important, it is the board-
certified pathologist who determines and
is legally responsible for the finally ren-
dered diagnosis. If DIA/AI output is used
without being approved by a board-cer-
tified pathologist, this is considered off-
label use. In line with the existing legal
requirement to store all glass slides the
diagnoses were generated on, we recom-
mend storing the results of the DIA/AI
analysis to allow diagnosis retracing. All

steps should be documented in a standard
operating procedure (SOP) document.

An internal validation of the system
on relevant specimens mirroring the real-
world clinical use is recommended, even if
thesystemisofficiallycertified (e.g., IVD-CE
certified, FDA-approved) to ensure consis-
tency of performance. Documentation of
metadata of the scans, the software used,
and the validation protocol as well as the
performanceof thesoftware (reproducibil-
ity, intra-observer variability, and known
problems regarding performance) should
be provided. When validating the system,
a concordance testing needs to be carried
out and revalidation shall be performed
whenever changes are made in the work-
flow.

Workflow considerations

Quality control steps verifying that the
scans are suitable for analysis and that
all relevant areas have been analyzed are
required. User training, personnel, and
technical requirements, as well as SOPs
for hardware and software malfunctions
and management updates, need to be
provided. In-depth information about the
type and application of the DIA/AI sys-
tem used in the diagnostic process (in-
cluding quality control measures and val-
idation steps) needs to be included into
the pathology report. There are also mul-
tiple technical properties that were agreed
on to be paramount. In short, the DIA/AI
systems need to be well integrated into
the pathology workflow environment and
automated, in order to enable streamlin-
ing of the diagnostic process in the era of
increasing workload.

Importantly, for the pathologist, it is
most desirable to have visual control of
the algorithm’s results, and this should
highlight the regionswhich determined its
output. Understanding how the system is
generating output and decisions becomes
increasingly more critical as the level of
autonomy of these systems will rise in the
future. It is suggested that the systems
should enable a feedback loop to improve
performance.

As a last comment, finding parallels
with the multiple comments regarding
where “Back to the Future II” was wrong
in predicting current everyday life and

technology [6, 7], we appreciate that the
technological possibilities and standards
as well as knowledge in the field of digi-
tal pathology are developing rapidly. The
current recommendations, published else-
where in full length [5], have been gener-
ated to facilitate current development and
implementationand shall be reviewedand
updated as technology advances.
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Zusammenfassung

Digitale Bildanalyse und künstliche Intelligenz in der Pathologie – die
Schweizer Perspektive

Digitale Pathologe (DP) wird zunehmend in der Routinediagnostik der klinischen
Pathologie eingesetzt. Mit fortschreitender Digitalisierung der Routinefälle wird die
Implementierung digitaler Bildanalysealgorithmen und künstlicher Intelligenz nicht
nur machbar, sondern auch für die tägliche Praxis wünschenswert. Das Schweizer
Konsortium für Digitale Pathologie (Swiss Digital Pathology Consortium, SDiPath) hat
einen Delphi-Prozess initiiert, um Empfehlungen für das beste Vorgehen in Bezug auf
verschiedene Phasen des Digitalisierungsprozesses in der Pathologie für die lokalen
Verhältnisse in der Schweiz zu erstellen, dazu gehören die folgenden 4 Themen:
i) Scanner, Qualitätssicherung und Validierung der eingescannten Schnittpräparate;
ii) Integration von Scannern und Systemen in das Laborinformationssystem; iii) der
digitale Arbeitsablauf; und iv) digitale Bildanalyse (DIA)/künstliche Intelligenz (KI).
Im vorliegenden Beitrag liegt der Schwerpunkt auf den Empfehlungen hinsichtlich
DIA und KI, die von einer Arbeitsgruppe erarbeitet und mittels Delphi-Prozess
durch die Mitglieder des SDiPath-Konsortiums bestätigt wurden. Wichtig ist, dass
sie die Ansichten und die aktuellen Bedürfnisse praktisch tätiger Pathologen aus
verschiedenen Lehr- und Kantonsspitälern sowie aus privaten Praxen einbeziehen.

Schlüsselwörter
Pathologie · Digititalisierung · Bildanalyse · Künstliche Intelligenz · Delphi Befragung
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Abstract

The Swiss Digital Pathology Consortium (SDiPath) was founded in 2018 as a working
group of the Swiss Society for Pathology with the aim of networking, training, and
promoting digital pathology (DP) at a national level. Since then, two national surveys
have been carried out on the level of knowledge, dissemination, use, and needs in
DP, which have resulted in clear fields of action. In addition to organizing symposia
and workshops, national guidelines were drawn up and an initiative for a national
DP platform actively codesigned. With the growing use of digital image processing
and artificial intelligence tools, continuous monitoring, evaluation, and exchange of
experiences will be pursued, along with best practices.

Keywords
Digital pathology · National strategies · Digital image analysis · National Guidelines · National
Surveys

Digitization in medicine is advancing in
leaps and bounds, particularly in the ar-
eas of data processing, data transmission,
and accessibility of stored data. In the
field of diagnostics, computer-aided sys-
tems have been in operation for many
years in the context of research or, in
some cases, clinical applications. Systems
first developed in the early 1980s used
video technology to enable live transmis-
sion of image material for collaborative
diagnostics between hospitals. During
this time, the term “telepathology” was
coined under the generic term “telemedi-
cine” [1]. As early as 1986, “robotic dy-
namic telepathology” was demonstrated
for the first time, using satellite-based re-
mote control of a motorized microscope
and simultaneous video image transmis-
sion [1]. From these first steps, digitization

in pathology slowly evolved together with
the new possibilities offered by computer
technology. However, the term “digital
pathology” (DP) was only first coined in
1999 [2]. Interestingly, since both terms
were coined, the PubMed database has
listed only 1346 (1986–07/2023) articles
for the search term “telepathology,” while
the term “digital pathology” has produced
2583 (1999–07/2023) articles, suggesting
a strong recent uptake by the commu-
nity (. Fig. 1). The first vision of scanned
slide preparations and an “electronic mi-
croscope” for use in consultation pathol-
ogy was expressed in the literature in the
year 2000 [3]. Due to the advancement
of technology and the consistent develop-
ment of the digitization of slides through
scanner technology, the systemswere able
to reach market maturity [4]. Approval for
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a b

Fig. 18 aPubMed-listedpublicationsfor“telepathology”1986–07/2023(n=1346),bPubMed-listedpublicationsfor“digital
pathology” 1999–07/2023 (n=2583)

diagnostic operation of the scanners was
first granted in Europe through CE certifi-
cation in 2014, and in the USA by the Food
and Drug Administration in 2017 [5]. This
paved the way for their entry into daily
clinical practice.

Due to the increasing adoption of DP
in Switzerland, the “Swiss Digital Pathol-
ogy Consortium” (SDiPath) was founded in
2018 as a working group of the Swiss So-
ciety of Pathology (SSPath), and currently
has over 170 members. The objectives of
SDiPath are:
– networking and exchange of all profes-

sional groups involved in DP (pathol-
ogists, researchers, laboratory staff, IT
technologists, developers);

– continuing education in the special
aspects of DP;

– platform and coordination of research
projects; and

– promotion of digitization in pathology
on a national level.

In addition to its own website (www.
sdipath.ch), information about latest ar-
ticles, activities, and training is shared in
a quick and easy manner via a Google
Groups mailing list.

National surveys on digital
pathology

At the beginning of SDiPath’s work, a sur-
vey was conducted in 2019 to determine
the current state of knowledge and dis-

semination of DP in Switzerland. For this
purpose, a questionnaire was generated
with 12 questions focusing on a) per-
sonal experiences, b) experienceswithdig-
ital sections and image analysis systems,
c) opinions on the development of DP, and
d) general advantages and disadvantages
of DP [6]. During an SSPath slide sem-
inar with the topic “immunohistochem-
istry,” the questionnaire was distributed
and completed by 134 of 159 participants.

This surveyshowedthat in international
comparison, there was a relatively high
level of experience in Switzerland in the
handling and usage of digital sectioning
preparations (89% of respondents), and
limited experience in the use of image
analysis systems (34%of respondents). At-
titudes towardDPwerepositive (82%), and
66% could envision performing diagnos-
tics completelydigitally. Only10%showed
a completely negative attitude. Advan-
tages of DP mentioned were availability
of slides, reproducibility of measurements,
remote access to sections, obtaining sec-
ond opinions, image analysis, and training
and education. Disadvantages mentioned
were the IT infrastructure, the insufficient
possibility of digitizing special methods
such as polarization, the costs/billing, the
different image formats, the non-existing
standardization, along with the loss of
knowledge in the use of microscopes.

From these results, the need for knowl-
edge transfer, training, and visibility of DP
through SDiPath could be clearly seen.

In 2018–2023, a total of seven sym-
posia, threeworkshops, andoneslide sem-
inar ondigital pathologywerehosted. SDi-
Path also participated in hosting one DP
course and two symposia on DP in the
three-country Germany–Austria–Switzer-
land (DACH) region.

The symposia were focused on ex-
change of experiences, scientific projects,
and keynote lectures. Two events were
held together with industry, providing
attendees with an overview of the cur-
rent commercial DP platforms/scanners
and image processing systems as well as
artificial intelligence solutions.

WiththeCOVID-19pandemic, workpat-
terns in pathology changed abruptly and
digitizationhas receivedasignificantboost
in times of recommended and/or man-
dated home office work. To understand
the impact of the pandemic on the sta-
tus of DP, a renewed national survey on
this topic was conducted [7]. For this pur-
pose, aquestionnairewith21questions on
a) general working environment and ex-
periences with DP; b) DP system design,
structure, and use; c) DP system appli-
cation during the pandemic; and d) spe-
cific staffing, technical, and organizational
challenges was used.

Due to the pandemic situation, the
questionnaire was created electronically
in Google Forms, and all members of SDi-
Path and SSPath were invited via email.
Non-members of the societieswere invited
via their respective supervisors. A total of
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Fig. 29Home of-
ficeworkplace for
remote diagnostics
by digital pathol-
ogy (©Dr. Alejandra
Magagna,with kind
permission)

Fig. 38Development of the guidelineswith the help of theDelphimethod

74 participants (18.6% of SSPath mem-
bers) completed the questionnaire, and
40.5% reported experiencewith>100 dig-
ital slices in routinediagnostics, with39.2%
having a DP system established and in
use. The proportion of users for primary
diagnostics was 13.5% before and 30%
during the pandemic. Notably, DP of-
fered the option of home office (. Fig. 2),
which was used by 40.6% of participants.
Challenges included obtaining additional
hardware (monitors, additional scanners)
and establishing the remote connection.
Due to the unanticipated pandemic, only
20.5%hada standard operatingprocedure
in place for routine DP use.

National Guidelines for DP

Fromtheseresults, itwasevident thatcom-
pared to the first survey, digitization and
use in routine diagnostics had continued
to increase. Due to the lack of national
guidelines, SDiPath convened four work-
ing groups to develop current guidelines
based on previously existing guidelines
from other national societies of pathology
[8–14]. The evaluation was performed us-
ing a Delphi method, in which the par-
ticipating experts vote on the respective
points. In case of discordance, the individ-
ual points are discussed, revised, and put
to another round of voting. This process
is repeated until a consensus is reached
for all points (. Fig. 3).

In addition to adapting the guidelines
to national circumstances, recommenda-
tions fordealingwithdigital imageanalysis
(DIA) and artificial intelligence (AI) tools
were developed in a separate chapter
(publication under review, preprint avail-
able: https://www.medrxiv.org/content/
10.1101/2023.09.15.23295616v1). These
recommendations are also elaborated in
the article by S. Berezowska in this volume
of Die Pathologie.

National study on determination
of the tumor cell fraction

Since it was apparent from the previous
surveys that there is a great desire for sup-
port and standardization of quantification
in pathology, a national study was con-
ducted to estimate the tumor cell frac-
tion with and without the use of a DIA
tool. For this purpose, one representative
hematoxylin/eosin-stained image of each
of 10 colorectal tumors was selected at
a 400×magnification, each with a differ-
ent tumor cell content. Tumor cell quan-
tification was performed in two stages:
a) manually and b) aided by DIA. As part
of an SSPath slide seminar, 69 participants
took part in the study. In the first stage,
participants were asked to indicate the tu-
morcell fractionwithoutDIAsupport in the
10 tumor images. In the second stage, the
same images were shown again, but this
time with the result of the DIA algorithm
overlaid. Finally, for eachcase, participants
indicated whether DIA was helpful in the
assessment. The results showed that inter-
observer variability significantly decreased
and participants were significantly more
comfortable with their estimation result
using DIA than without [15].

National Digital Pathology
Initiative

The increasing digitization offers the op-
portunity at this stage to establish unified
national platforms to enable regulated
dataexchange. This isespeciallyhelpful for
research and daily clinical work, as data are
available inastandardized form. Under the
leadership of V.H. Koelzer, the five Swiss
medical faculties and SDiPathhaveworked
out the establishment of a Swiss Digital
Pathology Infrastructure (SDPI), which,
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once established, will provide in a first
step the generation of uniform slide scans
and a unified platform for anonymized
digital section preparations and clinical
data for a common data exchange [16].
In a second step, expansion to non-uni-
versity facilities is planned. The SDPI has
been included in the roadmap of research
infrastructures of the State Secretariat
for Education, Research, and Innovation
with a funding volume of CHF 18.4 mil-
lion (https://www.sbfi.admin.ch/sbfi/de/
home/dienstleistungen/publikationen/
publikationsdatenbank/roadmap_
forschungsinfrastrukturen_2023.html).
The final funding decision is expected
in February 2024.

Outlook

SDiPath will continue to accompany the
further development of DP and will pro-
mote and support digitization by regular
symposia and workshops. With the in-
creasing use of DIA and AI tools in routine
diagnostics, the question of invoicing of
this service moves into the foreground,
which requires the development of ap-
propriate recommendations. The digitiza-
tion in pathology will continue to grow
and active support is therefore of great
importance.
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Zusammenfassung

Nationale Projekte für digitale Pathologie in der Schweiz: Update 2023

Das Schweizer Konsortium für Digitale Pathologie (Swiss Digital Pathology Consortium,
SDiPath) wurde 2018 als Arbeitsgruppe der Schweizerischen Gesellschaft für
Pathologie gegründet mit der Zielsetzung der Vernetzung, Fortbildung und Förderung
der digitalen Pathologie (DP) auf nationaler Ebene. Seither wurden 2 nationale
Umfragen zum Kenntnisstand, der Verbreitung, Verwendung und der Bedürfnisse
in der DP durchgeführt, aus welchen sich klare Handlungsfelder ergeben haben.
Neben der Ausrichtung von Symposien und Workshops wurden nationale Leitlinien
erarbeitet und eine Initiative für eine nationale DP-Plattform aktiv mitgestaltet. Mit
dem zunehmenden Einsatz von digitaler Bildverarbeitung und künstlicher Intelligenz
werden die kontinuierliche Begleitung, die Evaluation und der Austausch von
Erfahrungen sowie bewährten praktischen Ansätzen weiterverfolgt.

Schlüsselwörter
Digitale Pathologie · Nationale Strategien · Digitale Bildanalyse · Nationale Leitlinien · Nationale
Umfragen
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Zusammenfassung

Die Situation zur digitalen Pathologie in Österreich ist im internationalen Vergleich
überschaubar. Exemplarisch werden das Konsortium EMPAIA, die privat-öffentliche
Partnerschaft Bigpicture, die Österreichische Gesellschaft für Klinische Pathologie
und Molekularpathologie (ÖGPath), das Unternehmen TissueGnostics und die
Österreichische Plattform für Personalisierte Medizin (ÖPPM) genannt, die in Österreich
aktiv sind.

Schlüsselwörter
MetadatenObjektträger · Telepathologie · KI · Befundung · Digitale Objektträger

Was versteht man unter Digitaler
Pathologie?

Die digitale Pathologie wird immer mehr
Einzug in die Arbeitswelt von Patholog-
Innen halten. Einerseits ist damit Tele-
pathologie gemeint: Von einem entfern-
teren Standort aus auf den Arbeitsplatz,
auf das Laborinformationssystem und auf
gescannte Objektträger, Whole Slide Ima-
ges (WSI), per Computer und Internet zu-
greifen und zu befunden bzw. den Befund
im Laborinformationssystem zu speichern.
Auf der anderen Seite versteht man aber
auch die Unterstützung einer Künstlichen
Intelligenz (KI) beim Erkennen von auf-
fälligen Zellen. Nachdem die KI trainiert
wurde bzw. nachdem ein Modell von Tau-
senden von annotierten Bildern abgelei-
tet worden ist, wird die KI PathologInnen
dabei nicht ersetzen, sondern wird sie un-
terstützten, Mikrostrukturen, zum Beispiel
bei Mamma- und Prostatakarzinomen, zu
erkennen und digital einzuzeichnen. Der
Service läuft meist über ein Onlineinter-
face im Browser und greift auf digita-
le Objektträger der entsprechenden Fälle
im Hintergrund zu. PathologInnen kön-
nen durch die Unterstützung mehr oder
schneller befunden. Die Leistung wird der-
zeit von Krankenkassen nicht abgegolten.

BekannteUnternehmen,dieKI-Services in-
ternational anbieten, sindPaige (NewYork,
USA), PathAI (Boston, USA), Ibex (Tel Aviv-
Yafo, Israel), Proscia (Philadelphia, USA), 4D
Path (Newton, USA) und PredXBio (Pitts-
burgh,USA) sowie vielemehr. InÖsterreich
gibt es einige öffentliche Körperschaften,
die sichder digitalenPathologiegewidmet
haben.

Öffentliche und private
Körperschaften in Österreich zur
digitalen Pathologie

EMPAIA (EcosysteM for Pathologydiagnos-
ticswithAI Assistance)möchte den Einsatz
von KI beschleunigen. KI-Systeme sollen
Ärzte in naher Zukunft bei der Stellung der
Diagnose und bei Vorschlägen zu Thera-
pien unterstützten. EMPAIA bereitet die
Grundlage für KI-unterstützte bildbasierte
Diagnostik in der Pathologie vor und ist
aktiv in der Entwicklung von Standards
und Arbeitsabläufen. Ein standardisierter,
digitaler Marktplatz soll dabei helfen, zu-
gelassene und validierte KI-Lösungen ein-
zusetzen.

Bigpicture hat sich zumZiel gesetzt, die
Entwicklung von KI voranzutreiben, indem
die privat-öffentliche Partnerschaft einen
großen Bestand an qualitativ hochwerti-
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gen annotierten Pathologiedaten bereit-
stellt, wobei dieser bis zu Millionen Daten
betragen kann. Der Bestand wird auf ver-
antwortungsvolle, integrative und nach-
haltige Weise zugänglich sein. Bigpicture
möchte sich auchmit rechtlichenund ethi-
schenFragenbefassen,umsicherzustellen,
dass die Privatsphäreder PatientInnenund
dieVertraulichkeitderDaten invollemUm-
fang gewahrt bleiben. Die Vision von Big-
picture ist, der Katalysator für die digitale
Transformation der Pathologie zu werden.
Bigpicture hat 45 Partner in 15 Ländern
und ist seit 1. Februar 2021 aktiv.

Die ÖGPATH führt Frühjahrs- und
Herbsttagungen durch. Im Herbst 2023
wurden die Themen Künstliche Intelli-
genz und Mammakarzinome behandelt.
Die ÖGPATH ist eine wissenschaftliche Ge-
sellschaft, die als beratendes Gremium der
Ärztekammer fungiert und für alle Teilbe-
reiche der Pathologie in Zusammenhang
mit Ausbildung und Qualitätssicherung
zuständig ist. Sie fördert Wissenschaft,
Fortbildung und den Nachwuchs.

TissueGnostics ist eine GmbH mit Sitz
in Wien, die Pathologiesoftware herstellt.
Sie ist im Bereich der Präzessionsmedizin
tätig und bietet Bildverarbeitungslösun-
gen für die quantitative Analyse von Ge-
weben und Zellen in digitalisierten mikro-
skopischenBildern an.DieBildanalysesoft-
ware StrataQuest arbeitetmit Deep-Learn-
ing(DL)-basierten Kernsegmentierungsal-
gorithmen. Kernsegmentierung wird als
grundlegender Schritt in der quantitativen
mikroskopischen Bildanalyse angesehen.

Personalisierte Medizin wird mit we-
sentlicher Unterstützung durch Patholog-
Innen immer relevanter und realistischer
umsetzbar. Die ÖPPM wurde für Patient-
Innen mit seltenen Krankheiten gegrün-
det, die in geringer Fallzahl mit wenig Er-
klärungswert auftreten. Standortdiagnos-
tische Ansätze ermöglichen biomarkerba-
sierte Studiendesigns für alle Krebsarten,
womit sich die Zahl der verfügbaren Fälle
erhöht und zu einem besseren Verständ-
nis seltener Krankheiten führen wird. Ge-
gründetwurdedieÖPPMvonderMedizini-
schen Universität Wien, der Medizinischen
Universität Innsbruck, der Medizinischen
Universität Graz und CeMM, demResearch
Center forMedicine of the Austrian Acade-
my of Science. Mitglieder sind AIT, BBMRI-
ERIC, CBmed, Joanneum Research, die Jo-

hannes Kepler Universität Linz, Know Cen-
ter, Lobby 4 Kids, Ludwig Boltzmann Ge-
sellschaft, mfpl, Open Science, PHARMIG,
PHARMIG Academy, ÖGMBT und die Ve-
terinärmedizinische Universität Wien (Vet-
meduni).

Auch das Ministerium für Bildung, Wis-
senschaft und Forschung als öffentliche
Stelle finanziert die digitale Pathologie.
Regelmäßige Ausschreibungen zu (digita-
len)Forschungsinfrastrukturenfindenstatt
und sind online auf der Ausschreibungs-
plattform aufrufbar. Finanziert werden An-
schaffungen von WSI-Scannern und Spei-
cherplatz.

PAIGE.AI bietet eine Schnittstelle an,
mit der digitaleObjektträger auf ihrer Ana-
lyseplattform hochgeladen und automa-
tisch analysiert werden können. Die Soft-
ware, die auf der Onlineplattform aktiv
ist, hebt größere Tumor- und Mikrotumor-
strukturenhervor, diePathologInnenüber-
sehenkönnten.DabeiwerdenderGleason-
Score und die Fläche berechnet. Die Soft-
ware unterstützt und die letzte Entschei-
dungobliegtPathologInnen.Accuracyund
Precision sind hoch. Bisher funktioniert die
Tumorerkennung zuverlässig mit Prosta-
ta- und Mammagewebe, wofür PAIGE.AI
eine FDA-Zulassung in den USA bekom-
men hat. Ein Sprecher des Unternehmens
betont, neben der Schweiz mit weiteren
Partner-Pathologien in Österreich zusam-
menarbeiten zu wollen. Der Service läuft
auf einer Cloud in Frankfurt für KundInnen
mit Sitz innerhalb der EuropäischenUnion.
AltehochgeladeneSlides auf der Plattform
werden regelmäßig gelöscht.

Das Labor von Dr. Heimo Müller an
der Medizinischen Universität Graz hat
sich zum Ziel gesetzt, herauszufinden,
wann PathologInnen bei mikroskopi-
schen Schnitten mit histologischen und
immunhistochemischen Färbungen, die
ihnen vorgelegt werden, klar wird, dass
es sich beim vorgelegten Gewebe um
einen Tumor handelt. Das bedeutet, wel-
che Areale in welcher Reihenfolge, wie
langebetrachtetwerdenundwelche Emo-
tionen, erkennbar an Gesichtsregungen,
entstehen. Aufgezeichnet werden die Au-
genbewegungen über die Zeit während
der Begutachtung. Anschließend wird
mit Künstlicher Intelligenz versucht, all-
gemeine Muster durch das Eye-Tracking
bis zum Entscheidungsprozess abzuleiten.

Das Ziel ist, jungen PathologInnen zu
helfen, schneller bzw. besser und objek-
tiver zu lernen. Neben dem Individuum
selbst spielen auch Erfahrungen eine Rol-
le, die zu unterschiedlichen Pfaden bis zur
Diagnose führen.

Mitarbeiter der Medizinischen Uni-
versität Innsbruck, der Medizinischen
Universität Graz, der Medizinischen Uni-
versität Wien und der Johannes Kepler
Universität Linz haben bereits Überlegun-
gen angestellt, einen Metadatenkatalog
auszuarbeiten und zu etablieren, der die
vielen gescannten Objektträger aus dem
Routine- und dem Forschungsbetrieb be-
schreibt. Der Metadatenkatalog soll für
Mitarbeiter der Universitäten online zu-
gänglich sein und soll dazu dienen, die
gescannten Slides durch Beschreibungen
mitAttributen für die Forschungaufzuwer-
ten. BenutzerInnen können nach den Ei-
genschaften der gescannten Objektträger
suchen und eine Kollektion zusammen-
stellen, die für spezifische Forschungsfra-
gen relevant sein könnte. Anschließend
werden Transferkonditionen vereinbart.
Die Medizinische Universität Graz hat
hunderttausende Objektträger gescannt
und Teile davon sind im Rahmen von EU-
Projekten, etwa im Zusammenhang mit
kolorektalem Krebs, zur Forschung schon
eingebracht worden.

Fazit für die Praxis

PathologInnen sollten sich den technischen
Neuerungen nicht verschließen. Für Zell-
strukturerkennungen (Tumoren oder nicht-
neoplastisches Gewebe), die sich in den Be-
fundungsworkflow integrieren lassen, gibt
es schon internationale Anbieter auf dem
Markt. Einige Körperschaften in Österreich
beginnen allmählich, KI-Services zu nutzen
bzw. in ihre Software zu implementieren und
das Bundesministerium für Bildung, Wissen-
schaft und Forschung finanziert Investitions-
vorhaben in die digitale Pathologie in Form
von Anschaffungen von Whole-Slide-Image-
Scannern.
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Abstract

Digital pathology in Austria

The situation regarding digital pathology in Austria is manageable compared to other
countries. Active Austrian examples are the consortium EMPAIA, the private–public
partnership Bigpicture, the Austrian Society for Clinical Pathology and Molecular
Pathology (OEGPath), the company TissueGnostics, and the Austrian Platform for
Personalized Medicine (OEPPM).
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Bericht der Sitzung der Arbeitsgemein-
schaftDermatopathologieamDonnerstag,
den 01. Juni 2023, 16.00–17.45 Uhr im
Rahmen der 106. Jahrestagung der DGP
in Leipzig.

Die diesjährige Jahrestagung der Deut-
schenGesellschaft fürPathologie inLeipzig
wurde in Präsenz mit über 30 Teilnehmern
durchgeführt.

DieModeration erfolgte durch Dr. Man-
fred Uerlich, Bonn (in Vertretung von Prof.
Dieter Metze, Münster), und Prof. Erhard
Bierhoff, Bonn.

Folgende Vorträge wurden präsentiert:

Abklärung kutaner B-Zell-Infiltra-
te: Diagnostische Algorithmen,
Differentialdiagnosen und
Fallstricke

Cutaneous B-cell infiltration:
diagnostic algorithms, differential
diagnosis, and pitfalls

Oschlies I, Universitätsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel, Institut für Patho-
logie, Kiel, Keynote

Der Übersichtsvortrag soll eine Hilfe-
stellung zur diagnostischen Einordnung
von lymphatischen, B-Zell-reichen Infiltra-
ten in der Haut geben. Die diagnostischen
Kriterien und biologischen Eigenschaften
der häufigsten Subtypen der primär ku-
tanen B-Zell-Lymphome der Haut werden
vorgestellt. Die Abgrenzung gegenüber
Pseudolymphomen, sekundären Infil-
traten systemischer B-Zell-Lymphome/
Leukämien sowie B-Zell-reichen T-Zell-

Lymphoproliferationen werden erläutert.
Diagnostische Immunalgorithmen in Ab-
hängigkeit vomMuster der B-Zell-Infiltrate
können eine gezielte Abklärung erleich-
tern. Diagnostische Fallstricke werden
benannt und hilfreiche immunphänoty-
pische und molekulare Methoden zur
korrekten Befundung vorgestellt.

Vom digitalen Workflow zur KI-
gestützten Diagnostik

From digital workflow to AI-assisted
diagnosis

Schaller J, MVZ Dermatopathologie Duis-
burg Essen GmbH, Duisburg, Keynote

Dermatopathologische Institute ste-
hen aufgrund immer höherer Anforde-
rungen bei andererseits schwindenden
Ressourcen vor zunehmenden Heraus-
forderungen. Die Etablierung eines digi-
talen Laborworkflows ist eine Möglich-
keit, dies zu kompensieren, und eröffnet
neue Möglichkeiten für die Diagnostik
und Qualitätssicherung. Gleichzeitig ist
die Digitalisierung von Glasobjektträgern
Grundlage für den Einsatz von Verfahren
auf Basis künstlicher Intelligenz (KI) in der
Dermatopathologie. Bislang haben diese
Verfahren keinen Einzug in die Routinedi-
agnostik gefunden. Ziel dieses Vortrags ist
die Demonstration eines effektiven digita-
len Laborworkflows, der den Einsatz eines
KI-basierten Modells zur automatisier-
ten dermatopathologischen Diagnostik
ermöglicht. Das Ausgangsmodell wurde
mit Basalzellkarzinomen trainiert und eta-
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bliert. Im Routinebetrieb erzielte dieses
Modell eine Sensitivität von 98,23% und
eine Spezifität von 98,51%. Zusätzlich
wurden eine automatisierte, KI-basier-
te Basalzellkarzinom-Subtypisierung und
Tumordickenmessung etabliert. Darauf
aufbauend können zahlreiche andere der-
matopathologischeDiagnosenmit diesem
Modell erkannt und klassifiziert werden.
Neben der KI gestützten automatisierten
Erkennung und Klassifikation bestimmter
Hautläsionen ermöglicht dieses System
auch eine automatische Befunderstellung
auf der Basis einer strukturellen Befund-
generierung.

Zusammenfassend können KI-basierte
Verfahren mit einer hohen Genauigkeit
im Routinebetrieb entsprechend trainier-
te Hauttumoren erkennen und signifikant
die Arbeit zeitlich als auch quantitativ un-
terstützen. Aktuell wird dies den Dermato-
pathologen nicht ersetzen, ihn aber unter-
stützen und damit neue Möglichkeiten in
der Routinediagnostik, der Lösung schwie-
riger Fälle, aber auch der Weiterbildung
und Forschung schaffen.

Der Verlust der Expression des
BRCA-assoziierten Proteins 1
(BAP1) in Aderhautmelanomen ist
mit morphologischen Merkmalen
der Dedifferenzierung und einer
ungünstigen Prognose assoziiert

Loss of BRCA-associated protein 1
(BAP1) expression in uveal
melanoma is associated with
morphological features of
dedifferentiation and adverse
prognosis

A. Zimpfer1, L. Dyballa1, C. Brockmann2
1Institut für Pathologie, Universitätsme-

dizin Rostock, Rostock, 2Klinik und Polikli-
nik für Augenheilkunde, Universitätsme-
dizin Rostock, Rostock

Questions/Background. Approximately
50% of patients with uveal melanoma
(UM) develop metastatic disease, usually
involving the liver. Metastatic disease is
rarely apparent at the time of treatment
for primary UM and may develop months
to years after diagnosis. The development
of metastatic disease correlates strongly
with chromosomal abnormalities such as

monosomy 3 and 8q gain. Previously, inac-
tivating mutations in the BRCA-associated
protein 1 (BAP1) gene on chromosome
3p21.1 were found to occur almost ex-
clusively in metastatic UM class 2 with
monosomy 3, and loss of nuclear BAP1
expression has been shown to be a good
surrogate marker for both genetic altera-
tions. Some immunohistochemical BAP1
studies have been performed in UM, but
there are few data on the correlating
morphologic findings. To fill this gap, we
morphologically examined a larger UM
collective and correlated the findings with
BAP1 immunohistochemistry results.

Methods.Atotalof139UMswereincluded
in the retrospective study. BAP1 immuno-
histochemistry was evaluated for associa-
tions with clinical and various histological
features, such as Callender classification,
anaplasia, and mitoses. Additionally, sur-
vival analyses were performed.

Results. Uveal melanomas from 79 ma-
le and 60 female patients (median age
67 years, range 31–92 years) were inclu-
ded. Complete or incomplete nuclear loss
of BAP1 expression was seen in 10.1%and
14.1%of cases, respectively. BAP1 losswas
significantlyassociatedwithdeath,disease
progression, and occurrence of anaplasia
(p< 0.05). UM with loss of nuclear BAP1
expression showed a significant shorter
overall survival (p= 0.006) and a trend
towards shorter progression-free survival
(p= 0.163).

Figure legend. (A) Uveal melanoma with
anaplastic features and (B) complete loss
of nuclear BAP1 expression. (C) In uveal
melanomas with partial or complete loss
of nuclear BAP1 expression, OS was signi-
ficantly reduced.

Conclusion. We suggest that immuno-
histochemical screening for BAP1 should
become routine in the histopathologic ex-
amination of uveal melanomas. The ana-
plastic phenotype correlates particularly
with loss of BAP1. Furthermore, our re-
sults indicate that loss of BAP1 may play
a special role in the progression of uve-
al melanoma to an aggressive, metastatic
phenotype.

Expression von PRAME in Mela-
noma in situ versus dysplastische
Nevi: immunhistochemische
Studie

Expression of PRAME in melanoma
in situ versus dysplastic nevi:
immunohistochemical study

M. Abbas1, O. Bettendorf2, J. de Jonge2
1Universitätsklinikum Münster, Ger-

hard-Domagk-Institut für Pathologie,
Münster, 2Institut für Pathologie und
Zytologie, Schüttorf

Question/Background. Preferentially ex-
pressed antigen in melanoma (PRAME) is
expressed frequently in malignant cuta-
neous melanocytic lesions but is not com-
mon in normal or benign melanocytic lesi-
ons, which can be detected immunohisto-
chemically.PRAMEmRNAexpressionlevels
have been identified as an important bio-
marker for metastatic risk stratification of
uveal melanomas. Its expression has been
described by multiple authors (e.g., Alo-
mari et al. 2021 and Koh et al. 2022), who
describe the wide expression of PRAME in
melanoma in situ and invasive melanoma
as well as in conjunctival melanoma.

Methods. Thirty cases were retrospective-
ly immunohistochemically examined after
reaching the correct diagnosis either by
a local pathologist or by sending samp-
les to a reference pathology laboratory.
Twenty cases were diagnosed as dyspla-
stic nevi and 10 cases were diagnosed
as melanoma in situ. The immunohisto-
chemistry was done with PRAME antibo-
dies (Abcam-219650) using an automated
Dakostainer. The staining results were re-
corded as the percentage of immunore-
active tumour cells with nuclear labelling
per total number of tumour cells. Zero
indicated no staining at all. Staining of
1%–25% of the tumour cells was scored
as 1+, 26%–50% as 2+, 51%–75% as 3+,
and more than 75% as 4+.

Results. For PRAME expression inmelano-
ma in situ, six cases scored3+ (6/10= 60%)
and four cases scored1+ (4/10= 40%). The
total positive caseswere 100%. For PRAME
expression in dysplastic nevi, six cases sco-
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red 1+ (6/20= 30%) and the rest of the
cases scored 0 (14/20=70%).

Conclusion. We suggest the immuno-
histochemical examination of PRAME as
a marker to detect the actual spread of
malignant melanocytes within the epi-
dermis in cases of melanoma in situ and
to differentiate between these parts of
melanoma in situ from dysplastic nevi
in combined melanocytic lesions to avo-
id inappropriate wide excision of these
lesions especially in the face near the eye.

Eine immunhistochemische
Analyse des Basalzellkarzinoms
von 50 Patienten unter 40 Jahren

An immunohistochemical analysis
of basal cell carcinoma from
50 patients under the age of 40

V. Waller, M. Boeschen, M. Stiller, H. Bläker,
M. von Laffert

Institute of Pathology, University of
Leipzig, Leipzig

Questions/Background. Basal cell carci-
noma (BCC) is the most common skin can-
cer, mainly occurring in the elderly. Thus,
there isaplethoraof studiesencompassing
aspects of cell cycle, epithelial mesenchy-
mal transition and immunogenicity. BCC
in younger patients is rare and studies re-
flecting the above-mentioned aspects are
scarce.

Methods. We analysed 57 operative BCC
specimens of 50 patients (without Gorlin
Goltz syndrome) with a median age of
35 years (range: 21–40). Besides localisa-
tion and conventional histology (growth
pattern), we performed immunohistoche-
mistry focusing on cell cycle (p53, p16,
Ki67, PPH3) and immunogenity (i.e., CD 3,
CD4, CD8, CD20, PD-L1, PD1), as well as
on Her2 expression, which was recently
reported in BCC of the elderly.

Results. We found no correlation be-
tween the localisation (35× skin of other
and unspecified parts of face, 7× ear,
6× eyelid, 3× lip, 3× hairy head, 2× trunk
and 1× upper extremities) and the pre-
dominant histological subtype (32 no-
dular, 12 infiltrative, 6 superficial and

7 mixed [3 nodular/morpheaform, 3 no-
dular/micronodular, and 1 infiltrative/
micronodular]). p53 alterations (overex-
pression, null staining) were found in
42% (24/57) and p16 expression in 12%
(7/57) of the samples. There was com-
bined p16/p53 alteration in 7% (4/57)
of the cases. The nodular subtype sho-
wed a lower p16 expression compared to
the sclerodermiform type. p16 alteration
led to significantly higher expression of
cyclin E1. The scoring of Her2 had the fol-
lowing distribution: score 0, 26% (16/57);
score 1, 60% (34/57); and score 2, 12%
(7/57). Of the seven samples with a Her2
score 2, two had a p53 alteration and one
had a p16 alteration (no simultaneous
p16/p53 alteration). The Her2 score 0
BCC showed significantly less expression
of Ki67 and cyclin E1 compared to Her2
score 1 and 2. In contrast, Her2 score 2
BCCs showed significantly deeper infil-
tration and higher PPH3 expression and
they were more immunogenic with hig-
her rates of T and B lymphocytes in the
stroma. These results were independent
of the morphological subtype.

Conclusion. As already reported in the
elderly, BCC in young patients also shows
alterationsof thecell cyclecontrol (p16and
p53 interference). Moreover, Her2 expres-
sion can also be found. The latter seems
to be a good discriminator for BCC in this
patient cohort, as Her2 negative BCCs are
in line with slow growing BCC, whereas
Her2 score 2 BCCs correlate with a more
immunogenic and aggressive subtype.
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Die zweiteilige Sitzung der Arbeitsge-
meinschaft Gastroenteropathologie fand
am 01. Juni 2023 im Rahmen der 106. Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft für
Pathologie (DGP) in Leipzig statt. Die erste
Sitzung umfasste Beiträge zu Leber- und
Pankreaserkrankungen sowie Vorträge
zur Pathologie des oberen Gastrointesti-
naltrakts. Die zweite Sitzung hatte einen
thematischen Schwerpunkt zu Erkrankun-
gen des unteren Gastrointestinaltraktes
und des Pankreas. Aus den eingesandten
Abstracts wurden 14 Beiträge für eine Prä-
sentation als Kurzvortag und 24 für eine
Posterpräsentation ausgewählt. Sowohl
die 2 Sitzungen der AG Gastroentero-
pathologie am Donnerstag als auch die
Postersessions am darauffolgenden Frei-
tag waren sehr gut besucht und die
Diskussion der hochwertigen Vorträge
und Poster, die sowohl konventionelle
Histomorphologie als auch molekularpa-

Abb. 19Gast-
vortrag Prof. Julia
Mayerle (© Leß-
mann 2023, mit
freundl. Genehmi-
gung)

thologische Methoden umfassten, war
lebhaft.

Als Gastrednerin konnte Frau Prof. Dr.
Julia Mayerle (Medizinische Klinik II, LMU
Klinikum, München) gewonnen werden,
die über das Thema „Differentialdiagnose
Autoimmunpankreatitis – wie nähert sich
der Kliniker der Diagnose?“ referierte.
Im Rahmen des mitreißenden Vortrags
(.Abb. 1) hat Frau Prof. Mayerle die kli-
nische Herangehensweise bei Verdacht
auf das Vorliegen einer autoimmunen
Pankreatitis und den Stellenwert der
histopathologischen Biopsiediagnostik
ausführlich und anhand klinischer Fallbei-
spiele praxisnah dargelegt. Im Rahmen der
umfangreichen und lebhaften Diskussion
wurde immer wieder die Bedeutung der
interdisziplinären Zusammenarbeit und
Kommunikation zwischen klinisch tätigen
Kolleg*innen und der Pathologie betont.
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Im Rahmen der jährlich stattfinden-
den Mitgliederversammlung anlässlich der
Jahrestagung wurde von Prof. Dr. Neu-
mann und Prof. Dr. Quaas kurz über die Ak-
tivitäten und Schwerpunktsetzungen des
vergangenen Jahres berichtet. Insbeson-
dere wurde über das Herbsttreffen der
Arbeitsgemeinschaft am 15.10.2022 be-
richtet, welches eine gelungene Mischung
aus wissenschaftlichen Vorträgen zu ver-
schiedenenThemender gastrointestinalen
Pathologie und der virtuellen Mikrosko-
pie und Diskussion ungewöhnlicher oder
schwieriger Fälle war. Zudem wurde ein
kurzer Überblick über den aktuellen Stand
der insgesamt 16 Leitlinien, an denen die
Mitglieder das AG Gastroenteropatholo-
gie beteiligt sind, gegeben. Am Ende der
Mitgliederversammlung wurde vom Ple-
num beschossen, dass Ende 2023 oder
Anfang 2024 erneut ein Herbst- bzw. Win-
tertreffen der AG stattfinden soll. Das Tref-
fen soll, wenn möglich, als Hybridveran-
staltung stattfinden. Als Veranstaltungsort
wurde München vorgeschlagen.

Arbeitsgruppe Junge Pathologie – der Nachwuchs
stellt sich vor

Mit ihrem umfangreichen Förderprogramm
sowie der Gründung derAG Junge Patho-
logie unterstützt die Deutsche Gesellschaft
für Pathologie (DGP) eine nachhaltige
Ausrichtung der Pathologie für die Zukunft.

Durch die Aktivitäten der AG sollen Stu-
dierende und Berufseinsteiger*innen
für das Fach begeistert und neue Ideen

entwickelt werden, die frischen Wind in eines der wichtigsten inter-
disziplinären Fächer bringen.

Prof. Philipp Jurmeister und Dr. Stefanie Bobe, die bei-
den Ansprechpersonen der AG Junge Pathologie, haben

QR-Code scannen und
den Beitrag online lesen

in ihrem Beitrag mehr über Angebote
für Nachwuchs-Patholog*innen sowie
über Gründung und Ziele der AG zu-
sammen getragen:

Den Beitrag lesen Sie kostenfrei nach
einmaliger Registrierung auf der
Webseite der Zeitschrift „Forum“:
https://www.springermedizin.de/forum/9201342
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Anhand eines der Schwerpunktthemen
„Pathologie und Interdisziplinarität“ wur-
de ein großer Themenblock aufgebaut.
DenzweitenThemenblockbildetedieWei-
terbildung von Assistenzärzt/inn/en in der
Pathologie sowohl im Spiegel der Zeit als
auch im Abgleich mit der Weiterbildung
innerhalb der Deutschen Demokratischen
Republik weit in der Vorwendezeit.

Den Anfang bildete eine Einführung
durch den AG-Leiter Dr. Till Braunschweig
aus dem Universitätsklinikum Aachen mit
dergeschichtlichenEinordnungdesKrank-
heitsbegriffesdurchdiePathologie imRah-
men der Entwicklung und den Verände-
rungen des Faches. Über religionsbasierte
und mythische Ansätze bis zum 18. Jahr-
hundert mit zuletzt vorherrschenden Vor-
stellungen, vor allem der Säftelehre, ge-
lang es im ausgehenden 18. Jahrhundert
und zu Beginn des 19. Jahrhunderts, auch
unter dem Einfluss der Französischen Re-
volutionundgeringerwerdendemEinfluss
der Religion, dass naturwissenschaftliche
und allgemein wissenschaftliche Ansätze
und Grundsätze die Medizin prägten und
zu einem erkenntnisbasierten Verständnis
der Erkrankungen führten. Rudolf Virchow
konnte auf diesem fruchtbaren Boden auf-
bauen und die „Zellenlehre“ als Grundla-
ge für Entstehung von tumorösen Verän-
derungen und Entzündungen entwickeln.
Der Weg dorthin war geprägt durch die
Arbeit einiger anderer Mediziner, die sich
mitunter auch schon Pathologen nannten
und viele Erkenntnisse anhand der verglei-
chenden Anatomie und Physiologie wie
auch anhand bekannter Erkrankungen an

Tieren (Obduktionen) und Tierexperimen-
ten zusammentrugen. Diese Interdiszipli-
narität wurde zu dieser Zeit nicht als sol-
che wahrgenommen, sondern war fester
Bestandteil der studentischen Ausbildung
und der forschenden Mediziner.

Nach dieser kurzen Einführung pass-
te sich der Vortrag von Prof. Ulrich als
Veterinärpathologe der Universität Leip-
zig gut ein. Sein Hauptthema war, auch
im Rahmen der Ereignisse der letzten Jah-
re, eine aktuelle Problematik: Zoonosen
und Infektionen bei einheimischen Tie-
ren und die speziesübergreifenden Infek-
tionswege. Der spannende Vortrag schloss
zum Ersten die Erkrankungen (Parasiten,
Einzeller, Bakterien, Viren) der Wildtiere
ein, deren Zoonosen eine große Rolle bei
der Jagd und der Landwirtschaft spie-
len und gerade in dem zuletzt erwähn-
ten Bereich eine oft unterschätzte Ge-
fahr darstellen. Neben diesen eher be-
kannten Gefahrenquellen für eine Über-
tragung von Zoonosen auf den Menschen
sind Parks, Gärten, aber auch das eige-
ne Haus/die eigene Wohnung potenziel-
le Orte von Übertragungen, sei es durch
Wildtiere als auch durch Haustiere, die
durch Freigänge mögliche Erregerträger
darstellen können. In seiner Präsentation
wurdenstatistischeAuswertungenvonun-
ter anderemsogenanntenTodmonitorings
präsentiert, die zum einen einige Viren-
stämme (Lyssaviren, Hepatitis-E-Virus Ge-
notyp 3, Puumalaorthohantavirus), zum
anderen auch Bakterienstämme (Brucel-
la suis Biovar 2, Francisella tularensis ssp.
holarctica, Mycobacterium caprae, Yersi-
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nia pseudotuberculosis, Leptospira inter-
rogans sensu latu) und Parasiten – da-
runter einige altbekannte – (Echinococ-
cus multilocularis, Alaria alata, Baylisas-
caris procyonis, Trichinella spp. und Sar-
coptes scabiei) aufzeigten. Als Beispiel ei-
ner beobachteten, beim Menschen zum
Tode geführten Infektionserkrankung war
beispielsweisedieÜbertragungdesBorna-
virus1 über Bunthörnchen in Sachsen-An-
halt.Dabeikonntegezeigtwerden,dassbei
den einheimischen Eichhörnchen dieses
Virus nicht nachgewiesen werden konnte.
In der Zusammenschau wurde deutlich,
dass nur eine aktive Zusammenarbeit von
Human- und Tiermedizinern helfen kann,
neuartige Zoonosen frühzeitig zu erken-
nen, einzuschätzen und Gegenmaßnah-
men zu entwickeln, unter ganzheitlicher
Betrachtung der Ökosysteme, der Tierwelt
und der Interaktionen.

Den Abschluss des ersten Hauptthe-
mas stellte der zweite Teil der Präsen-
tation von Dr. Till Braunschweig dar, der
die Entwicklungen der Interdisziplinarität
im 20. Jahrhundert beschrieb. Neben den
klassischenSchwesterfächernder Patholo-
gie wie Neuropathologie und Veterinärpa-
thologie, die bis in die 1960er-Jahre häu-
fig zusammen mit der Pathologie die Jah-
restagungen abhielten, entwickelten sich
andere Disziplinen zu starken Einflussge-
bern. So spielten etwa die Molekularbio-
logie und die Humangenetik eine große
Rolle in der Etablierung und dem Fortbe-
stehen bei genetischen Analyseverfahren
in der Pathologie. Im Sinne der Interdiszi-
plinarität kam es zu einem gegenseitigen
Wissensaustausch und zur Entwicklung di-
verser Techniken, großer Geräte sowie Da-
tenanalyseverfahren. In jüngerer Zeit ha-
ben die Informationstechnologie und In-
genieurwissenschaften an Bedeutung ge-
wonnen. Die Möglichkeiten, histologische
Präparate zu digitalisieren und auszuwer-
ten, bilden die Basis für die automatisierte
BildanalyseunddieEinführungder künstli-
chen Intelligenz zur Auswertung (immun-)
histologischer Eigenschaften.

Den zweiten, großen Themenblock er-
öffnete Dr. Katrin Schierle vom Klinikum
amGesundbrunnen in Heilbronnmit einer
Übersicht zur Entwicklung der Weiterbil-
dung als Assistenzärztin/-arzt. Die Definiti-
on der Facharztausbildung ist vergleichs-
weise jung und nahm ihren Anfang in

den 1930er-Jahren. Auch wenn die Lan-
desärztekammern den organisatorischen
Rahmen bilden, sind die Inhalte über die
Bundesländer weitgehend identisch. Bil-
den zu Beginn die Obduktionen eine gro-
ße Grundlage, treten sie im Laufe der
Zeit immer weiter zurück und machen
den Weg frei für andere Unterbereiche
der Pathologie, die sich über die Zeit der
letzten 80–90 Jahre nach Einführung der
Facharztausbildung veränderten. Sind zu-
nächst auch schon zu Beginn die Histo-
logie und Zytologie weitere große Berei-
che, kommen Schnellschnitte, Biopsiebe-
gutachtung, eine Verästelung der Zytolo-
gie über die Jahre hinzu. Die Molekularpa-
thologie istder letzteFachbereich, derdem
Curriculumhinzugefügtwird und auchGe-
genstand der Facharztprüfung wird.

Dr. Eckhardt Schneider vom Parkklini-
kum/Institut am Elsapark in Leipzig führte
im Anschluss die Eigenheiten der Weiter-
bildung im Fach Pathologie zu Zeiten der
DDR auf. Herr Dr. Schneider beschreibt da-
bei auch den generellen Werdegang von
der Schule in die Universität und zur Fach-
arztausbildungunddenAbschlussmitPrü-
fung. Die Möglichkeiten eines Medizinstu-
diums waren begrenzt, und die Auswahl
unter anderem von einer Linientreue ab-
hängig. Dass nicht nur in der Schule auf ei-
ne Systemtreue geachtet wurde, sondern
auch während der universitären Ausbil-
dung, war ein Kernpunkt seiner Ausfüh-
rungen. Die Beschreibung der Facharzt-
ausbildung wird als sehr ähnlich zu der
Ausbildung in Westdeutschland beschrie-
ben. Einen großen Unterschied machte
allerdings die Facharztprüfung, die sehr
ausführlich und mehrtägig stattfand. Ab-
schließend machte Dr. Schneider darauf
aufmerksam, dass der Bundesverband vor
einigen Jahren einige Interviews mit er-
fahrenen Pathologen aufgezeichnet hat,
unter anderem von Prof. Bässler, Prof. Da-
vid und Prof. Meister, und diese als Proto-
kollePathologie: 5 Interviews5 Jahrzehn-
te auf einerDVD verteilt. Zudemberichtete
er über die Publikationen Pathologie und
Pathologen im Nationalsozialismus und
ZeitpunktePathologie, die unter anderem
dieZeitdesNationalsozialismus inHinblick
auf den Bundesverband Deutscher Patho-
logen beleuchtet.

Im Anschluss an die Sitzung wurde
die AG-Mitgliederversammlung abgehal-

ten. Das Protokoll der letzten Mitglieder-
versammlung aus dem Jahr 2022 wur-
de angenommen. Den zweiten Tagesord-
nungspunkt bildete eine Diskussion sowie
Umfrage zu einer Themensammlung be-
züglich der AG-Sitzung der kommenden
Jahrestagung 2024 in München. Der Vor-
schlag, die Interdisziplinarität der Patho-
logie mit benachbarten und entfernteren
Fächern erneut zum Thema zu machen,
fiel auf großen Zuspruch, insbesondere
in Bezug auf die Zusammenarbeit und
Partnerschaft mit der Veterinärpathologie.
Als weitere Fachbereiche wurden die Neu-
ropathologie und die Rechtsmedizin er-
wähnt. Die AG-Leitung wird daher diesen
Themenbereich erneut zu einem Schwer-
punktthema machen und sich um Refe-
renten und Themen bemühen. Weiterhin
wurden als mögliche Themen „Koopera-
tionenmit der Pharmaindustrie unter ethi-
schen Aspekten“, „Gespräche mit Patien-
ten oder Angehörigen“ und dieGeschichte
der Zeitschriften der Pathologie, wie zum
Beispiel Zentralblatt für Pathologie oder
Virchows Archiv aufgenommen.
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Die Sitzung der Arbeitsgemeinschaft für
Gynäko- und Mammapathologie fand am
01. Juni 2023 unter dem Vorsitz von Eike
BurandtundRamonaErber zweiteilig statt.
Inder erstenSessionamVormittagwurden
Themen der Gynäkopathologie unter der
Moderation von Annette Stäbler (Tübin-
gen) und Doris Mayr (München) abgehan-
delt, in der Nachmittagssession unter der
Moderation von Annette Lebeau (Lübeck,
Hamburg) und Carsten Denkert (Marburg)
Themen zur Mammapathologie.

Für die Sitzungwarendie 12 bestenAb-
stracts als Vorträge angenommen worden
(. Tab. 1).

AG Gynäko- und Mammapatholo-
gie I

Die erste Session begann mit einem
sehr spannenden Vortrag aus Heidelberg
über DNA-Methylierungsanalysen selte-
ner mesenchymaler Tumoren des Uterus,
in denen individuelle Methylierungssigna-
turen für GREB1- und KAT6B-reangierte
Neoplasien gefunden wurden. DieGREB1-
reangierten Tumoren zeigten dabei ein
vergleichbares DNA-Methylierungsprofil
wie die konventionellen UTROSCT („uter-
ine tumor resembling ovarian sex-cord
tumor“), während die KAT6B::KANSL1-
Neoplasien auf molekularer Ebene eine
distinkte Tumorentität darstellten.

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

chenAdnexes.DieTübingerArbeitsgruppe
konnte zeigen, dass verschiedene Expres-
sionslevel der IDO1-Expression auf tumor-
infiltrierenden Lymphozyten (TILS) einen
unterschiedlichenEffektaufdasÜberleben
haben. Während hohe Expressionslevel
von IDO1 (>25%) mit einem schlechten
Überleben assoziiert waren, hatten inter-
mediäre Expressionslevel einen positiven
Effekt auf das Gesamtüberleben.

Die Arbeitsgruppe aus New York vom
Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter beschäftigte sich ebenfalls mit dem
serösen 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-III-Plattform ein stärkeres und
gleichmäßigeres Färberesultat erzielt wer-
den konnte. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Anzahl therapiegeeigneter
Patientinnen durch das aktuell empfohle-
ne (Ventana-Roche) IHC-Protokoll deutlich
unterschätzt werden könnte.

Der nächste spannende Vortrag be-
schäftigte sich mit der Expression von
Claudin 18.2 in den unterschiedlichen
Subtypen des Ovarialkarzinoms, wobei
sowohl die Primärtumoren als auch as-
soziierte Metastasen analysiert wurden.
Mittels TMA-basierter immunhistochemi-
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Tab. 1 Referent*innen (inkl. Keynote Speaker) und ihre Vorträge
AG Gynäko- undMammapathologie I, Donnerstag, 01. Juni 2023, 10:30–12:00 Uhr

Felix Kommoss, Heidel-
berg, Deutschland

DNA-Methylierungsbasierte Analyse seltenermesenchymaler Tu-
moren des Uterus identifiziert distinkte SignaturenGREB1- und
KAT6B-rearrangierter Neoplasmen

Nina Neudeck, Tübingen,
Deutschland

Indolamin-2,3-Dioxygenase und PD-L1-Expression in high-grade
serösen Karzinomen des weiblichenGenitaltrakts – Günstige Pro-
gnostische (Co-)Effekte in einer reklassifiziertengroßen klinischen
Kohorte

Achim Jungbluth, New
York, USA

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

Paul Wagner, Erlangen,
Deutschland

Expression von Claudin 18.2 in histologischen Subtypen von pri-
mären Ovarialkarzinomenund ihren Metastasen

Wiebke Solass, Bern,
Schweiz

STK-11-mutierter Adnextumor

Esther Oliva, Boston, USA Keynote lecture: An integratedapproach to the diagnosis of mesen-
chymal tumors of the uterus

AG Gynäko- undMammapathologie II, 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-relatedmyoepithelial cells are premalignant and from
an integral part of intraductal breast lesions

Theo Kraus, Salzburg,
Österreich

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 rezidiviertemBrustkrebs – 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 Positivität nahezu voll-
ständig auf die muzinösen Ovarialkarzi-
nome beschränkt war. Da sich in dieser
Subgruppe 33% der Karzinome positiv für
Claudin 18.2 zeigten, könnte es ein po-
tenzielles therapeutisches Target bei den
muzinösen 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 Entität, die
in der aktuellen WHO-Klassifikation der
Tumoren des weiblichen Genitaltraktes
das erste Mal zu finden ist, mit bislang
erst 22 publizierten Fällen weltweit. Die
Tumoren zeichnen sich durch ein „bun-
tes“ morphologisches Spektrum aus, ohne

spezifisches IHC-Profil. Definierend ist der
molekulare Nachweis einer STK11-Mu-
tation. Circa die Hälfte der Fälle ist mit
dem Peutz-Jeghers-Syndrom assoziiert
und 80% der bekannten Fälle hatten Me-
tastasen oder haben Rezidive entwickelt.

AG Gynäko- und Mammapatholo-
gie II

In der Nachmittagssession wurde zu-
nächst durch die Berliner Arbeitsgruppe
ein neuartiges organoides System, das
die gewöhnliche 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
Unterschiede indenDNA-Methylierungssi-
gnaturen zwischen den beiden molekula-
ren Subtypen, die potenziell prognostisch
relevant sein könnten.

Die chinesische Forschergruppe aus
Shijiazhuang referierte über die Korrela-
tion zwischen dem Verhältnis 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 für die Vorhersage
des Ansprechens auf NACT bei TNBC-
Patient*innen sein könnte.

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 Rückbildung oft früh während
der Behandlung beobachtet, während das
klinische Ansprechen typischerweise erst
nach Abschluss der Therapie sichtbar wur-
de.

Die Forschergruppe aus Marburg un-
tersuchte mittels softwaregestützter Aus-
wertung der immunphänotypischen 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-
vaskulären 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) über „An integrated approach
to the diagnosis of mesenchymal tu-
mors of the uterus“. Professor Oliva gab
einen systematischen Überblick und ein
Update zu den diagnostisch anspruchs-
vollen mesenchymalen Neoplasien des
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Uterus. Die vorweggenommene Take-
Home-Message ihres Vortrags war, dass
insbesondere bei den selteneren Enti-
täten die Symbiose aus konventioneller
Histomorphologie, dem immunhistoche-
mischen Markerprofil und immer mehr
auch den molekularen Alterationen den
Wegzur korrektenDiagnoseebnet. Gerade
die modernen molekularpathologischen
Analysetechniken erlauben eine immer
subtilere Klassifikation der mesenchy-
malen Uterusneoplasien mit einer stetig
wachsenden Zahl neuer Entitäten bzw.
Subtypen. Beispielsweise wurde das Spek-
trummyxoiderUterustumorennebendem
altbekannten myxoiden Leiomyosarkom
durch den inflammatorischen myofibro-
blastären Tumor, das BCOR-translozierte
high-grade endometriale Stromasarkom
und kürzlich 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 muskulären Marker sowie passen-
de molekulare Analysen zur Anwendung
kommen.

Bei der Beurteilung epitheloider oder
spindelzelliger und epitheloider Uterus-
neoplasien muss neben dem Spektrum
epitheloider glattmuskulärer 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 Fällen muss das immunhistoche-
mische Markerpanel demnach durch me-
lanozytäre und epitheliale Marker sowie
Keimstrangmarker und SMARCA4 (BRG1)
ergänzt werden. In Fällen, 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
fürPatientinnenmitHER2-positivemBrust-
krebs im Frühstadium entwickelt wurde.
Durch die Einbeziehung einer B-Zell-Gen-
signatur liefertderHER2DX-Assaywichtige

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 vollständigen Eradika-
tion der Krebszellen nach einer neoadju-
vanten Behandlung bewertet. Aufgrund
des parallel stattfindenden ASCO 2023 An-
nual Meetings konnte er leider nicht in
Präsenz teilnehmen. Durch die exzellen-
te Unterstützung der DGP-Geschäftsstelle
und das Kongressmanagement wurde der
Vortrag via Videokonferenz übertragen.

Mitgliederversammlung

In der abschließenden Mitgliederver-
sammlung wurde zum einen die Um-
setzung regelmäßiger Treffen der AG
diskutiert. Ergebnis: Zunächst soll ein
zusätzliches Onlinemeeting stattfinden.
Inhalt werden interessante und/oder kom-
plexe Fälle der Gynäko- und Mammapa-
thologie sein, die gemeinsam diskutiert
werden. Zusätzlich können auchmultizen-
trische Projektideen vorgestellt werden,
um Kooperationspartner*innen zu finden.
Zukünftig sollen dann auch Treffen in
personam umgesetzt werden.

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

Fazit

Die diesjährige Sitzung konnte durch her-
vorragende Keynote Speaker, zahlreiche
interessante, zum Teil durch unseren wis-
senschaftlichen Nachwuchs präsentierte
wissenschaftliche Beiträge und eine gute
Organisation glänzen. Die Vorträge 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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Die Arbeitsgemeinschaft Hämatopatholo-
gie der Deutschen Gesellschaft für Patho-
logie (DGP) traf sich am Donnerstag, den
01.06.2023, anlässlich der 106. Jahresta-
gung der DGP.

Prof. Ming-Qing Du, Cambridge, UK,
hielt in diesem Jahr die Keynote Lecture
zur „Genetik extranodaler Marginalzonen-
LymphomedesMALT“. Ineinemhochspan-
nenden Vortrag schlug Prof. Du die Brücke
von länger etabliertenundneuaufgedeck-
ten genetischen Veränderungen imMALT-
Lymphom und ihre Bedeutung für chro-
nische Infektionen und/oder autoimmune
Reaktionen, die letztendlich die Evoluti-
on autoreaktiver B-Zell-Klone triggern. So
zeigen MALT-Lymphome der Schilddrüse
häufig rekurrente inaktivierende Mutatio-
nen von CD274 und TNFRSF14, beides Li-
ganden der co-inhibitorischen Rezeptoren
PD-1 und BTLA auf T-Zellen,während Spei-
cheldrüsenlymphome eine häufige Akti-
vierung von GPR34 wie auch für CCR6
aufweisen. Prof. Du führte die Bedeutung
lymphoepithelialer Läsionen für die pa-
rakrine Stimulation von Tumorzellen aus
wie auch die Aktivierung des Chemokinre-
zeptorsignaling, das durch Liganden ent-
zündlich geschädigter Epithelien induziert
wird. Somit konnte die Arbeitsgruppe von
Prof. Du eindrucksvoll zeigen, wie Fakto-
ren der angeborenen Immunantwort mit
genetischenAlterationen interagierenund
mit demProzess der Lymphomagenese as-
soziiert sind. Der Entwicklung von MALT-
Lymphomen liegen so onkogeneKoopera-
tionen zwischen einer chronischen immu-
nologischen Stimulation (sowohl angebo-
rene wie auch erworbene Immunantwort)

und somatisch-genetischen Veränderun-
gen zugrunde. In den verschiedenen Or-
ganen liegen dabei unterschiedliche Ätio-
logien und damit auch unterschiedliche
dieser Komponenten vor, die offenbar or-
ganspezifisch ausgebildet sind.

Wissenschaftliches Programm

Frau V.S. Ivanova, Basel, berichtete über
eine eindrucksvolle Serie von 27 Fällen
primärer Knochenlymphome (PB-DLBCL),
die immunhistochemisch und moleku-
larbiologisch aufgearbeitet wurden. Ihre
Schlussfolgerung war, dass primäre Lym-
phome des Knochens eine spezifische
Entität darstellen könnten. In bemerkens-
werter Weise waren alle untersuchten
Fälle den Keimzentrumslymphomen (in
der Immunhistochemie wie auch in der
Genexpression) zuzuordnen. Das Muta-
tionsprofil von PB-DLBCL ähnelt dem
follikulärer Lymphome, das Spektrum der
Genexpression unterscheidet sich jedoch
deutlich von diesen.

Frau J. Richter, Kiel, untersuchte phä-
notypische und molekulare Eigenschaften
primär kutaner diffuser großzelliger B-Zell-
Lymphomevom„leg-type“ imVergleich zu
systemischen DLBCL und primären DLBCL
des Hodens. In insgesamt 130 primär ku-
tanen DLBCL zeigten sich häufig Mutatio-
nen unter Einbeziehung von MYD88 und
CD79B und – hierzu passend – ein Non-
GCB-Immunphänotyp.DieAutoren schlos-
senaufeinehoheÄhnlichkeit zwischenpri-
mär kutanen DLBCL, systemischen DLBCL
vomNon-GCB-Typ und primär testikulären
DLBCL.
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Frau F. Spada, Ulm, analysierte das
Wachstumsmuster von kleinzelligen und
großzelligen Varianten nodaler Margi-
nalzonenlymphome und korrelierte die
unterschiedlichen Wachstumsmuster mit
dem Ki67-Index in der Immunhistoche-
mie. In ihrenUntersuchungendominierten
noduläre und gemischte Infiltrationsmus-
ter bei kleinzelligen Varianten, während
gemischte Wachstumsmuster bei groß-
zelligen Varianten ganz im Vordergrund
standen und die übrigen Wachstumsmus-
ter in etwa gleichmäßig verteilt waren.
Zusätzlich konnte eine signifikante Kor-
relation zwischen einem rein diffusen
Wachstumsmuster oder aber einer diffu-
sen Komponente in einem gemischten
Wachstumsmuster und höheren Ki67-
Indizes nachgewiesen werden. Generell
wiesen großzellige Varianten einen hö-
heren Proliferationsindex als kleinzellige
Varianten auf.

T. Kraus, Salzburg, präsentierte Ergeb-
nisse einer Pilotstudie zur Analyse des Me-
thyloms bei primären großzelligen ZNS-
Lymphomen. Diese Pilotstudie wurde an
3 ZNS-DLBCL und 3 (nodalen) DLBCL, NOS,
durchgeführt. Die Ergebnisse zeigten, dass
ZNS-DLBCL und DLBCL, NOS, distinkte Al-
terationendesEpigenoms/Methylomsauf-
weisen. Insgesamt457Genregionenwaren
differentiellmethyliert,darunter7miRNAs,
11 snoRNAs und 9 lncRNAs. Die Autoren
hoffen, dassmit dieserMethode eineMög-
lichkeit zur Unterscheidung primärer ZNS-
DLBCL von DLBCL, NOS, mit sekundärer
ZNS-Infiltration etabliert werden könnte.

Frau H. Horn, Stuttgart, stellte Ergeb-
nisse zur unterschiedlichen Häufigkeit
etablierter histologischer und genetischer
Risikofaktoren bei diffusen großzelligen
B-Zell-Lymphomen von Patienten unter-
schiedlicher Altersgruppen vor. Hierzu
standen Datensätze älterer Patienten
(≥60 Jahre, n= 772) und jüngerer Pa-
tienten (18–60 Jahre, n= 119) aus den
Studien der German Lymphoma Alliance
(GLA, früher DSHNHL) zur Verfügung. Die
Autoren konnten zeigen, dass die Expres-
sion von Biomarkern bei Patienten, die
eine CR erreicht hatten, und bei Patienten,
deren Tumoren therapierefraktär waren
oder rezidivierten (ref/rel) in beiden Ko-
horten unterschiedlich waren. Bei älteren
Patienten waren eine Überexpression von
BCL2 und ein Non-GCB-Subtyp signifikant

häufiger bei ref/rel DLBCL zu beobachten.
Die Zahl von Tumoren, die einen Bruch
im BCL2-Gen und eine erhöhte Protein-
expression für BCL2 aufwiesen, war bei
ref/rel-Patienten signifikant erhöht. Diese
Patienten wiesen auch einen höheren
Prozentsatz an Tumoren mit einer gleich-
zeitigen Expression von MYC und BCL2
(sogenannter „double expressor“) auf.
Hinsichtlich der Mutationsanalysen zeigte
sich, dass Mutationen in TP53, MYD88
und CREBBP die häufigsten Alterationen
in Tumoren älterer Patienten waren, wäh-
rend Mutationen in TNFAIP3, EP300 und
CREBBP die häufigsten Aberrationen bei
jüngeren Patienten waren. TP53-Mutatio-
nen zeigten eine prognostische Relevanz
bei älteren Patienten, während sie dies
in der jüngeren Patientenkohorte nicht
erkennen ließen. Im Gegensatz hierzu
korrelierte der Nachweis von CREBBP-
Mutationen mit dem Gesamtüberleben
bei jüngeren Patienten, nicht aber bei
älteren Patienten.

Mitgliederversammlung

In der sich anschließenden Mitgliederver-
sammlung wurde ein kurzes Update über
denStandderneuen, 5.AusgabederWHO-
KlassifikationhämatolymphoiderTumoren
gegeben. Die Herbsttagung der AG Häma-
topathologie wird am 25. November 2023
in Würzburg auf Einladung von Prof. A. Ro-
senwald stattfinden.
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Die 106. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft für Pathologie fand bei weitest-
gehend beendeter Pandemie durch SARS-
CoV-2 vom 1. bis 3. Juni 2023 in Leipzig
als ausschließliche Präsenzveranstaltung
statt.Hierineingeschlossenwarenauchdie
VorträgeundPosterpräsentationenderAr-
beitsgemeinschaft Herz-, Gefäß-, Nieren-
und Transplantationspathologie.

Privatdozent Dr. Thomas Menter aus
Basel beschrieb zunächst die Bedeutung
der Elektronenmikroskopie in der Routine-
diagnostik an Nierentransplantatbiopsien.
Eindrücklich wurde auch anhand hervor-
ragender Bildbeispiele die Präzision und
Aussagefähigkeit ultrastruktureller Befun-
de dargelegt, insbesondere in Hinsicht
auf die Auswirkungen der Endothelschä-
digung durch die antikörpervermittelte
Rejektion, welche an Nierentransplanta-
ten auf diese Weise graduiert wird. Aber
auch bei Manifestation von beispielsweise
rekurrenten Nierenkrankheiten spielt die
Elektronenmikroskopie an Biopsien von
transplantierten Nieren eine entscheiden-
de Rolle und kann nach wie vor durch
keinealternativeMethodikersetztwerden.

Als zweiter Keynote-Vortragender gab
Prof. Dr. Rainer Bohle, ehemaligerOrdinari-
us des Instituts für Pathologie am Univer-
sitätsklinikum Homburg/Saar, einen aus-
führlichen Überblick über aktuelle Aspek-
te der Herztransplantation (HTx), welche
nachwie vor die einzige kurative Therapie-
form bei Herzinsuffizienz im Endstadium
darstellt. Trotz bedeutender Fortschritte

bei der medikamentösen Immunsuppres-
sion bleibt die akute und chronische Re-
jektion transplantierter Herzen die bedeu-
tendste Komplikation bei HTx, welche mit
hoher Morbidität und Mortalität sowie li-
mitiertem„graft survival“assoziiert ist. Ent-
sprechend lag ein Schwerpunkt des Vor-
trags auf der histomorphologischen (und
immunhistochemischen) Diagnostik und
den Pathomechanismen der akuten zel-
lulären (ACR), der antikörpervermittelten
(AMR) Rejektion sowie der Transplantat-
vaskulopathie („cardiac allograft vasculo-
pathy“, CAV) basierend auf den aktuellen
Richtlinien der International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT).
Darüber hinaus diskutierte Professor Boh-
le auch die Rolle non-invasiver Biomarker
zur Diagnostik der Rejektion, welche die
HäufigkeitdurchgeführterMyokardbiopsi-
en bei herztransplantierten Patienten re-
duzieren soll. Hierbei wurde insbesondere
auf die „Donor-derived cell-free DNA“, zir-
kulierende micro-RNA und den AlloMap-
Test eingegangen. Trotz dieser neuen Ver-
fahren bleibt die Myokardbiopsie jedoch
weiter ein unverzichtbarer integraler Be-
standteil der Rejektionsdiagnostik im Rah-
men der HTx.

Dr. Jasper Callemeyn stellte in seinem
Vortrag neueste Ergebnisse zur Nieren-
transplantatabstoßungausderGruppeum
Prof. Naesens in Leuven/Belgien vor: Von
dort sind bahnbrechende neue Erkennt-
nisse die mikrovaskuläre Entzündung als
morphologisches Kennzeichen der humo-
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ralen Rejektion betreffend publiziert wor-
den. Schon länger wird international dis-
kutiert,warumdieDiagnosederABMR (an-
tikörpermediierten Rejektion) an der Nie-
re sehr unterschiedliche Verläufe aufweist
und nur zum Teil tatsächlich entsprechen-
de Antikörper auch nachweisbar sind. Die
belgischen Daten zeigen, dass zumindest
bei einem Teil der Patienten mit demmor-
phologischen Befund der ABMR einerseits
keine donorspezifischen Antikörper nach-
weisbar sind, andererseits offenbar ein bis-
her unbekannter bzw. nicht ausreichend
beachteter Mechanismus durch das an-
geborene Immunsystem zugrunde liegt.
Dieser wird als „missing self“ bezeichnet
und beschreibt eine durch natürliche Kil-
lerzellen (NK) betriebene fehlende Tole-
ranz, welche durch HLA-Klasse-I-Moleküle
mit entsprechender NK-Signatur vermit-
telt wird. Hieraus folgt ein wichtiges Ar-
gument für Abstoßungsvorgänge jenseits
der allgemein akzeptierten adaptiven Im-
munantwort (T-Zell-vermittelte und anti-
körpervermittelte Rejektion).

Prof. Dr. Jan Hinrich Bräsen stellte eige-
ne Daten aus seiner Forschungsgruppe zur
Bedeutung von Makrophagen sowohl an
transplantierten Nieren als auch an Eigen-
nierenkrankheiten vor. Dieser Zelltyp, als
ein Hauptvertreter des angeborenen Im-
munsystems, weist eine hohe Plastizität
an Phänotypen auf und wird offenbar er-
heblich unterschätzt, da diese Zellen in der
konventionellenHistopathologie kaumer-
kennbar sind.Mittels digitalerMethodikan
immunhistochemisch gefärbten Schnitt-
präparaten sind diese Zellen bei erhöhter
Dichte an transplantierten Nieren bereits
in frühen (6Wochennach Transplantation)
Biopsien einerseits mit einem erhöhten Ri-
siko für Tod und Transplantatverlust, ande-
rerseits für den Langzeit-Funktionsverlust
assoziiert und darüber hinaus auch prä-
diktiv für den Funktionsverlust. Bei Eigen-
nierenkrankheiten sind erhöhte Dichten
infiltrierender Makrophagen unabhängig
von der Art der Krankheit mit Funktions-
verlust zum Biopsiezeitpunkt und auch im
Langzeitverlauf assoziiert. Derart gestei-
gerte Infiltrationsdichtengehenmit einem
4fach erhöhten Risiko einer späteren Dia-
lysepflichtigkeit einher, während der bis-
her einzig akzeptierte Risikofaktor Fibrose
diesbezüglich ein 1fach erhöhtes Risiko
repräsentiert.

In Vertretung für Dr. med. Maximili-
an Kinzler (Abteilung für Innere Medizin I,
Universitätsklinik Frankfurt amMain) stellt
Prof. Dr. med. Peter Wild vom Senkenber-
gischen Institut für Pathologie der Uni-
versitätsklinik Frankfurt/Main eine Studie
zur Rolle der konfokalen Fluoreszenzmi-
kroskopie („fluorescence confocal micros-
copy“; FCM) an Biopsien zur Qualitätsbe-
urteilung von Lebergewebe, insbesonde-
re Spenderlebern vor. FCM ist eine Me-
thode, mittels derer virtuelle Hämatoxy-
lin-Eosin-Präparate aus nativem Gewebe
generiert werden können. Bislang wur-
de eine mögliche Rolle der FCM als Al-
ternative zur Schnellschnittuntersuchung
zur Beurteilung von Spenderlebern nicht
evaluiert. Im Rahmen einer entsprechen-
den Studie wurden 50 Leberbiopsien und
-resektate vergleichend mit konventionel-
ler Histologie und FCM basierend auf den
Kriterien der Deutschen Stiftung Organ-
transplantation (DSO) untersucht. Hierbei
zeigte sich eine nahezu vollständige Über-
einstimmung dieser Methoden bezüglich
Cholangitis, Fibrose und Malignität. Auch
fürmakrovesikuläreSteatose, Entzündung,
NekroseundSteatohepatitis zeigte sich ein
substantieller Übereinstimmungsgrad. Ba-
sierend auf diesen Daten und der zuneh-
menden Personalknappheit wird FCM als
potenzielle Alternative zur konventionel-
len Histomorphologie vorgestellt.

DieMitglieder derArbeitsgemeinschaft
Herz-, Gefäß-, Nieren- und Transplantati-
onspathologie wählten Prof. Dr. med. Jan
Hinrich Bräsen (Institut für Pathologie, Me-
dizinische Hochschule Hannover) als Spre-
cherundProf.Dr.med.JeremiasWohlschlä-
ger (MVZ für Pathologie, DIAKO gGmbH
Flensburg) als stellvertretenden Sprecher
für die Dauer der kommenden 2 Jahre.
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Die Jahrestagung 2023 in Leipzig hatte
einen signifikanten Fokus im Bereich Di-
gitale Pathologie. So gab es neben einer
90-minütigen Sitzung imHauptprogramm
dieses Jahr insgesamt 3 weitere Sitzungen
vonje90min.DiesesspiegeltdiestetigeDi-
gitalisierung in der Pathologie in Deutsch-
landwider. Erneutwurden ca. 30 Abstracts
zur Präsentation ausgewählt – ein Drittel
als Vorträge und zwei Drittel als Poster.

Es wurden 2 reguläre Sitzungen der
AG Informatik, Digitale Pathologie und
Biobanking sowie ein Satellitensymposi-
um mit den Schwestergesellschaften aus
Österreich und der Schweiz ausgerichtet.
Aufgrund der stetig steigenden Interna-
tionalisierung der Teilnehmer und Redner
wurden alle Vorträge dieses Jahr auf
Englisch präsentiert. Besonders herauszu-
stellen ist dieses Jahr die Internationalität
der Referenten und Beiträge. Beide regu-
lären AG-Sitzungen wurden jeweils durch
eine Keynote von 30min gefolgt von
einem eingeladenen Beitrag mit 20min
eröffnet. Die restlichen Beiträge wurden
durch die eingereichten Abstracts darge-
stellt. Festzuhalten ist hierbei ebenfalls,
dass alle Vorträge in Präsenz gehalten
wurden.

Die erste AG-Sitzung am Freitag wur-
de durch den Sprecher der AG, Norman
Zerbe (Berlin), eröffnet. Der 2. Vorsitzende
war hier der eingeladene Referent Andrey
Bychkov (Kamogawa, Japan). Die Keynote
von Prof. Junya Fukuoka (Nagasaki, Japan)
mit dem Titel „FromWSI to computational
pathology and beyond: A decade of prac-
tice in digital environment in Japan“ stellte
auf eindrucksvolle Weise die Nutzung von

Digitaler Pathologie im Bereich Telepatho-
logie, Remote Signouts sowie der Entwick-
lung von Algorithmen und deren Nutzung
in der Routine in Japanüberblicksartig dar.
Gefolgt wurde dieser inspirierende Beitrag
von dem Beitrag von Prof. Jakob Kather
(Dresden) mit dem Titel „Artificial Intelli-
gence for pathology-based biomarkers in
oncology“. Hierbei stand insbesondere die
Algorithmenentwicklung im Zentrum des
Beitrags.

Die zweite AG-Sitzung, geleitet durch
die beiden Sprecher der AG, Norman Zer-
be und Peter Boor (Aachen), wurde durch
die Keynote von Prof. Kamran Mirza (Chi-
cago, USA) mit dem Titel „How disruptive
is Digital for (Continuing) Medical Edu-
cation in Pathology“ eröffnet. In diesem
Beitrag wurde anhand vieler Beispiele dar-
gestellt, wie mit interaktiven und innovati-
ven digitalen Methoden und Werkzeugen
die Aus- und Weiterbildung besonders an-
sprechend gestaltet werden kann. Viele
der Ansätze lassen sich hierbei auch auf
Deutschland und Europa übertragen. In
dem zweiten eingeladenen Vortag stellte
Dr. Andrey Bychkov seine Erfahrungen im
Bereich „Digital Cytology – tips, tricks (and
fails)“ vor.

Alle Vorträge, auch die Beiträge der Ab-
stractautoren, wurden jeweils nach den
entsprechenden Vorträgen diskutiert. Es
ist hierbei besonders herauszustellen, dass
das Interesse der Kongressteilnehmer an
den AG-Sitzungen erneut gestiegen ist. Al-
le Sitzungen waren derart stark besucht,
dass Teilnehmer teilweise nur stehend bei-
wohnen konnten. Die Vielzahl an Teilneh-
mern führte auch zum angeregten und in-
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tensiven wissenschaftlichen Austausch im
Rahmender Diskussionen,welche auch im
Anschluss an die Sitzungen in den Pausen
weitergeführt wurden. Dieses galt nicht
nur fürdiebeiden regulärenAG-Sitzungen,
sondern auch für das am Samstag statt-
gefundene „DACH-Symposium on Digital
Pathology and AI“. Das große Interesse der
Teilnehmer am Austausch mit internatio-
nalen Rednern war bemerkenswert und
zeigte, dass das diesjährige AG-Programm
vollständig denWünschen und Vorstellun-
gen der Mitglieder und Teilnehmer ent-
sprach. Es ist zu prüfen, inwieweit zukünf-
tig sogar explizit Raum für Diskussionen,
zum Beispiel mittels einer Podiumsdiskus-
sion, geschaffen werden kann.

Das DACH-Symposium, welches dieses
Jahr erstmalig als Präsenzveranstaltung
durchgeführt wurde, stellte die Entwick-
lungen der Digitalen Pathologie und
Künstlichen Intelligenz in der DACH-Re-
gion dar. Dieses wurde durch die Sprecher
der AGs – Norman Zerbe (Deutsche Ge-
sellschaft für Pathologie – DGP), Johannes
Haybäck (Österreichische Gesellschaft für
Pathologie – ÖGPath) und Inti Zlobec
(Schweizerische Gesellschaft für Patholo-
gie – SGPath) – der 3 deutschsprachigen
Fachgesellschaften organisiert. Nach ei-
ner einleitenden überblicksartigen Dar-
stellung des Status in den 3 Ländern
durch die Organisatoren und Vorsitzen-
den der Sitzung wurden alternierend
jeweils beispielhaft 2 Fachvorträge von
eingeladenen Referenten gehalten. Die
Referenten waren Peter Boor und Juri
Tolkach aus Deutschland, Peter Regitnig
und Markus Plass aus Österreich sowie
Sabina Berezowska und Rita Sarkis aus
der Schweiz.

Der Erfolg der wissenschaftlichen Sit-
zungen spiegelte sich auch in den Pos-
tersitzungen wider, von denen dieses Jahr
2 parallel stattfanden. Bei den Posterbe-
gehungen wurde erneut auf die Dualität
der Professionen und Geschlechter Wert
gelegt. So konnten mit Frau Nadine Flin-
ner (Frankfurt) und Herrn Christoph Jan-
sen (Berlin) 2 Computer Scientists sowie
mit Frau Saskia von Stillfried (Aachen) und
Herrn SimonSchallenberg (Berlin) 2 Patho-
log:innen als Gutachter gewonnen wer-
den. Als eine weitere Initiative aus der AG
ist die dieses Jahr erneut organisierte Pos-
terausstellung zu Verbundprojekten aus

Deutschland zu nennen. Hierzuwurden al-
le Ordinarien gebeten, entsprechende ak-
tuell laufende Projekte aus den Bereichen
KI-Algorithmenentwicklung und Digitale
Pathologie im Allgemeinen zu präsentie-
ren. Es wurden hier von 7 Verbünden Pos-
ter eingereicht und präsentiert. Nicht zu-
letzt konnte durch die AG auch der Dialog
mit der Industrie sowie die Kommunika-
tion in den Verbundprojekten selbst aktiv
unterstützt werden, indem während der
gesamten Tagung ein dedizierter Raum
für Gespräche und kleinere Workshops zur
Verfügung stand.

Die AG-Leitung dankt an dieser Stelle
allen Rednern und Moderatoren, ohne de-
ren Hilfe die AG- und Postersitzungen der
Jahrestagung 2023 nicht den erzielten Er-
folg gehabt hätten. Wir freuen uns bereits
jetzt auf die kommende Tagung in Mün-
chen und eine erneute Verbreiterung des
Programms sowie ein weiter steigendes
Interesse der Teilnehmer an der Digitalen
Pathologie und dem Einsatz von Künstli-
cher Intelligenz im Speziellen sowie der
Transformation der Pathologie im Allge-
meinen.
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Die AG Kinderpathologie traf sich dieses
Jahr in 2 separaten Veranstaltungen.

1. Sitzung

Am Donnerstag, den 01.06.2023, traf man
sich zu rein kinderpathologischen The-
men, die abseits des hämatopathologi-
schen Rahmens der 106. Jahrestagung der
DGP lagen. Wir konnten hier 2 herausra-
gende Sprecher einladen. Zunächst gab
uns Prof. Dettmeyer (Direktor der Rechts-
medizin inGießen)einenexzellentenÜber-
blick über die Diagnostik und die Fall-
stricke bei der lymphozytären Myokarditis
im Kindes- und Jugendalter. Des Weiteren
konnten wir Ciaran Hutchinson (Kinderpa-
thologe im Great Ormond Street Hospital,
London, UK) für einen Vortrag über die
Nutzung von Mikro-CTs in Kombination
und als möglicher Ersatz für die Autopsie
von Feten und Kindern gewinnen.

Im wissenschaftlichen Teil der Sitzung
stellte Frau Reitz, vertreten durch Dr.
Gretser, die Verteilung des kongenitalen
Herzfehlers in dem Kollektiv der Fetozide
im Rhein-Main-Gebiet vor. Hierbei wurde
erörtert, inwieweit die humangenetische
Untersuchung die Diagnostik im Bereich
der kongenitalen Herzfehlbildung bereits
unterstützt bzw. unterstützen sollte. In
einem weiteren Beitrag zu einem kli-
nisch angewandtem Thema wurde die
postoperative Gewebsschrumpfung von
M.-Hirschsprung-Pull-through-Präparaten
vorgestellt, dessen Ergebnisse einen re-
levanten Input für die Kommunikation
zwischen dem Kinderpathologen, den
operierenden Kinderchirurgen und auch

den Eltern darstellt. Dieses klinische Pro-
jekt stellte ebenfalls Dr. Steffen Gretser
aus Frankfurt vor.

2. Sitzung

Dank des Organisators der Jahrestagung,
Herr Prof. Fend aus Tübingen, fand am
02.06.2023 eine gemeinsame Sitzung der
AG Kinderpathologie und der AG Hämato-
pathologie zum Thema „Hämatologische
Neoplasienbei Kindern“ statt. Hierbei stell-
ten Prof. Gattenlöhner (Direktor des Insti-
tuts für Pathologie in Gießen), sein klini-
scher Kollege Prof. Körholz (Direktor der
Kinderklinik in Gießen) und der Moleku-
larbiologe Prof. Breuninger (Institut für Pa-
thologie in Gießen) die Fortschritte bei der
Untersuchung bei pädiatrischen Hodgkin-
Lymphomen vor. Sie hoben auch hervor,
dass die zentrale Referenzierung und da-
bei auch Sammlung von Fällen eine effek-
tive Studienführung unterstützt. Des Wei-
teren stellte Frau Dr. Jox (ebenfalls Gie-
ßen) ihr Projekt zur Ganzgenomsequen-
zierung zirkulierender Tumor-DNA in pä-
diatrischen Hodgkin-Lymphomen vor. Am
Ende der Sitzung trug Frau Prof. Rudeli-
us aus München ihren hochinteressanten
Vortrag zu den Myelodysplasien und der
konstitutiven Störung der Hämatopoese
imKindesalter vor. Siehob in ihremVortrag
die Unterschiede zu den Myelodysplasien
desKindes-undErwachsenenaltershervor,
und dass ein multidisziplinäres Vorgehen,
um die korrekte Diagnose zu erlangen,
essentiell ist.

Wir bedanken uns hiermit noch einmal
bei Prof. Fend und den Organisatoren, die
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diese 2. Sitzung der Kinderpathologie als
gemeinsame Sitzung mit der AG Hämato-
pathologie möglich gemacht haben.

In beiden Sitzungen fanden sehr in-
teressante und konstruktive Diskussionen
statt.

Mitgliederversammlung

Bei der sich anschließendenMitgliederver-
sammlung wurde beschlossen, eine aus-
führliche Mitgliederversammlung zur Ge-
meinsamen Herbsttagung der AG Kinder-
pathologie und der Fachgesellschaft der
Kinderpathologie im November 2023 in
Bonn abzuhalten.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Elise Gradhand, FRCPath (paeds)
Dr. Senckenbergisches Institut für Pathologie,
Sektion Kinder und Perinatalpathologie,
UniversitätsklinikumFrankfurt/Main
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt,
Deutschland
elise.gradhand@kgu.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. E. GradhandundT. Hager geben
an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Für diesenBeitragwurden vondenAutor/-innen
keine Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.
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Bericht der Arbeitsgemeinschaft
Knochen-, Gelenk- und
Weichgewebspathologieder der
Deutschen Gesellschaft für
Pathologie
Die Sitzung der AG Knochen-, Gelenks- und
Weichteilpathologie fand am 01.06.2023 im Rahmen der
Jahrestagung der DGP in Leipzig statt

Thomas F. E. Barth1 · Bruno Märkl2
1 Institut für Pathologie, Universität Ulm, Ulm, Deutschland
2 Institut für Pathologie, Universität Augsburg, Augsburg, Deutschland

QR-Codescannen&Beitragonline lesen

Die Sitzung wurde von Thomas F.E. Barth
(Ulm) und Bruno Märkl und (Augsburg)
geleitet. Eröffnet wurde Sitzungmit einem
Übersichtsvortrag zu Riesenzelltumoren
(RZT) des Knochens von Thomas F.E. Barth
(Ulm), in dem auf differentialdiagnosti-
sche Aspekte des RZT in der Abgrenzung
von anderen riesenzellhaltigen Läsionen
des Knoches wie der aneurysmatischen
Knochenzyste, dem nichtossifizierenden
Fibrom,dembraunenTumordesKnochens
und dem Chondroblastom eingegangen
wurde. Dabei wurde auch auf die Bedeu-
tung des mutationsspezifischen Antikör-
pers G34w eingegangen, der zuverlässig
eine Mutation im Histongen H3F3A im
GewebeerkenntunddieDiagnosedes RZT
am Schnitt mittels immunhistologischer
Färbung erheblich erleichtert.

In einem weiteren Übersichtsvortrag
von Pavlo Lutsik (Leuven, Niederlande)
wurde auf die Rolle des Onkohistons H3.3-
G34W in RZT eingegangen. Gezeigt wer-
den konnte, dass die Mutation in dem
Histon die wesentliche Treibermutation in
RZT ist und zu einer erheblichen Modellie-
rung des Epigenoms in der neoplastischen
Zellpopulation führt. Durch die Mutation
kommt es zu einer Hypomethylierung des
Genoms und einer erhöhten Zugänglich-
keit des Heterochromatins. Insbesondere

wurdeeineHypomethylierungdesRANKL-
Promoters in den mutierten Zellen detek-
tiert,was dieÜberexpressiondes Liganden
in den neoplastischen Zellen mit erklärt.
Gleichzeitig wurden verringerte Werte für
die Histonmarker H3K4me3 und H3K27ac
im Osteoprotegerin-Lokus gemessen. Die-
se Marker dienen normalerweise einer Ak-
tivierung der Transkription naheliegender
Gene. Da diese im RZT herabreguliert sind,
kann über diesen Mechanismus die Her-
unterregulation von Osteoprotegerin als
Gegenregulator von RANKL im RZT mit er-
klärt werden. Eine weitere Untersuchung
durch RNA-Sequenzierung zeigte eine re-
duzierte Expression des Tumorsuppressors
EBF3 und eine nahezu erloschene Expres-
sion des Transkriptionsfaktor EBF2. Eine
fokale Hypermethylierung der EBF2-Pro-
moterregion, erhöhte Werte für H3K9me3
und H3K27me3 sowie verringerte Werte
von H327ac belegen zudem eine Blocka-
de von Osteoprotegerin. Diese Ergebnis-
se stellen erstmalig eine Verbindung zwi-
schen der einzigen wiederkehrenden Mu-
tation im RZT, H3.3-G34W, und den epi-
genetischen Veränderungen in den neo-
plastischen Stromazellen in Sinne einer
genomweiten Hypomethylierung mit fol-
gender Heterochromatininstabilität her.
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Anschließend referierte Herr Gianluca
Lutteri (Ulm) über den Einfluss von Parat-
hormon und Calcitriol auf aus Riesenzell-
tumoren des Knochens etablierten stabi-
len Zelllinien. Gezeigtwerden konnte, dass
die Behandlung der Linien mit Calcitriol
zu einer verminderten RANKL-Expression
führt, während Parathormon die RANKL-
Synthese indenLiniensteigert.Der Schluss
wurde gezogen, dass die Linien des RZT,
im Gegensatz zur physiologischen Situati-
on, abgekoppelt sind von der Regulation
durch Calcitriol.

Frau Sophia Arndt (Ulm) stellte in ihrem
Vortrag einen Vergleich von Riesenzelltu-
moren des Knochens im Rezidiv im Ver-
gleich zu einer Behandlungdes Tumortyps
mit Denosumab vor. Sie konnte zeigen,
dass die Pathomorphose des Riesenzell-
tumors des Knochens unter Denosumab
mit einer Reduktion von H3F3A-mutier-
ten Zellen und Reduktion von RUNX2 und
SATB2 einhergeht, wobei sich keine Ge-
setzmäßigkeit in der Matrixformation un-
ter Denosumab nachweisen ließ und folg-
lichmorphologischeVeränderungenunter
Denosumab auch einen individuellen Hin-
tergrund zu haben scheinen.

Herr Thomas Knösel (München) stell-
te in seiner publizierten Studie Daten zur
TIM3-Expression in hochmalignen Sarko-
men vor. Die Autoren konnten zeigen, dass
TIM3 sehr häufig in high-grade Sarkomen
exprimiert wird und folglich einen poten-
ziellen Marker für eine Immunblockade
darstellt.

Frau Gunhild Mechtersheimer (Heidel-
berg) stellte eine Sequenzierstudie an bi-
phänotypisch differenzierten sinonasalen
Sarkomen vor. Sie konnte zeigen, dass die-
se Sarkome charakterisiert sind durch die
Fusion von PAX3::MAML3. Weiter konnte
sie belegen, dass diese Sarkome ein di-
stinktes Methylierungsmuster aufweisen
und sich klar von Rhabdomyosarkomen
abgrenzen lassen.

Eva Wardelmann (Münster) stellte ei-
ne Studie zu CIC-rearrangierten Sarkomen
vor. In der Analyse wurden 37 CIC-rearran-
gierte Sarkome mittels FISH und RNA-Se-
quenzierung analysiert. Sie konnte zeigen,
dassmittelsFISH rearrangierteSarkomeoft
keine RNA-Fusionstranskripte zeigen und
folglich die FISH-Analyse die Methode der
Wahl ist, um diese seltenen Sarkome zu
identifizieren.

In der Zusammenschau wurden in der
Sitzung als Schwerpunkt der Riesenzell-
tumor des Knochens, aber auch weitere
Sarkome abgehandelt und sehr engagiert
auch von Doktoranden*innen präsentiert.
Folglich ist die AG ein weiterhin wertvolles
Forum, um wissenschaftliche Ergebnisse,
möglicherweise zum ersten Mal, vor ei-
nem kritischen Publikum zu präsentieren.
Einige der Beiträge liegen als Originalar-
beiten bereits publiziert vor. Die Diskus-
sion war lebhaft und konstruktiv und es
konnten in der Sitzung bis zu 25 Besucher
gezählt werden. Die hier im Bericht maxi-
mal kondensierten Beiträge sind in dem
Tagungsband elektronisch und gedruckt
hinterlegt. Das nächste offizielle Treffen
der AG ist wieder im Rahmen der DGP in
München 2024 geplant.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Thomas F. E. Barth
Institut für Pathologie, Universität Ulm
Albert-Einstein-Allee 11, 89081 Ulm,
Deutschland
thomas.barth@uniklinik-ulm.de

Prof. Dr. med. BrunoMärkl
Institut für Pathologie, Universität Augsburg
Stenglinstr. 2, 86156 Augsburg, Deutschland
bruno.maerkl@uk-augsburg.de
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Für diesenBeitragwurden vondenAutor/-innen
keine Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.
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soredby industry.
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Kopf-Hals-Pathologie der
Deutschen Gesellschaft für
Pathologie
N. Rupp
Institut für Pathologie und Molekularpathologie, Zürich, Schweiz
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Die Sitzung der AG Kopf-Hals-Pathologie
imRahmender 106. JahrestagungderDGP
in Leipzig umfasste 5 spannende Vorträge
(siehe . Tab. 1), welche in einer persön-
lichen Atmosphäre mit abwechslungsrei-
chen Diskussionen vorgetragen wurden.
Insbesondere positiv sei hierbei der hohe
Anteil an Nachwuchsforschenden hervor-
zuheben, die ihre Arbeiten hervorragend
präsentierten. Schwerpunkte waren prog-
nostische Biomarker im Kopf-Hals-Platten-
epithelkarzinom sowie eine unmittelbar
am klinischen Alltag orientierte Arbeit zur
verbesserten Diagnostik schwieriger dys-
plastischer Veränderungen in der Mund-
schleimhaut. Weitere Forschungsthemen
waren die molekulare Charakterisierung
des sinunasalen adenoidzystischen Kar-
zinoms sowie eine innovative Arbeit zur
digitalen Analyse und Voraussage mole-
kularer Alterationen im Schilddrüsenkar-
zinom, welche die engen Schnittstellen
mit der digitalen, molekularen und en-
dokrinen Pathologie ausgezeichnet auf-
zeigte. Eine weitere innovative Arbeit zur
Untersuchung von Plattenepithelkarzino-
men der Mundhöhle mittels digitaler Mul-
tiplex-Bildanalyse des Mikromilieus wurde
im Rahmen des Hauptprogramms im The-
menbereich Multiparametrische Gewebe-
analysen präsentiert. Wir freuen uns auf
ein weiteres persönliches Zusammentref-
fen bei der nächsten Jahrestagung inMün-
chen 2024, bei der alle Interessierten herz-
lich eingeladen sind.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. N. Rupp
Institut für Pathologie und Molekularpatholo-
gie
Schmelzbergstr. 12, 8091 Zürich, Schweiz
niels.rupp@usz.ch

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. N. Ruppgibt an, dass kein Inter-
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Für diesenBeitragwurden vondenAutor/-innen
keine Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.
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Tab. 1 Beiträge aus demBereich Kopf-Hals-Pathologie auf der DGP-Jahrestagung 2023 in Leipzig
Art Beitrag

Vortrag
AG-Sitzung

Predicting clinically relevant genetic alterations from conventional histopathological slides of thyroid carcinoma using
vision transformers
I. Marion1, C. Mueller1, C. Glasner1, S. Schulz1, A. Fernandez1, W. Roth1, S. Strobl1, D.-C. Wagner1, A. Schad1, J.N. Kather2,
T. J. Musholt3, J. I. Staubitz3, N. Hartmann1, S. Försch1
1Universitätsmedizin Mainz, Institut für Pathologie, Mainz, Germany, 2Else Kroener Fresenius Center for Digital Health, Technische
Universität Dresden, Dresden, Germany, 3UniversitätsmedizinMainz, Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie,
Mainz, Germany

Vortrag
AG-Sitzung

Clinico-pathological characterization of sinonasal adenoid cystic carcinoma reveals high prevalence of MYB-NFIB gene
fusion and prognostic factors
T. Mauthe1,2, C.M. Meerwein1, D. Holzmann1, U. Held3, S.N. Freiberger2,4, N. J. Rupp2,4
1Department of Otorhinolaryngology – Head and Neck Surgery, University Hospital Zurich, Zurich, Switzerland, 2Faculty ofMedicine,
University of Zurich, Zurich, Switzerland, 3Department of Biostatistics, Epidemiology, Biostatistics, and Prevention Institute, University
of Zurich, Zurich, Switzerland, 4Department of Pathology andMolecular Pathology, University Hospital Zurich, Zurich, Switzerland

Vortrag
AG-Sitzung

The concept of differentiated dysplasia in oral potential malignant disorders and its translation to daily practice
A.-S. Becker1, M. Holm1, J. Liese2, A. Zimpfer1
1Institut für Pathologie, Universitätsmedizin Rostock, Rostock, Germany, 2Department of Oral, Maxillofacial and Plastic Surgery, Uni-
versity Medical Centre of Rostock, Germany, Rostock, Germany

Vortrag
AG-Sitzung

TRIM21 Expression as a Prognostic Biomarker for Progression-free Survival in HNSCC
A. von Bernuth1, J. Ribbat-Idel1, L. Klapper1, T. Jagomast1, J. Kirfel1, D. Rades2, A. Leichtle3, R. Pries3, K.-L. Bruchhage3, S. Perner1,4,
A. Offermann1, V. Sailer1, C. Idel3
1Institut für Pathologie, UKSH Campus Lübeck, Lübeck, Germany, 2Klinik für Strahlentherapie, UKSH Campus Lübeck, Lübeck, Ger-
many, 3Klinik für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, UKSH Campus Lübeck, Lübeck, Germany, 4Pathologie des Forschungszentrums
Borstel, Leibniz Lungenzentrum, Borstel, Germany

Vortrag
AG-Sitzung

CMTM6-Status in Head & Neck Squamous Cell Cancer Predicts Survival and Response to Radiochemotherapy
C. Kluge1, A. Zimpfer1, D. Strüder2, A. Erbersdobler1, C. Maletzki3, A.-S. Becker1
1Institut für Pathologie, Universitätsmedizin Rostock, Rostock, Germany, 2Department of Otorhinolaryngology, Head and Neck
Surgery, Rostock University Medical Center, Rostock, Germany, 3Department of InternalMedicine, Medical Clinic III Hematology, On-
cology, Palliative Medicine, Rostock University Medical Center, Rostock, Germany

Vortrag
Hauptprogramm

Integrative modeling of multiplex imaging data identifies a spatial immune signature of oral squamous cell carcinoma
histological grade
J. Einhaus1,2, D. Gaudilliere3, J. Hedou2, D. Feyaerts2, M.G. Ozawa4, M. Sato2, E.A. Ganio2, A. S. Tsai2, I. A. Stelzer2, K.C. Bruckman3,
T.A. Bonham2, M. Diop2, L. Ferreira5, X. Han5, C.M. Schürch1, B. Gaudilliere2
1Universität Tübingen, Abteilung für Pathologie und Neuropathologie, Tübingen, Germany, 2Stanford University, Department of Anes-
thesiology, Perioperative and Pain Medicine, Palo Alto, United States of America, 3Stanford University, Department of Surgery, Palo
Alto, United States of America, 4Stanford University, Department of Pathology, Palo Alto, United States of America, 5University of the
Pacific, Arthur Dugoni School of Dentistry, San Francisco, United States of America

Poster Nectin-4 is widely expressed in Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
C. Sanders1, J.-F. Lau1, D. Dietrich2, S. Strieth2, P. Brossart3, G. Kristiansen1
1Institut für Pathologie, Universitätsklinikum Bonn, Bonn, Germany, 2Hals-Nasen-Ohren-Klinik, Universitätsklinikum Bonn, Bonn,
Germany, 3Hämatoonkologie/medizinische Klinik III, Universitätsklinikum Bonn, Bonn, Germany
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In diesem Jahr war die Deutsche Gesell-
schaft für Pathologie (DGP) nach 2011 er-
neut in Leipzig zu Gast. Bei wunderschö-
nem Wetter bot das Congress Center Leip-
zig (CCL) an der neuen Messe mit der mo-
dernen Glasarchitektur einen lichtdurch-
fluteten, modernen Rahmen.

Als größte Arbeitsgruppe der DGP wur-
denwissenschaftliche Beiträge in 3 Sitzun-
genamFreitagundSamstag sowie imRah-
men der Posterausstellung präsentiert. Ein
Schwerpunkt der Tagung war die Hämato-
pathologie und so gab es zusammen mit
derAGMolekularpathologieeinevierteSit-
zung amSamstag zumThema „Molekulare
Diagnostik bei hämatologischen Neoplasi-
en“ im Rahmen des Hauptprogramms. Die
Sitzungen sowie die Posterausstellung der
AG wurden vom Kongresspublikum sehr
gut und in großer Zahl angenommen.

Aus der Postersession der AG Mole-
kularpathologie wurden die Poster „Com-
parative bioinformatic analysis of KRAS,
STK11 and KEAP1 (co-)mutations in Non-
Small Cell Lung Cancer with a special focus
on KRAS G12C“ von Myriam Boeschen aus
Leipzig und „N-Glycan in-situ Characteri-
zation of Small Blue Round Cell Tumors“
von Juliana Goncalves aus München für
das beste Poster nominiert. In der Best-
Poster-Rundegingder Posterpreis dannan
Juliana Goncalves und wurde von Kristina
Schwamborn aus München entgegenge-
nommen.

Die erste Sitzung fand am Freitagnach-
mittag 14:30–16 Uhr statt und wurde von

Vanessa Welter aus Köln mit praxisori-
entierten Informationen zu Grenzwerten
zur Bewertung der MLH1-Promotorme-
thylierung bei Verwendung verschiedener
Methoden eröffnet. Anschließend folgten
3 Vorträge zum Thema homologe Rekom-
binationsdefizienz (HRD). Theo Kraus aus
Salzburg berichtete über eine Pilotstudie
zumepigenomischenProfilingderHRDam
high-gradeserösenOvarialkarzinom.HRD-
Bestimmung durch „targeted next gene-
ration sequencing“ beim Ovarialkarzinom
folgte mit einem Vortrag von Irina Bonz-
heim aus Tübingen. Abschließend infor-
mierte uns Nicole Pfarr aus München über
die ErgebnisseundHintergründedesHRD-
Ringversuchs der QuIP. Die Sitzung wurde
abgerundet durch weitere Vorträge von
Michale Ihle aus Köln über den Vergleich
von 5 molekularbiologischen Methoden
zum Nachweis und zur Genotypisierung
von humanen Papillomaviren (HPV) und
zum Thema „Deletionen mit Mikrohomo-
logien – Muster der DNS-Doppelstrang-
bruchreparatur“vonSusanneBeckausHei-
delberg.

In der zweiten Sitzung am spätenNach-
mittag (17:15–18:25 Uhr) begann Alireza
Saraji aus Lübeck mit einem Vortrag über
eine umfassende transkriptomische Ana-
lyse von Prostatakrebs-Lungenmetastasen
im Vergleich zu Knochenmetastasen mit
interessanten Ergebnissen zum Immun-
phänotyp. ImnächstenVortrag standdann
das intrahepatische Gallengangkarzinom
im Vordergrund mit dem Vortrag „Aber-
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rant fucosylation sustains the NOTCH and
EGFR/NF-kB pathways and is a negative
prognostic factor in human intrahepatic
cholangiocarcinoma“, präsentiert von Sara
SteinmannausRegensburg. Siepräsentier-
teauchden folgendenVortragübereIF4A1
als „actionable target“ mit prognostischer
Aussage beim hepatozellulären Karzinom.
Auch Theo Kraus aus Salzburg hielt seinen
zweiten Vortrag an diesem Tag in der AG-
Molekularpathologiesessionmit demTitel:
„Integrated epigenome-wide methylation
analysis of EGFR amplified Glioblastoma“.
Als letzter Redner des Tages sprach Sebas-
tian Dintner über die Einzelzellkern-RNA-
Sequenzierung von Normal- und Tumor-
gewebe des Magens und inwieweit dies
die Untersuchung der tumoralen Hetero-
genität nach neoadjuvanter Behandlung
ermöglicht.

Am späten Samstagvormittag fand die
gemeinsame Sitzung der AG Hämatopa-
thologie und der AG Molekularpatholo-
gie im Hauptprogramm von 10:45 Uhr bis
12 Uhr statt. Die Moderator*innen Nicole
Pfarr aus München und Udo Siebolts aus
Köln führtendieVeranstaltungdurch4her-
vorragende Vorträge eingeladener inter-
nationaler Sprecher*innen. Es begann Da-
vide Rossi aus Bellinzona, Schweiz, mit ei-
nembreitenDiskussionsbeitrag zumwich-
tigenThema „Liquid Biopsy in Lymphoma“.
Als nächste Sprecherin durften wir Patri-
cia Groenen aus Nijmegen, Niederlande,
begrüßen. Auch ihr Thema „NGS-based
clonality analysis from the EuroClonality
perspective“ wurde ebenso gut angenom-
men und ausführlich im Anschluss disku-
tiert wie das Ihres Vorredners. Es folgten
2 Vorträge aus Deutschland zunächst von
Sebastian Dintner, Augsburg, über NGS-
basierte Leukämiediagnostik gefolgt von
Irina Bonzheim, Tübingen, über die mole-
kulare Diagnostik des vitreoretinalen Lym-
phoms.

Die vierte und letzte Sitzung der
AG Molekularpathologie von 14:15 Uhr
bis 15:45 Uhr begann mit einem Erfah-
rungsbericht über NGS-basierte Quali-
tätssicherung des College of American
Pathologists (CAP) durch Silke Lassmann
aus Freiburg.Danach sprachVolkhard Seitz
aus Berlin über „Specific T-cell receptor
beta rearrangements of gluten-triggered
circulating CD8+ T-cells are significantly
enriched in duodenal celiac disease speci-

men“ gefolgt von Erfahrungen zu Analyse,
Interpretation und strukturierter interak-
tiver Befundung von großen Genpanels
und Whole-Exome-Sequenzierung (WES)
in der molekularpathologischen Diagnos-
tik, wiederum aus Freiburg von Sebastian
Kral. Auch das abschließende Thema
wurde von den Freiburger Kolleg*innen
gestellt. Steffen Wolter berichtete über
Low-Input-WES an kompromittierten Tu-
morgeweben – eine Herausforderung für
die molekularpathologische Diagnostik.

Die Sitzung wurde durch die Mitglie-
derversammlung der AG Molekularpatho-
logie geschlossen. Udo Siebolts berichtete
als Sprecher der AG über die Aktivitäten
der AG aus dem vergangenen Jahr, ins-
besondere über die Aktivitäten der Sub-
AG „Strukturierte Fortbildung für Natur-
wissenschaftler*innen in der molekularen
Diagnostik im Fach Pathologie“. Im An-
schluss fand die turnusgemäße Wahl der
AG-Sprecher statt.

WirblickenaufeinesehrgelungeneJah-
restagung der Deutschen Gesellschaft für
Pathologie zurück und bedanken uns bei
allen an der Organisation Beteiligten, na-
mentlich dem Tagungspräsidenten Herrn
Prof. Falko Fend sowie allen Vortragen-
den in den Sitzungen sowie den Poster-
autor*innen der AG Molekularpathologie
für ihre qualitativ hochwertigen Beiträge.

Hinweisen möchten wir auf die kom-
mende 13. Herbsttagung der AG Moleku-
larpathologie vom 17. bis 18. November
in Frankfurt a.M. und freuen uns, auch im
nächsten Jahr die Jahrestagung der DGP
in München als AG Molekularpathologie
aktiv mitgestalten zu können.
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Nach dem Abklingen der Coronapande-
mie waren sowohl das Frühjahrstreffen
2023 in Ulm als auch die Sitzung der
AG Thoraxpathologie im Rahmen der Jah-
restagung der DGP in Leipzig wieder als
persönliche Treffen möglich. Die rasan-
ten Entwicklungen im Bereich der mo-
lekularen Biomarker sowie der Immunon-
kologie des Lungenkarzinoms, aber auch
nicht-neoplastische/interstitielle Lungen-
erkrankungen (ILD) und Folgeerkrankun-
gen nach COVID-19 („coronavirus disease
2019“) standen im inhaltlichen Fokus bei-
der Treffen. Darüber hinaus boten bei-
de Anlässe zahlreiche Möglichkeiten zum
fachlichenundpersönlichenAustauschso-
wie zum Auffrischen oder Vertiefen wis-
senschaftlicher Netzwerke.

Frühjahrstreffen 2023 am
Bundeswehrkrankenhaus Ulm

Die Frühjahrstagung der Arbeitsgemein-
schaft Lungen- und Thoraxpathologie
fand am 24. und 25. Februar 2023 am
Bundeswehrkrankenhaus Ulm statt (Orga-
nisation: Konrad Steinestel) und war mit
über 50 Teilnehmerinnen und Teilneh-
mern aus den Fachgebieten Pathologie,
Pneumologie, Onkologie und Radiologie
gut besucht. Nach Begrüßung der Teil-
nehmer durch Oberstarzt Dr. Guido Weisel
(stellvertretend für den Kommandeur Bw-
Krhs Ulm) und Oberstabsarzt Dr. Sonja
Förster (DGWMP) führte ein Themenblock
in Aufgaben und Aufbau des Bundeswehr-
krankenhauses Ulm vor dem Hintergrund
des Auftrags des Sanitätsdienstes der
Bundeswehr ein. Passend hierzu referier-
te Oberfeldarzt PD Dr. Christian Beltzer

(BwKrhs Ulm, . Abb. 1) zu „damage con-
trol surgery“ in den Einsatzszenarien der
Bundeswehr.

Den Auftakt zur zweiten Session bil-
dete Prof. Sabina Berezowska (Lausan-
ne), die sich mit neuen Entwicklungen
in der histo- und molekularpathologi-
schen Diagnostik des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms einschließlich des Re-
gressionsgradings nach neoadjuvanter
Chemo(immun)therapie befasste und
die neue molekulare Subtypisierung des
kleinzelligen Lungenkarzinoms vorstell-
te. Komplementär dazu zeigte PD Dr.
Martin Faehling (Esslingen) auf, welche
Informationen aus Sicht des Onkologen
unabdingbar und zeitkritisch sind. Dr.
Christiane Kümpers (Lübeck) schloss die
Session mit der Vorstellung eines ihrer ak-
tuellen Forschungsprojekte zur Rolle von
Serpin B13 im Plattenepithelkarzinom der
Lunge.

AmAbend lerntendie Teilnehmerinnen
und Teilnehmer die Stadt Ulm im Rah-
men einer medizinhistorischen Stadtfüh-
rungaufdenSpurenderPest kennen.Beim
anschließenden Abendessen in der Muse-
umsgesellschaft mit nächtlichem Blick auf
das Ulmer Münster klang der Abend bei
weiteren Gesprächen aus.

Der zweite Tag stand im Zeichen der
nicht-neoplastischen Lungenerkrankun-
gen. Unter dem Vorsitz von Prof. Sabina
Berezowska (Lausanne) und Prof. Danny
Jonigk (Aachen) wurden im Rahmen eines
multidisziplinären ILD-Boards unter Be-
teiligung der Pathologie (Oberstarzt Prof.
Steinestel), der Radiologie (Flottillenarzt
PD Dr. Carsten Hackenbroch) und der
Pneumologie (Oberfeldarzt Kristin Wal-
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Abb. 18Oberfeldarzt PDDr. ChristianBeltzer (BwKrhsUlm) referierte zu „damagecontrol surgery“ in
den Einsatzszenarien der Bundeswehr

ter) mehrere Fallbeispiele interstitieller
Lungenerkrankungen intensiv diskutiert.
Im Anschluss stellte Dr. Braubach (Han-
nover) seine Arbeiten zur alveolären
Fibroelastose vor. Ein Highlight bildete
die virtuelle Keynote Lecture von Sanjay
Mukhopadhyay (Cleveland, USA), Autor
zweier Fachbücher zur Lungenpathologie
und zahlreicher wegweisender Fachartikel
zur Diagnostik und Klassifikation von ILD.

Nach einem gemeinsamen Mittages-
sen referierte Prof. Wilhelm Bloch (Köln)
zu Folgen der COVID-19-Erkrankung aus
Sicht der Sportmedizin. Dr. Saskia von Still-
fried (Aachen) stellte die Auswertungen
des dt. COVID-Obduktionsregisters zu Ver-
storbenen in zeitlichem Zusammenhang
zu einer COVID-Impfung vor und konnte
darlegen, dass sich selbst in dieser welt-
weit größten und hochselektierten Kohor-
te kein Risikosignal in Bezug auf die gängi-
genCOVID-19-Impfstoffe ergibt. Prof. Dan-
ny Jonigk (Aachen) zeigte schließlich, wie
die Analyse von Gewebeveränderungen in
der Lunge von an COVID-19 Verstorbenen
den Weg zu neuen, hochauflösenden Me-

thoden der zerstörungsfreien mikroskopi-
schen Bildgebung ebnet.

Insgesamt bot die Tagung am Bundes-
wehrkrankenhaus Ulm somit einen aktuel-
len Einblick in gegenwärtige Entwicklun-
genbei neoplastischenundnicht-neoplas-
tischen Lungenerkrankungen.

Jahrestagung 2023

Im Rahmen der Jahrestagung 2023 fand
die Session der AG Thoraxpathologie un-
ter der Leitung von Verena Tischler (Bonn)
und Konrad Steinestel (Bundeswehrkran-
kenhaus Ulm) am Donnerstag, 01.06.23
nachmittags (14:00–15:30 Uhr) im Vor-
tragsraum 10, gefolgt von der Sitzung der
AG, statt.

Thematisch lag der Fokus auf neo-
plastischen Erkrankungen mit Beiträgen
zum Lungenkarzinom, Thymom bzw.
Thymuskarzinom. Weiterhin wurden die
seltenen kongenitalen pulmonalen Atem-
wegsmalformationen angesprochen.

Eröffnet wurde die Session von Stefan
Küffer (Göttingen) mit seinem Beitrag zum
metastasierten Thymom „Phosphopro-

teom-Analysen identifizieren eine TYRO3-
vermittelte Sunitinib-Resistenz in me-
tastasierten Thymomen“. In diesem For-
schungsprojekt wurde mithilfe indirekter
und direkter Phosphoproteomanalysen
gezeigt, dass Thymome bzw. Thymuskar-
zinome Sunitinib-sensible Rezeptorty-
rosinkinasen exprimieren. Unter diesen
wurde TYRO3 als potenter Vermittler der
Sunitinib-Resistenzaktivität identifiziert.
TYRO3 könnte somit sowohl ein neu-
er Biomarker für Sunitinib-Resistenz als
auch ein potenzielles therapeutisches
Ziel bei fortgeschrittenen Thymomen und
Thymuskarzinomen darstellen [1].

Ein weiterer Beitrag zum Thymom bzw.
ThymuskarzinomkamvonTiemoS.Gerber
(Mainz), mit dem Titel „Epidemiology of
thymoma and thymus cancer in the Unit-
ed States and Germany, 1999–2019“. Dies
ist die erste Studie, in der die epidemiolo-
gischen Daten von epithelialen Tumoren
desThymus inDeutschland ineinergroßen
Kohorte systematisch untersucht wurden.
Aufgrund ihrer Seltenheit undKomplexität
gibt es dazu kaum Daten.

Maximilian von Laffert (Leipzig) re-
ferierte zu den seltenen kongenitalen
pulmonalen Atemwegsmalformationen:
„Konventionell-morphologische, immun-
histologische und molekularpathologi-
sche Charakterisierung von kongenitalen
pulmonalen Atemwegsmalformationen
(CPAM)“. Bislang 39 CPAM-Fälle wurden
immunhistochemisch (18Marker-Panel) in
Bezug auf Zytokeratin-Expression, Zellzy-
klus und Transkriptionsfaktoren analysiert
sowie mit „next generation sequencing“
(NGS: 40 Gen-Panel; 113 Fusions-Panel)
untersucht. Die vorgestellten vorläufigen
Daten lassen vermuten, dass eine Subklas-
sifikation, basierend auf Proteinexpression
(wie Napsin/CK 20) und molekularen Da-
ten (KRAS-Status), angemessener als die
bisherige konventionelle Histologie (Sto-
cker-Klassifikation) erscheint.

Drei Beiträge widmeten sich dem
Lungenkarzinom: Christiane Kümpers (Lü-
beck), sprach in dem Beitrag „Deciphering
molecular mechanisms of chemoresis-
tance in SCLC“ über molekulare Verän-
derungen auf Transkriptomebene des
kleinzelligen Karzinoms im Verlauf der
Chemotherapie und legte dar, dass das
SCLC vor und nach Therapie Unterschiede
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in KRAS-Signalwegen und Signalwegen
der DNA-Reparatur aufweist.

Yuan Chen (Jena) berichtete über die
Funktion von tumorintrinsischem PD-L1
in ihrem Vortrag „Tumorintrinsisches PD-
L1 übt eine onkogene Funktion durch Ak-
tivierung des Wnt/β-Catenin-Signalwegs
bei menschlichem nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs aus“. In dieser vorliegenden
Studie wurden „Gain-of-function“- und
„Loss-of-function“-Strategien sowie exo-
somale MicroRNA-Analysen eingesetzt,
um die funktionelle Rolle von PD-L1 beim
NSCLC zu analysieren. Die vorgestellten
Datendeutendarauf hin, dass PD-L1 durch
die Aktivierung der Wnt/β-Catenin-Signal-
übertragung eine onkogene Funktion in
NSCLC-Zellen ausübt und weiterhin als
potenzieller diagnostischer Marker für das
Plattenepithelkarzinom der Lunge dienen
kann [2].

Höhepunkt der Session war die Key-
note Lecture von William Hill (London,
UK) mit dem Titel „Lung adenocarcinoma
promotion by air pollutants“. Die Stu-
die beschäftigt sich mit dem genauen
Zusammenhang zwischen der Expositi-
on gegenüber Umweltstoffen und der
Entstehung von Lungenkarzinomen, spe-
ziell EGFR-bedingten Karzinomen, die bei
Nichtrauchern oder leichten Rauchern
häufiger auftreten. Die Arbeitsgruppe
fand einen signifikanten Zusammenhang
zwischen PM2,5-Werten (Umweltpartikel
mit einerGrößevon≤2,5μm)undderHäu-
figkeit von Lungenkrebs bei 32.957 EGFR-
bedingten Lungenkrebsfällen in vier län-
derübergreifendenKohorten. Funktionelle
Mausmodelle zeigten, dass Luftschadstof-
fe einen Zustrom von Makrophagen in
die Lunge und die Freisetzung von In-
terleukin-1β verursachen. Dieser Prozess
führt zu einem progenitorähnlichen Zell-
zustand innerhalb der EGFR-mutierten
Epithelzellen des alveolären Typs II, der
die Tumorentstehung fördert. Die ultratie-
fe Mutationsprofilierung von histologisch
normalem Lungengewebe von 295 Per-
sonen aus drei klinischen Kohorten ergab
onkogene EGFR- und KRAS-Treibermuta-
tionen in 18% bzw. 53% der gesunden
Gewebeproben. Diese Ergebnisse belegen
insgesamt eine tumorfördernde Rolle von
PM2,5-Luftschadstoffen und geben An-
stoß für gesundheitspolitische Initiativen

zur Bekämpfung der Luftverschmutzung,
um die Krankheitslast zu verringern [3].

Im Rahmen der anschließenden Mit-
gliederversammlung wurde der vormalige
stellvertretende Sprecher Konrad Steines-
tel (Bundeswehrkrankenhaus Ulm) zum
Sprecher und Christiane Kümpers (Lü-
beck) zur stellvertretenden Sprecherin
der AG für die nächste Amtszeit gewählt.
Damit verbunden wird die Frühjahrsta-
gung 2024 von Christiane Kümpers in
Lübeck ausgerichtet. Für die Organisa-
tion der Frühjahrstagung 2025 hat sich
freundlicherweise bereits Frau Prof. Fis-
seler-Eckhoff (Wiesbaden) zur Verfügung
gestellt. Im Namen der AG Lungen- und
Thoraxpathologie möchten wir uns bei
Verena Tischler für ihre hervorragende Ar-
beit als AG-Sprecherin (auch insbesondere
während der herausfordernden Jahre der
Coronapandemie) bedanken.

Im Rahmen der Postersitzung der AG
Thoraxpathologie bei der DGP-Jahresta-
gung 2023 wurden 7 Poster zur Lungen-
und Thoraxpathologie vorgestellt:
– „Super survivor“ after lung transplan-

tation-protective role of macrophages?
(E.K. Plucinski, J.-C. Kamp, J. Gott-
lieb, T. Welte, M. Höper, H.-H. Kreipe,
D. Jonigk, L. Neubert, M.P. Kuehnel;
Hannover bzw. Aachen)

– miR-338-3p and miR-126-3p ex-
pression is associated with tumour
differentiation in primary squamous
cell carcinomas of the lung (J. Hohneck,
E. Ebert, N. Ludwig, E. Meese, R.M. Boh-
le; Homburg)

– Tumor microenvironment patterns in
pulmonary carcinoids (A. Ziehnert,
B.V. Sinn, D. Horst, P. Bischoff; Berlin)

– Indolyl-chalcone derivatives induce
pleural mesothelioma cell apoptosis
through aberrant tubulin polymeriza-
tion and deregulation of microtubule-
associated proteins (S. Steinlein F. Ess-
mann, L. Sun, H. Horn, J. Schüler,
A. Hausser, G. Ott, C. Kalla; Stuttgart,
Tübingen, Boston bzw. Freiburg)

– Genomic profiling of histomorphologic
subtypes reveals distinct molecular
patterns in NSCLC (T. Kolb, T.F. Barth,
P. Möller, R. Marienfeld; Ulm)

– Hepatoid differentiated adenocarcino-
ma in the lung: primary or metasta-
sis?—Two examples of a rare differen-
tial diagnosis (A. Maccagno, I. Kleinlein,

T. Schaller, M. Trepel, H. Messmann,
B. Märkl; Augsburg)

– Inhibition of paracrine signaling by
cancer-associated fibroblasts leads
to depletion of malignant pleural
mesothelioma cells in vitro (M. Wes-
solly, D. Kreidt, L. Hammerschmidt,
Y. Krause, A. Mathilakathu, S. Borchert,
F. Mairinger; Essen)

Von den aufgeführten Postern wurde der
Beitrag von Herrn Kolb aus Ulm prämiert
und somit von der Jury der AG Thoraxpa-
thologie (Verena Tischler, Konrad Steines-
tel) in das Rennen um die besten Poster-
beiträge des Kongresses geschickt.

Beiträge mit Bezug zur Lungen- und
Thoraxpathologie im Rahmenweiterer Sit-
zungen waren:
– Biomarker analysis fromPhase1/2 study

of tusamitamab ravtansine
(SAR408701) in patients with ad-
vanced non-small cell lung cancer
(NSCLC) (A. Gazzah, J.S. Lee, P. Wild,
E. Wang, N. Ternès, H. Wang, E. Boi-
tier, A. Lartigau, M. Chadjaa, C. Dib,
G. Muzard, S. Longuemaux-Valence,
A. Remaury, C. Palu, A.-L. Bauchet;
Villejuif, France, Cambridge, MA, United
States of America, Frankfurt, Paris,
France, Cambridge, United Kingdom)

– Prognostic relevance of Q787Q EGFR
polymorphism in adenocarcinomas
of the lung (M.N. Haffner, E. Ebert,
G. Wagenpfeil, M. Becker, B. Holleczek,
C. Stegmaier, R.M. Bohle; Homburg,
Gießen, Saarbrücken)

– Comparative bioinformatic analysis
of KRAS, STK11 and KEAP1 (co-)mu-
tations in non-small cell lung cancer
with a special focus on KRAS G12C
(M. Boeschen, C. Kuhn, H. Wirtz, H.-
J. Seyfarth, A. Frille, F. Lordick, U.T. Ha-
cker, U. Obeck, M. Stiller, H. Bläker,
M. von Laffert; Leipzig)

– Acyl-coA synthetase long chain 5
(ACSL5) inhibits tumor cell growth
and serves as a diagnostic marker
in non-small cell lung cancer (Y. Ma,
D. Schröder, M. Nenkov, A. Berndt,
Y. Chen, N. Gassler; Jena)

– Proteogenomic landscape of non-
small cell lung cancer (A. Seredynska,
R. Fiestas Cueto, L. Goncharenko,
A.E. Cabrita Figueiredo, K. Konrad
Kurowski, P. Westermann, C. Messner,
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K. Baerenfaller, M. Werner, O. Schilling;
Freiburg, Heidelberg, Zürich)

– The fatal trajectory: beyond COVID-19;
D. Jonigk, Aachen

– Cancer-associated fibroblasts influence
the immune response and disease
outcome in NSCLC, thereby facilitating
resistance to immune checkpoint
blockade; M. Wessolly, Essen

– Extensive spatial characterization of
the tumour-microenvironment in
a large bicentric clinical non-small cell
lung cancer cohort and correlationwith
clinical and pathological parameters;
S. Schallenberg, Berlin

Wir danken allen Mitwirkenden, Teilneh-
merinnen und Teilnehmern bei der Früh-
jahrstagung und der AG-Sitzung im Rah-
men der Jahrestagung. Die nächste Früh-
jahrstagung 2024 findet am 01./02. März
2024 in Lübeck statt und wird von Chris-
tiane Kümpers organisiert.

Beiträge in Form von Vorträgen und
Postern sind herzlich willkommen und
bis zum 15. Januar 2024 einzureichen
(geschaeftsstelle@pathologie-dgp.de).
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Als nun zweite Präsenztagung nach zwei-
jähriger Online-Tagungsphase aufgrund
der SARS-CoV-2-Pandemie fand vom
01. bis 03. Juni 2023 die 106. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft für
Pathologie in Leipzig statt.

Die Arbeitsgemeinschaft (AG) Uropa-
thologie gestaltete dabei 2 wissenschaft-
liche Sitzungen und eine Mitgliederver-
sammlung am Donnerstag, 01. Juni 2023
von 10.30 bis 12.00 Uhr und von 14.00 bis
15.30Uhr. Die Postersitzung Uropatholo-
gie war aufgrund der erfreulich großen
Anzahl von uropathologischen Abstracts
aufgeteilt und wurde am Freitag, 02. Ju-
ni, 16.00–17.15 Uhr in 2 parallelen Sitzun-
genbegutachtet. Dabeiwurden insgesamt
16 Poster begangen.

Bei insgesamt 32 eingereichten uro-
pathologischen Abstracts konnte das
Vorjahresniveau deutlich überschritten
werden und spiegelt das hohe Interesse
an den wissenschaftlichen Sitzungen der
AG Uropathologie wider. Auch deshalb
sollte die diesjährige Tagung dem wis-
senschaftlichen Nachwuchs wieder mehr
Gelegenheit zur Präsentation der For-
schungsarbeiten geben. Daher wurden
neben der uropathologischen Keynote
Lecture und AG-Versammlung möglichst
viele Slots für die Präsentation von wis-
senschaftlichenDaten reserviert. Dennoch
konnten nicht alle hervorragenden Ab-
stracts als wissenschaftliche Vorträge
berücksichtigt werden, sodass von der
Kongressleitung auch uropathologische
Vorträge im wissenschaftlichen Haupt-

programm außerhalb der AG-Sitzungen
platziert wurden.

Als Gastredner der Keynote Lecture
konnte erfreulicherweise Prof. Antonio
Lopez Beltran aus Cordoba (Spanien) ge-
wonnen werden, der über Neuerungen
im Bereich der Hodentumoren sprach. Ein
Preis für den besten wissenschaftlichen
Beitrag der AG Uropathologie wurde,
im Gegensatz zum letzten Jahr, nicht
vergeben, da die finanziellen Mittel für
die Reiseunterstützung des Gastredners
benötigt wurden.

Aus uropathologischer Sicht hervorzu-
hebenistzudem,dassPDFelixBremmer für
seine Arbeit mit dem Thema „Characteri-
zing themutational burden, DNA methyla-
tion landscape and proteome of germ cell
tumor-related somatic-type malignancies
to identify the tissue-of-origin, mechan-
isms of therapy resistance and draggable
targets“ den diesjährigen Forschungspreis
der deutschen Gesellschaft für Pathologie
erhalten hat.

Wissenschaftlicher Teil der Sitzung

Wie oben ausgeführt, wurde mit 32 ein-
gereichten Beiträgen das Vorjahresniveau
deutlich und erfreulicherweise überschrit-
ten. Die eingereichten Beiträge waren
von überdurchschnittlich guter Qualität
und umfassten alle uropathologischen Or-
gane, neue diagnostische Verfahren und
Moleküle sowie molekulare Verfahren und
Arbeiten zur tumorbiologischen Grund-
lagenforschung. Detailinformationen zu
den wissenschaftlichen Beiträgen und
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Postern können den Tagungsabstracts
entnommen werden.

In der Vormittagssitzung unter Vorsitz
vonHerrnProf. GlenKristiansen, Bonn, und
Frau Prof. Nadine Gaisa, Aachen, konnten
6 Beiträge von Felix Bremmer, Göttingen
(„Germ cell tumour-related somatic-type
malignancies: Characterizing the mutatio-
nal burden, DNA methylation landscape
and proteome to identify the tissue-of-ori-
gin, mechanisms of therapy resistance and
druggable targets“), Katharina Baschun,
Bonn („Organoid models for the predic-
tion of therapy response on tyrosine ki-
nase inhibitors in clear cell renal cell car-
cinoma“), Kerrin Hansen, Greifswald („The
role of carbohydrate responsive element
binding protein [ChREBP] in nephrocar-
cinogenesis“), Florian Fahrenschon, Mün-
chen („Characterization of the transcrip-
tion factor GATA6 in urinary bladder carci-
noma“), Markus Eckstein, Erlangen („Pro-
posal for a novel histologic grading ap-
proach formuscle-invasive urothelial blad-
der cancer correlating with disease ag-
gressiveness and patient outcomes“) und
Thien-Ly Julia Dinh, Freiburg i. Br. („Proteo-
mic analysis of non-muscle invasive and
muscle invasive bladder cancer highlights
distinct subgroups“), präsentiert werden.

Die Nachmittagssitzung unter Vorsitz
von Prof. Arndt Hartmann, Erlangen, und
PDFelix Bremmer, Göttingen,wurdedurch
die Keynote Lecture von Prof. Antonio Lo-
pez Beltran aus Cordoba (Spanien) mit
dem Thema „Testicular Cancer: New Deve-
lopments, Molecular Pathology and Cur-
rentResearchKeynote“ eröffnet.Dabeigab
Prof. BeltraneinenÜberblick über die aktu-
ellen Kategorisierungen und Entwicklun-
gen der Hodentumoren. Er stellte dabei
auch die Neuerungen der aktuellen WHO-
Klassifikation vor. Sein Vortrag behandelte
damit die aktuelle Situation, und er gab zu-
demeinenÜberblick über kommende Ent-
wicklungen. Dabei sprach er über die zu-
grundeliegende Molekularpathologie und
auch miRNAs.

Da in diesem Jahr nur ein einzelnes
Abstract zum Thema aktuelle Habilitatio-
nen eingereicht wurde, wurde dieser Bei-
trag im Programm der zugehörigen AG
(Uropathologie) platziert. Frau PD Anne
Offermann, Lübeck, trug entsprechend ih-
ren Vortrag „Molekulare Untersuchungen
zur Optimierung der Diagnostik, Prognose

und Therapie des Prostatakarzinoms (Ha-
bilitation)“ im Anschluss an die Keynote
Lecturevor. Folgend ließdasProgrammvor
der Mitgliederversammlung noch Zeit für
einen wissenschaftlichen Vortrag, welcher
durch Yuri Tolkach, Köln („Tumour archi-
tecture and emergence of strong genetic
alterationsarebottlenecks forclonalevolu-
tion in primary prostate cancer“), gehalten
wurde.

Mitgliederversammlung

Im Anschluss an die wissenschaftlichen
Vorträge konnte die Mitgliederversamm-
lung stattfinden. Die scheidende AG-Vor-
sitzendeFrauProf.Dr.med.Dr.nat.med.Na-
dine Gaisa dankte allen anwesenden
Mitgliedern für ihr Engagement und führ-
te durch die Tagesordnungspunkte. Der
2. AG-Vorsitzende, Herr Prof. Henning Reis,
Frankfurt, ergänzte die Ausführungen.

Als Tagesordnungspunkt 1 fasste Frau
Gaisa die aktuelle Veranstaltung zusam-
men und zog eine positive Bilanz, die von
den Anwesenden geteilt wurde.

Da die Amtszeit von Frau Gaisa nach
2 Perioden zu Ende ging und gleichzeitig
die Amtszeit von Herrn Prof. Henning
Reis als 2. Vorsitzendem endete, folgte als
Tagesordnungspunkt 2 die turnusgemä-
ße Wahl der AG-Vorsitzenden. Über den
AG-Uropathologie-E-Mail-Verteiler war
im Vorfeld der Tagung zu Personenvor-
schlägen bis zum 30.05.2023 aufgerufen
worden. Als Kandidatenvorschläge wur-
den Prof. Henning Reis und PD Felix
Bremmer genannt, die beide bei der AG-
Sitzung anwesend waren. Es erfolgt eine
satzungsgemäße Wahl, in deren Rahmen
Herr Reis als AG-Vorsitzender und Herr
Bremmer als 2. AG-Vorsitzender gewählt
wurden. Herr Reis und Herr Bremmer
nahmen die Wahl an, bedankten sich für
das Vertrauen und drückten ihre Freude
über die bevorstehende Aufgabe aus.
Die Anwesenden bedankten sich herzlich
für die gute und erfolgreiche Arbeit der
scheidenden AG-Vorsitzenden Frau Gaisa
in den letzten beiden Wahlperioden. Der
Dank gilt besonders, da Frau Gaisa als
Vorsitzende die AG durch die schwierige
Zeit der SARS-CoV-2-Pandemie leitete.

Unter Tagesordnungspunkt 3 wurde
auf die bevorstehende Herbsttagung der
AG im Rahmen des 14. AuF-Symposiums

der DGU hingewiesen. Die Veranstaltung
wird vom 16. bis 18.11.2023 in Aachen
im Technologiezentrum am Europaplatz
unter dem Tagungsmotto „Molekulare
Grundlagen für gezielte Diagnostik und
Therapie“ stattfinden. Dazu wird es wieder
einen 30-minütigen Vortragsslot geben,
der inhaltlich und personell frei von der
AG Uropathologie gestaltet bzw. besetzt
wird. Da in vergangener Zeit der Einfluss
der AG Uropathologie in der Programm-
gestaltung des AuF-Symposiums geringer
wurde, hat sich Herr Reis zum Zeitpunkt
der Manuskripterstellung für eine stärke-
re Mitbeteiligung der AG Uropathologie
der DGP erfolgreich eingesetzt. Es wurde
aus den Reihen der AG und der Vorsit-
zenden zudem um rege Beteiligung und
Einreichung von Abstracts gebeten. Al-
le Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der
urologisch forschenden Arbeitsgruppen
sind wieder herzlich eingeladen, bis zum
1. Oktober 2023 Abstracts einzureichen.

Da es zu Tagesordnungspunkt 4 (Aktivi-
täten und Projekte der AG) keine Meldun-
gen gab, wurde das Programm mit Tages-
ordnungspunkt 5 (Konzept und Formate
bei der DGP-Jahrestagung 2024) fortge-
setzt. Ein Hauptwunschthemawurde nicht
beschlossen, allerdings wurde die Frage
nach der Frequenz einer Keynote Lecture
in der AG diskutiert. Es war Konsensmei-
nung, dass jedes Jahr eine solche Teil der
AG-Uropathologie-Sitzungensein solle.Da
dadurch allerdings die Geldmittel für die
Reisekostenunterstützung der Gastredne-
rin bzw. des Gastredners verbraucht wür-
den, gäbe es keine Reserve für die Verlei-
hungeinesAG-PreisesmitPreisgeld fürden
besten uropathologischen Beitrag. Dieser
Punkt wurde intensiv diskutiert. Im Verlauf
wurde entschieden, dass dennoch Preise
der AG Uropathologie für die besten uro-
pathologischenBeiträge verliehenwerden
sollen. Pro Jahr sollen 3 Preise vergeben
werden, davon 2 für die besten Vortrags-
beiträge und einer für den besten Pos-
terbeitrag. Herr Prof. Arndt Hartmann hat
dabei signalisiert, Geld für diese Preise be-
reitzustellen. Wir danken Herrn Hartmann
ganz herzlich für diese Initiative!

Als Vorschlag für die Keynote Lecture
der kommenden Jahrestagung 2024 wur-
de Prof. Daniel Berney, London, UK, ge-
nannt. Es bestehen Kontakte der AG-Mit-
glieder zu ihm. Als Themenvorschlag wur-
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de „Next Generation Pathology“ gewählt,
ein Thema, das Herr Berney aus vielen
Perspektiven thematisch abdecken kann.

Unter Tagesordnungspunkt 6 (Ver-
schiedenes) gab es zahlreiche Wortmel-
dungen.

Zuerst wurde die aktuelle ISUP-Prä-
sidentschaft von Prof. Glen Kristiansen,
Bonn, betont. Die AG-Vorsitzenden und
die AG beglückwünschen Herrn Prof. Kris-
tiansen ganz ausdrücklich zu dieser Posi-
tion! Auch aus Kreisen der DGP und der
generellen Pathologiewelt ist bekannt,
dass die Rolle von Herrn Prof. Kristiansen
als ISUP-Präsident sehr hoch geschätzt
wird. Ihm wird generell zu dieser auch
für die deutschsprachige Pathologie sehr
wichtigen Position gratuliert.

Herr Prof. Kristiansen selbst wies zu-
dem auf die anstehende Konsensuskonfe-
renz zu „Best Practice Recommendations
on the Pathology of Urinary Bladder Glan-
dular Lesions and Urachal Neoplasms“ hin,
die am Vortag der kommenden europä-
ischen Pathologietagung am 8. Septem-
ber 2023 in Dublin stattfinden wird. Die-
se Veranstaltung wird die erste ihrer Art
bei diesen Läsionen sein, steht unter der
Schirmherrschaft der ISUP und wird von
Herrn Prof. Gladell Paner, Chicago, und
Herrn Prof. Reis, Frankfurt, organisiert. Es
gibt verschiedene Arbeitsgruppen zu den
unterschiedlichen Aspekten, die mit inter-
nationalen Expertinnen und Experten be-
setzt sind. Es wird Werbung zur Teilnahme
an der Veranstaltung und der folgenden
europäischen Pathologietagung gemacht.

Herr Prof. Hartmann wies im Folgen-
den auf das eintägige virtuelle Symposium
„Pathologists for Ukraine“ vom 13. August
2022 hin, das durch die deutsche Division
der IAP organisiert wurde. Die Veranstal-
tung war ein voller Erfolg.

Herr Prof. Kristiansen informierte über
dieGUSTO-Studie („GenotypeofUrothelial
cancer: Stratified Treatment and Oncologi-
cal outcomes“). In dieser durch Prof. James
Catto, Sheffield (UK), als PI initiierten Stu-
die geht es um die Abschätzung der Rolle
eines molekularen Classifiers (GUSTO Clas-
sifier) basierend auf der Decipher Platform
und dem TCGA-2-Klassifikationssystem im
Rahmen der Standardtherapie aus neoad-
juvanter Cisplatin-basierter Chemothera-
pie und Zystektomie und Zystektomie mit
Genexpression-Subtyp-basierter Therapie.

Zudem berichtete Herr Prof. Kristian-
sen von seiner Teilnahme an der Tagung
der britischen Assoziation der Uropatholo-
gen (BAUP). Im Verhältnis zur deutschen
Tagung der AG Uropathologie der DGP
war eine verhältnismäßige deutlich stär-
kere Teilnahme und Präsenz der uropatho-
logisch tätigen Pathologinnen und Patho-
logen bei der britischen Veranstaltung zu
verzeichnen. Es wurde die Frage gestellt,
warum nur verhältnismäßig wenige Uro-
pathologinnen und Uropathologen, bezo-
gen auf die Gesamtheit der uropatholo-
gisch subspezialisierten Kolleginnen und
Kollegen, die Veranstaltung der AG Uro-
pathologie besuchen. Diese Frage wurde
breit diskutiert, auch unter der bestehen-
den Trennung der akademischen und nie-
dergelassenen Pathologie in Deutschland.
Eswurdeeinedeutlich engereVerzahnung
im Bereich der Uropathologie zwischen
AG Uropathologie der DGP und der ent-
sprechenden Bereiche des Berufsverban-
des deutscher Pathologen e.V. angestrebt.
Zudem wurde eine spätere Umfrage zu
dem Thema angeregt.

Zuletzt informierte Prof. Kristiansen
über das am 21. Oktober 2023 stattfin-
dende Konsortialtreffen zum Prostatakar-
zinom in Bonn.

Fazit

Auch im Jahr 2023 konnte die AG Uro-
pathologie ein umfangreiches und erfolg-
reiches Programm im Rahmen der DGP-
Tagung gestalten. Der Erfolg wird durch
die reichliche Einsendung von Abstracts
widergespiegelt, die teilweise sogar auf-
grundder gutenQualität in Extrasitzungen
indasHauptprogrammübernommenwur-
den. Dafür danken die Vorsitzenden allen
Beteiligten ganz herzlich. Wir freuen uns
auf die nächste Jahrestagung 2024, die in
München stattfinden wird.
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Bei der Sitzung der AG Zytopathologie am
1. Juni 2023 im Rahmen der 106. Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft für
Pathologie (DGP) in Leipzig wurden in die-
sem Jahr 2 Fortbildungsvorträge zum The-
ma „Gynäkologische Zytopathologie“ ge-
halten, da die Zytologie im Rahmen der
seit Anfang 2020 geänderten Zervixkar-
zinomvorsorge nach wie vor einen wich-
tigen Stellenwert hat. Der erste Vortrag
beschäftigte sich mit den plattenepithe-
lialen Läsionen der Cervix uteri, der zweite
mit den glandulären Veränderungen.

Gynaecological cytology as an
essential component in the
prevention of cervical carcinoma.
Squamous and glandular changes:
squamous lesions

Squamous cell carcinomas account for
about 85% of cervical cancers. Most
squamous cell carcinomas are associated
with high-risk HPV infection; only a small
proportion of these carcinomas are not.
HPV-independent carcinomas are said to
have a worse prognosis than HPV-asso-
ciated squamous cell carcinomas. Severe
squamous epithelial dysplasia/carcinoma
in situ (CIN 3; HSIL (WHO)) is the precursor
lesion of squamous cell carcinoma and
therefore the target lesion in the cervical
cancer screening systems established in
many countries.

Until a few years ago, cytological ex-
amination of a PAP smear was the only
method to identify such a lesion. In the
meantime, however, DNA or RNA testing
for high-risk HPV viruses has taken over

this role in several countries. In Germa-
ny, this test is used together with cyto-
logy (co-testing) for the group of women
over the age of 35. For women younger
than 35 years of age, an annual cytologi-
cal examination is still performed. In the
event of an abnormal finding, this finding
is checked with an HPV test in women
between 29 and 34 years of age. Since 1
July 2014, the basis for the classification of
cytological findings has been the Munich
Nomenclature III. This is a morphological
classification whose groups have a diffe-
rent risk of higher-grade dysplasia (CIN 3;
HSIL), either at the time of diagnosis, cu-
mulatively in the further clinical course, or
at subsequent screenings. Detailed know-
ledge of the morphological characteristics
of each group is therefore essential. Diag-
nostic difficulties aremore likely to occur in
the low-gradegroups of findings. Diagnos-
tic support could be provided by additive
tests with the biomarker p16/Ki-67, which
shows double staining for both markers in
the case of a transforming HPV infection.
Thismarker isalsoveryuseful inHPV-positi-
ve, cytologicallynegativecases,whichmay
react positively, althoughno abnormalities
can yet be detected by conventional mor-
phology. Furthermore, this marker can be
used in the differential diagnosis of various
reactive changes in the cervix uteri. In the
meantime,with thehelpofdigital cytology
and artificial intelligence, the automated
evaluation of p16/Ki-67-stained slides has
also been achieved. This new technique
removes the remaining subjective compo-
nent of cervical cancer screening and de-
livers consistent quality for providers and
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patients. Switching fromPAP smears to au-
tomated evaluation of the double-stained
specimens significantly reduces the num-
ber of colposcopies and achieves excellent
performance even in a simulated, fully vac-
cinated population. Since it is a cloud-
based implementation, this approach is
globally accessible.

Digital cytology, together with artificial
intelligence,alsooffersnewapproaches for
conventionally stained PAP smears. Com-
pared to conventional morphology, this
new method shows increased sensitivity
without loss of specificity. This means that
lesions requiring treatment are detected
earlier without increasing the number of
colposcopies.

Dietmar Schmidt

Gynaecological cytology as an
essential component in the
prevention of cervical carcinoma.
Squamous and glandular changes:
glandular lesions

Adenocarcinomasconstituteabout25%of
all cervical cancer. With its heterogeneity
andabout15%ofnon-HPVassociatedsub-
types, this tumour represents a substantial
challenge in the prevention and the diag-
nosis of cervical carcinomas. Furthermore,
it is oftennecessary todistinguishbetween
trueHPV-negativecervical cancer and false
HPV-negative cases or an incorrect clas-
sification of non-cervical cancer. The aim
of this study is a documentation of the
importance of cytological examination of
glandular cells in the context of already
established HPV tests and the continuing
increase of additive techniques. The fol-
lowing conclusions are based on a review
of literature data and our own expertise.
The most benign glandular changes do
not require any additional examinations.
But advanced knowledge of the same is-
sue is essential for the correct diagnosis of
adenocarcinoma in situ (AIS) of the uterine
cervix. The most common HPV-associated
AIS of usual type shows characteristic cy-
tological criteria and can be additionally
substantiated by p16/Ki67 positivity. The
cytological diagnosis of invasive HPV-as-
sociated adenocarcinoma is also possible,
but support with some immunohistoche-
mical methods is occasionally necessary.

The cytological diagnosis of HPV-negative
AIS is difficult because the typical cellular
changes areusuallymuch less pronounced
or even missing. However, the cytological
identification of HPV-negative adenocar-
cinoma and its precursors, with often very
subtle glandular changes in a PAP smear,
is currently the only option for an ear-
ly detection of this aggressive and ther-
apy resistant neoplasia. This assumes an
awareness of these lesions and a familiari-
ty with their cytomorphological features,
which in themeantime have been well de-
scribed. The definitive differentiation be-
tween an HPV-negative adenocarcinoma
of the uterine cervix and a non-cervical
cancer is oftentimes not possible without
the support of additional methods, espe-
cially immunohistochemical methods and
additional molecular techniques. Current-
ly, in the age of immunohistochemical and
molecular methods, which are inaccessi-
ble to some, the cytological examination
of glandular cells is an important indica-
tor for setting the correct prophylactic and
diagnostic paths.

Irena Baltisser
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Im November 2022 mussten wir Abschied
von Frau Dr. Şengül Boral nehmen, die mit
nur 49 Jahren nach schwerer Krankheit
verstorben ist.

Die Nachricht von ihrem Tod hat nicht
nur am Institut für Pathologie der Charité,
sondern auch bei vielen ehemaligen Kol-
legen und im Kreis der Kinderpathologen,
dem sie sich seit vielen Jahren eng verbun-
den fühlte, große Betroffenheit ausgelöst.

Ihre Vielseitigkeit und ihr breites Inte-
resse sowie ihr Wissensdurst spiegeln sich
in ihrer Biografie wider.

So hat sie ihre Facharztausbildung für
Pathologie erst auf Umwegen im Alter von
36 Jahren begonnen.

Vieles musste sie sich im Leben schon
früh erkämpfen.

Als zweites Kind kurdischer Eltern in
Çalıkağıl, einem Dorf im Osten der Türkei,
1973 geboren, wuchs sie in einer Region in
1730m Höhe auf, in der weder fließendes
Wasser noch Elektrizität verfügbar waren.

Ihre Mutter und sie folgten ihrem Va-
ter 1978 nach Deutschland. Sie wurde in
München eingeschult und wechselte auf
eigenen Wunsch ab der dritten Klasse von
einer türkischen auf eine deutsche Schule.
Sie absolvierte 1993 ihr Abitur am Mün-
chener Luisengymnasium.

Kommunikationsprobleme konnte sie
dank ihrer Sprachgewandtheit schnell
überwinden. Sie lernte nicht nur Deutsch,
sondern auch Bairisch.

Während ihrer Schulzeit fielen ihre viel-
fältigen Begabungen auf. Sie fühlte sich
hingezogen zur darstellenden Kunst, ent-
wickelte aber auch zunehmend Interesse
für naturwissenschaftliche Themen.

Ihre künstlerischen Seiten lebte sie in
einem Laientheater und in einem Gospel-

chor aus. Im Chor war sie so erfolgreich,
dass sie eine Zusage für ein Musikstudium
an der University of California in Berkeley
erhielt.

Sie entschied sich aber für ein Studium
der Humanmedizin an der Berliner Hum-
boldt-Universität, für das sie zeitgleich an-
genommen wurde. Nach ihrer Approba-
tion arbeitete sie von 2003 bis 2005 als
wissenschaftliche Mitarbeiterin in einem
Forschungslabor der Medizinischen Klinik
der Charité mit dem Schwerpunkt Infek-
tiologie.

Danach absolvierte sie einen Master-
studiengang in Health & Society mit Aus-
richtung „International Gender Studies“.

Parallel zu diesem Fernstudiengang
arbeitete sie an 2 Forschungsprojekten
der Charité, zum einen über „Geschlech-
terspezifische Lernziele in der Lehre“ im
Zentrum für Geschlechterforschung so-
wie zu „Wechseljahresbeschwerden bei

Abb. 18Dr. Şengül Boral (© ChristophWeber,
mit freundl. Genehmigung)
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deutschen Frauen, Migrantinnen und tür-
keistämmigen Frauen im Vergleich“ an
der Frauenklinik der Charité. Für letzte-
res hielt sie sich eigens in Istanbul auf,
um türkische Frauen vor Ort zu inter-
viewen. Aus diesem Projekt entwickelte
sich ihr Promotionsthema, für das sie
2011 den Promotionspreis der Deutschen
Gesellschaft für Psychosomatische Frau-
enheilkunde erhielt.

Die Thematik ihrer Arbeit (Einfluss von
Kultur und Migration auf den Umgang mit
den Wechseljahren), die ihr auch die Mög-
lichkeit gab, sich mit ihren Wurzeln, mit
ihrer Herkunft auseinanderzusetzen, hat
sie 2007 dazu bewogen, eine Ausbildung
an der Klinik für Gynäkologie und Geburts-
hilfe am Klinikum Ernst von Bergmann in
Potsdamzubeginnen,wo siebis 2009 tätig
war.

Die Erfahrungen, die sie in der Geburts-
hilfe gesammelt hatte, brachte sie später
in ihre Arbeit in der Paidopathologie und
Plazentadiagnostik ein – Ausrichtungen,
die sie neben ihrer Facharztausbildung für
Pathologie früh verfolgte. Während dieser
Ausbildungbesuchte siedieKurseder IPPA
(International Paediatric Pathology Asso-
ciation).

Ihre kurze Tätigkeit in einem operati-
ven Fachgebiet, der Frauenheilkunde, hat-
te wohl zur Folge, dass sie sich auch inten-
siv mit der Sektionstechnik von Feten be-
schäftigte und die Zuschnittordnung des
Institutes erarbeitete.

Nach der Facharztprüfung arbeitete sie
sichmit viel Engagement in die Diagnostik
vonNierenbiopsien ein und erwarb Kennt-
nisse in der Elektronenmikroskopie.

SchongekennzeichnetvonIhrerErkran-
kung, hat sie im Februar 2022 gemeinsam
mit Frau Prof. Annette Müller und Dr. Gitta
Turowski noch ein Seminar über Plazenta-
pathologie bei der IAP gehalten, welches
ihr viel Anerkennung einbrachte.

Wenige Tage danach hat sie erfahren,
dasssichhinter ihrenBeschwerdenein fort-
geschrittenes Tumorleiden verbarg. Da-
nach hat sie sachlich ihre eigene Situati-
on analysiert und Therapiemöglichkeiten
ausgelotet.

In dieser harten Zeitwar sieweiter geis-
tig präsent am Institut. Sie wirkte bei der
Erstellungder Leitlinien zur pathomorpho-
logischen Diagnostik der Plazenta mit und

war interessiert an der Entwicklung des In-
stitutes.

Leider hat sie den Kampf gegen den
Tumor verloren.

Sie ist in Antalya im Kreis ihrer Fami-
lie verstorben und wurde in Berlin nach
alevitischem Brauch beerdigt.

Ihre zugewandte Persönlichkeit, ihre
humorvolle Art und ihr Urteilsvermögen
fehlen uns.

Unser Mitgefühl gilt ihrer Familie, ins-
besondere ihren beiden Töchtern.

Kathrin Hauptmann
David Horst
Berlin

Korrespondenzadresse

PD Dr. med. K. Hauptmann
Institut für Pathologie der Charité
Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Deutschland
kathrin.hauptmann@charite.de

Prof. Dr. med. D. Horst
Institut für Pathologie der Charité
Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Deutschland
david.horst@charite.de
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Abb. 18 Prof.Dr.med.ChristianKyrieleis (Quel-
le: privat, Abdruckmit freundl. Genehmigung)

Am 24.06.2022 verstarb Herr Prof. Dr. med.
Christian Kyrieleis im Alter von 87 Jahren
nach langjähriger schwerer Erkrankung.

ChristianKyrieleiswurdeam05.02.1935
als erstes von fünf Kindern des Professors
für Augenheilkunde Dr. med. Werner Ky-
rieleis und seiner Frau Dr. med. Annemarie
Kyrieleis inHamburggeboren. SeineSchul-
zeit verbrachte er in Marburg, wo er 1955
das Abitur ablegte.

Im gleichen Jahr begann er das Medi-
zinstudium in Freiburg im Breisgau, das er
in Innsbruck, Wien, Marburg und Kiel fort-
führte. Das Staatsexamen legte er 1960 in
Kiel ab.

Die Medizinalassistentenzeit führte ihn
nach Göttingen, Marburg, Arnsberg/Ruhr
und Meschede/Ruhr, wobei er im Patholo-
gischen Institut der Universität Göttingen
9 Monate verbrachte. Dort promovierte er

1962 zum Dr. med. mit dem Thema „Mor-
phologische Untersuchungen an mensch-
lichen Herzkammern“.

Die Bestallung als Arzt erhielt er 1963
und trat im selben Jahr als Assistent in das
Pathologische Institut der Universität Göt-
tingen (Prof. Dr. Johannes Linzbach) ein.
Sein Publikationsverzeichnis zeigt, dass er
sich, entsprechend dem damaligen wis-
senschaftlichenSchwerpunktdes Instituts,
überwiegend mit Themen der kardiovas-
kulären Pathologie einschließlich der Pai-
dopathologie beschäftigt hat. 1971 erfolg-
te die Habilitation mit dem Thema „Über
normales und pathologisches Wachstum
des Herzens im Kindesalter“.

Im Jahr 1973 wurde er zum Chefarzt
des Instituts für klinische Pathologie des
wenige Jahre zuvor gegründeten Robert-
Koch-Krankenhausesdes LandkreisesHan-
nover in Gehrden, südwestlich von Han-
nover, gewählt. Im Rahmen der sehr vor-
ausschauenden Planung dieses Neubaus
war kurz nach Eröffnung eine eigene Pa-
thologie eingerichtet worden, die auch für
die übrigen vom Landkreis Hannover be-
triebenen Krankenhäuser – zuletzt weitere
fünf Kliniken– zuständigwar.Das Instituts-
gebäude wurde von ihm geplant, wobei
der Sektionssaal weiße Bodenfliesen er-
hielt, „um jeden Blutstropfen sofort sehen
zu können“, wie er mir später erklärte.

Als Institutsleiter sah er die Obdukti-
onspathologie stets als gleichwertig zur
bioptischen und chirurgischen Pathologie
an. Die Außensektionen in den mitbe-
treuten Krankenhäusern, zu denen neben
den Kliniken des Landkreises auch noch
Häuser anderer Träger gehörten, führte er
fast immer selbst durch. Dabei wurden
auch die Hin- und Rückfahrten mit einem
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über sehr viele Jahre gefahrenen Kom-
biwagen eines norddeutschen Herstellers
von ihm selbst absolviert. Seine gleich-
zeitig schnelle und präzise, dabei äußerst
„blutarme“ Sektionstechnik ist mir im Ge-
dächtnis geblieben. Daneben nahm wie
überall die Eingangshistologie mengen-
mäßig und zeitlich einen immer größeren
Raum ein. Christian Kyrieleis war dabei ein
äußerst akkurater Diagnostiker; zu jedem
Fall wurde ein individueller Befund ohne
Textbausteine diktiert.

Vier Jahre vor dem Eintritt in den Ru-
hestand setzte er nach dem Weggang sei-
nes Oberarztes gegenüber der Verwaltung
durch, dass sein Nachfolger bereits ge-
wählt und für die nächsten vier Jahre als
Oberarzt und danach als sein Nachfolger
tätig sein solle. Auf diese Weise kam ich
1996 nach Gehrden. Während der sich an-
schließenden gemeinsamen Jahre lernte
ich Christian Kyrieleis als einen Kollegen
kennen, der die Tagesarbeit und anste-
hende Probleme mit ruhiger Konzentrati-
on anging und sein Wissen, insbesondere
in seinen besonderen Interessensgebieten
der Plazentapathologie und der Gutach-
tertätigkeit gernweitergab. 1999 verfasste
er anlässlich des 25. Jubiläums des Gehr-
dener Instituts eine Publikation unter dem
Titel „Pathologie in der Öffentlichkeit“ im
„Pathologen“, der als kritischer Rück- und
Ausblick auch heute noch lesenswert ist.

Zum Ende des Februars 2000 trat er
planmäßig in den Ruhestand, wobei er
daraufbestand,nochamletztenArbeitstag
die Hälfte des histologischen Eingangs zu
diktieren.

Nach der Pensionierung übernahm er
noch gelegentlich Vertretungen im Insti-
tut eines befreundeten Kollegen im Ruhr-
gebiet. Im Jahr 2006, immerhin im Alter
von 71 Jahren, zögerte er nicht, in einer
Periode erheblichen, krankheitsbedingten
Personalmangels im InstitutdieAußensek-
tionen zu übernehmen.

Sowohl im Berufsleben wie auch pri-
vat war Christian Kyrieleis ruhig, höflich
und zurückhaltend. Dabei verfügte er über
einen feinen Humor und war ein herzli-
cher Gastgeber. Eine Hervorhebung der
eigenen Person oder der Besitz von Sta-
tussymbolen waren ihm völlig fremd.

Im Privatleben war Christian Kyrieleis
ein ausgesprochener Familienmensch. Mit
seiner Frau, der Lehrerin Inge Kyrieleis, hat-

teervierKinder;hinzukamensiebenEnkel-
kinder. Seine Passion waren Gartenarbeit
und Gartengestaltung, sowohl im häus-
lichen Garten in Gehrden wie in einem
weiteren großen Garten im Ammerland.
Seine botanischen Kenntnisse waren be-
eindruckend.

Im höheren Alter erkrankte er schwer
undwar nur nocheingeschränkt leistungs-
fähig. Er verzog deshalb mit seiner Frau
in die Nähe der jüngsten Tochter nach
Straelen am Niederrhein, wo er im Juni
vergangenen Jahres verstarb.

Mit Christian Kyrieleis verliert die deut-
sche Pathologie einen Vertreter ihres Fa-
ches, der – wie so viele andere auch – auf
wissenschaftlicher Grundlage ein fundier-
tesWissen inderhistologischenDiagnostik
zum Wohle der ihm anvertrauten Patien-
tinnenund Patienten angewendet hat und
dabei persönlich stets im Hintergrund ge-
blieben ist.

The supplement containing this article is not sponso-
redby industry.
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Prof. Dr. med Peter Röttger wurde am
18.04.1934 in Berlin geboren und starb
am 20.05.2022 in Düren. Sein Vater war
die meiste Zeit seines Lebens als Internist
inBadMergentheim,Baden-Württemberg,
tätig. Nach Abitur in Bad Mergentheim
und 2 Semestern Studium der Rechtswis-
senschaften in Frankfurt/Main und Frei-
burg i. Br. studierte Peter Röttger dem Be-
ruf seines Vaters folgend Humanmedizin
von 1954 bis 1960 in Freiburg, Tübingen,
Wien und Berlin, wo er 1960 an der Freien
Universität das Studium mit dem Medi-
zinischen Staatsexamen abschloss und in
demselben Jahr an der Albert-Ludwigs-
Universität in Freiburg zum Dr. med. pro-
moviert wurde. Medizinalassistent war er
anschließend bis 1962 an der Medizini-
schenund ChirurgischenUniversitätsklinik

Abb. 19 Prof.
Dr.med. Peter Rött-
ger. (Quelle: Health
Sciences University
ofMongolia, Ulaan-
baatar,Mongolia
2005; Foto: privat,
© Keller-Röttger
2005,mit freundl.
Genehmigung)

in Freiburg i.Br., der Universitäts-Frauenkli-
nik in Würzburg, einer Internen Facharzt-
praxis in BadMergentheim und schließlich
am Senkenbergischen Pathologischen In-
stitut der Universität Frankfurt a.M. Nach
der Approbation blieb er weiter an diesem
Institut, wo er sich nach Ausbildung in kli-
nischen Fächern ganz der Pathologie, der
Arbeit im Sektionssaal, im Eingangslabor
bei Biopsien und der Zytologie widmete
und 1970 Arzt für Pathologie wurde.

Im folgendenJahrzehnt lagder Schwer-
punkt seiner Tätigkeit in der Erarbeitung
von Prinzipien zur Formulierung medizi-
nischer Sachverhalte, von Diagnosen, der
klartextlichen Erfassung und Dokumenta-
tion von Diagnosen und der Auswertung
von Diagnosen und Krankheitsbildern
durch Einsatz der sich emanzipieren-
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den elektronischen Datenerfassung, Do-
kumentation und Auswertung. Damit
brachte er den in klassisch betriebenen
Pathologischen Instituten überhandneh-
menden Papierwust, den Datenfriedhof
aufs Kornund führtedieZeit der Verschlüs-
selung von Diagnosen zu einer gewissen
Beschränkung. Im Jahr 1972 war er Leiter
der Arbeitsgemeinschaft Klartextverar-
beitung der Deutschen Gesellschaft für
Medizinische Dokumentation und Sta-
tistik (GMDS), wo er auch Mitglied des
Beirats war. Seine Habilitation für das Fach
Pathologie erfolgte 1980 mit dem Thema
„Theoretische Grundlagen, empirische Ge-
nerierung und Anwendungsstruktur eines
Textverarbeitungssystems für die Patho-
logie“ im Fachbereich Humanmedizin
der Johann Wolfgang Goethe-Universität
Frankfurt a.M. Partner bei der Klartext-
verarbeitung waren die Pathologischen
Institute in Frankfurt a.M., der Freien Uni-
versität Berlin, derUniversitätenHannover,
Wien, Bern, von Instituten in München,
der Klinik für Diagnostik in Wiesbaden
und Neuchatel. Diese Initiative hat da-
mals sogar die Aufmerksamkeit des AFIP
(American Forces Institute of Patholo-
gy in Washington D.C., USA) erregt, wo
seinerzeit zur weltweiten einheitlichen
Formulierung von Tumordiagnosen ge-
arbeitet wurde, was Grundlage für die
Blauen Hefte der WHO für Tumordia-
gnostik war. Heute sind die Ergebnisse
dieser Aktivitäten in den 1970er-Jahren
vielfach gängige Praxis und eine Basis
für die weitergehende Standardisierung
und Digitalisierung in Pathologie und
Gesundheitswesen.

Prof. P. Röttger wurde nach kurzer Tä-
tigkeit als stellvertretender Direktor des
Zentrums für Pathologie der Justus-Lie-
big-Universität Gießen (1981–1984) von
Prof. Jörg-Dietrich Hoppe, dem langjähri-
gen Präsidenten der Bundesärztekammer
und Leiter des Instituts für Pathologie in
Düren, abgeworben, wo er bis zu den letz-
ten Tagen seines Lebens gearbeitet hat. Er
hat eine Reihe von Publikationen hinter-
lassen, die ein breites Spektrum ärztlicher
Probleme beleuchten und vielfach über
den reinen Aspekt der Pathomorphologie
hinausgehen und klinische Belange einbe-
ziehen. Besonderes Anliegen war Röttger
dieAus- undWeiterbildungvonStudenten
und ärztlichen Mitarbeitern.

Er hat sich außerhalb des engeren Krei-
ses der Pathologie für den Schutz und
die Bildung von Kindern eingesetzt, war
führend auch im Kinderschutzbund tätig
und in der Stadtverwaltung von Düren ab-
geordnet. Sein soziales Engagement war
auch Triebfeder für die langjährige Unter-
stützung der Health Sciences University
of Mongolia, Ulaanbaatar, Mongolei, die
ihn 2012 zumHonorary Professor ernannt
hat. Seine Unterstützung der Medizin in
der Mongolei nach der demokratischen
Revolution von 1990, die die Freiheit, Un-
abhängigkeit und Souveränität verfestigt
hat, wie es in der Laudatio lautet, wurde
durch die Verleihung der Medaille für Un-
abhängigkeit geehrt. Schließlich hat ihm
der Bundespräsident 2016 das Verdienst-
kreuz am Bande des Verdienstordens der
Bundesrepublik Deutschland verliehen.

Trotz mehrjähriger krankheitsbeding-
ter Einschränkungen seiner Aktionsmög-
lichkeiten hat er bis kurz vor dem Tod
beratend im Institut für Pathologie des
Krankenhauses in Düren gearbeitet. Die
Deutsche Gesellschaft für Pathologie ver-
lor mit ihm einen auf vielen Gebieten er-
folgreich engagierten Arzt.

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.
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Dr. med. Susanne Enders (© Dr. med. Friedemann 
Enders, mit freundl. Genehmigung)

Im Alter von nur 65 Jahren verstarb am
11. Dezember 2022 völlig unerwartet Frau
Dr. med. Susanne Enders. Sie war viele
Jahre lang Oberärztin am Institut für Pa-
thologie der Märkische Kliniken GmbH in
Lüdenscheid und zuletzt als angestellte
Fachärztin im MVZ für Pathologie des Uni-
versitätsklinikums Köln am Standort Lü-
denscheid tätig.

Susanne Enders wurde am 30.07.1957
in Osnabrück als einziges Kind von Horst
Welling und seiner Ehefrau ChristaWelling
geboren. Nach dem1976 in Osnabrück ab-
gelegten Abitur begann sie zunächst ein
Mathematikstudiumander Universität Os-
nabrück und nahm 1977 das Studium der
Humanmedizin an der Georg-August-Uni-
versität in Göttingen auf. Im Anschluss an
die ärztlicheVorprüfungdortwechselte sie

bis zum1. Staatsexamen1980 andieWest-
fälische Wilhelms-Universität in Münster
und anschließend an die Ludwig-Maximi-
lians-Universität in München, wo sie das
Studium abschloss und am 09.12.1983 die
ärztliche Approbation erhielt.

Mit der Dissertation über das im Ver-
lauf des Praktischen Jahres von ihrem
OA Prof. Dr. Dr. E. Weissenbacher an
der Frauenklinik im Klinikum Großha-
dern der Universität München (Direktor:
Prof. Dr. med. H. Hepp) vorgeschlage-
ne Thema: „Zum Gardnerella-vaginalis-
Befall bei ambulanten gynäkologischen
Patientinnen“ wurde Susanne Enders am
23.04.1987 promoviert.

Ihre erste Anstellung als Assistenzärz-
tin erfolgte im Februar 1984 am Insti-
tut für Pathologie des Städtischen Kran-
kenhauses in München Schwabing (Lei-
tung: Prof. Dr. med. K.-H. Wurster). Im April
1985 kam Susanne Enders an das Institut
für Pathologie des Städtischen Kranken-
hauses in München Bogenhausen (Chef-
arzt: Dr. med. Ernst Keiditsch), wo sie sich
nach ihren Berichten wegen der herzli-
chen, teils fast familiären Atmosphäre be-
sonders wohl fühlte und den größten Teil
ihrer Ausbildung zur Fachärztin für Patho-
logie erhielt. Nach der Facharztanerken-
nung am 14.11.1990 arbeitete sie dort als
Funktionsoberärztin bis zum März 1993.

Am 20.05.1986 heiratete Susanne
Enders in München den Facharzt für Der-
matologie Dr. med. Friedemann Enders,
den sie schon seit ihren Jugendtagen in
Osnabrück kannte. Als dieser Anfang 1993
seine Hautarztpraxis in Werdohl eröffnete,
konnte sie bereits im April dieses Jahres
ihreneueStellealsOberärztinund Stellver-
treterindes Chefarztes Prof. Dr.med. Stiens
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am Institut für Pathologie des Klinikums
Gummersbach antreten und blieb dort
bis Februar 2001 angestellt.

In den Jahren1995und1997 kamendie
lang ersehnten Kinder Henrike und Valen-
tin zur Welt. Nach Abschluss der Elternzeit
nahm Susanne Enders im Februar 2002
ihre Arbeit im Institut für Pathologie der
Märkische Kliniken GmbH in Lüdenscheid
auf, das zu dieser Zeit noch von meinem
Vorgänger, Prof. Dr. med. Eckhart Boehm,
geleitet wurde.

Leider erzwang eine seit 1990 spo-
radisch auftretende Menière-Erkrankung
zumJahresende2004wegenmassiverPro-
gredienz für 6 Jahre die vollständige Auf-
gabe ihrer beruflichen Tätigkeit. Mehrere
Krankenhausaufenthalte in verschiedenen
Universitätskliniken konnten die resultie-
rende starke Schwerhörigkeit nicht ver-
hindern. Mit bewundernswerter Energie,
Selbstdisziplinundgroßer Leidenschaft für
unserFachkämpftesichSusanneEndersab
Januar 2011 schrittweise in ihr Berufsleben
zurück. Zunächst als Honorarärztin, dann
als Fachärztin zur Aushilfe im Rahmenver-
trag und seit 2015 als Funktionsoberärztin.

Die ärztliche Arbeit in unserem Institut
zur bestmöglichen diagnostischen Versor-
gung der uns anvertrauten Patienten war
für sie eine Herzensangelegenheit. Mit ho-
her sozialerKompetenz, viel Fingerspitzen-
gefühl und dank ihres ausgleichendenWe-
sens gelang es ihr immer wieder, schwieri-
ge Situationen im Institut zu meistern und
Konflikte zu glätten.

Da Susanne Enders wie wir alle einer
nachhaltigen Sicherung des Pathologie-
standortes in Lüdenscheid eine große Be-
deutung beimaß, entschloss sie sich am
21.05.2013, die Zulassung zur vertrags-
ärztlichen Versorgung in Lüdenscheid zu
beantragen. Nach langwierigen Auseinan-
dersetzungen und Verhandlungen mit der
ärztlichenSelbstverwaltungunddenKran-
kenkassen wurde ihr auf der Grundlage
eines Vergleichsbeschlusses des Landes-
sozialgerichts NRW in Essen leider erst am
22.03.2018 die Zulassung erteilt, sodass
sie schließlich ihre vertragsärztliche Tätig-
keit am 13.07.2018 mit hälftigem Versor-
gungsauftrag in Praxisgemeinschaft mit
mir am Krankenhaus Lüdenscheid aufneh-
men konnte.

Nachder Eingliederungdes Instituts für
Pathologie der Märkische Kliniken GmbH
indas Institut fürPathologiederUniversität
Köln (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Rein-
hard Büttner) zum 01.04.2020 hat Susan-
ne Enders bis zum 31.12.2021 am Insti-
tutsstandort Lüdenscheid inoberärztlicher
Funktion weitergearbeitet und nicht zu-
letzt auch bei der Durchführung und wis-
senschaftlichen Aufarbeitung von Obduk-
tionen der an COVID-Infektionen Verstor-
benen großes Engagement und Einsatz-
bereitschaft gezeigt.

Bis zu ihrem plötzlichen Tod, dem
ein Wiederauftreten der Menière-Anfälle
vorangegangen war, ist Susanne Enders
am MVZ Lüdenscheid des Universitätskli-
nikums Köln (Leiter: Dr. med. Alexander
Adam) beruflich tätig gewesen.

Persönliches

SusanneEnders liebtedasDetektivspielen,
Sherlock Holmes zu sein, aus kleinen Puzz-
leteilenetwas zusammenzusetzenundmit
Gleichgesinnten zu rätseln, um dann das
Große und Ganze zu erkennen. Für sie war
das Erkunden und Erforschen, Neues zu
entdecken, Besonderes oder auch Alltäg-
liches zu beobachten nicht nur beruflich
ans Herz gewachsen, auch privat lebte sie
so. Auf ihren so geliebten zahlreichen Ur-
laubsreisen – ein großes Hobby von ihr –
konnte sie ihren Wissensdurst stillen. Im
Verlauf von 48 Jahren ist sie mit ihrem
Ehemann mit demWohnmobil quer durch
Europa, aber auch seit 10 Jahren auf Fern-
reisen nach Afrika, Asien und Südamerika
unterwegs gewesen.

Eine weitere Leidenschaft war seit ih-
remviertenLebensjahrdasSkifahren.Dank
ihrer Perfektion in diesem Sport (sie war
auch Skilehrerin) konnte sie dieses Ver-
gnügen trotz der Menière-Erkrankung ge-
nießen.

Das höchste Glück aber war für sie die
Familie und hier natürlich ganz besonders
die Kinder Henrike (Mathematik- und Phy-
siklehrerin inDortmund)undValentin (Me-
dizinstudent im PJ in Greifswald).

Mit Susanne Enders haben wir eine
Kollegin verloren, die uns immer hilfs-
und einsatzbereit, ausgeglichen und mit
freundlichem Wesen unterstützt und zur

Seite gestanden hat. Sie war beliebt und
bei Vorgesetzten und Kollegen sowie Kol-
leginnen gleichermaßen geschätzt und
anerkannt.

Wir alle werden sie immer in dankbarer
Erinnerung behalten.

J. Friemann

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Johannes Friemann
Wirmerstr. 4, 44803 Bochum, Deutschland
friemann.altenbochum@web.de
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Wir erinnern an einen visionären Pa-
thologen, einen begeisterten akademi-
schen Lehrer und einen Philanthropen

Das Leben eines Pathologen in
4 Akten

Hanspeter Rohr wurde 1935 in Zürich ge-
boren und wuchs auch dort auf. Das Me-
dizinstudium schloss er nach Abstechern
nach Rom und Paris 1960 in Genf ab. Nach
einer Grundausbildung in Pathologie am
Institut für Pathologie der Universität Zü-
rich setzte er seine Weiterbildung in ex-
perimenteller Pathologie in Freiburg i. Br.
fort. Dort habilitierte er sich 1967 mit ei-
ner Arbeit über die elektronenmikrosko-
pische Autoradiographie wasserlöslicher
Substanzen.

Erster Akt

Im Jahr 1968 kam er mit Hans Ulrich Zol-
linger nach Basel und übernahm die Lei-

Abb. 19 Prof. Dr.
med. Hanspeter
Rohr. (Foto: privat)

tung der Abteilung für Experimentelle Pa-
thologie und Elektronenmikroskopie am
Institut für Pathologie. Hier konzentrierte
sich seine Forschung auf die Stereologie/
MorphometrievonLeber,Niere, Lungeund
Prostata bei unterschiedlichen Krankhei-
ten. Mit seiner Begeisterung für die Mor-
phometrie steckte er mehrere Mitarbeiter
des Instituts an, sodass Basel zum Mek-
ka der Morphometrie wurde. In weit über
100 Arbeiten bedienten sich die Autoren
dieserMethodik. Zur Bewältigung der gro-
ßen Datenmengen hielt die computerun-
terstützte Datenanalyse schon früh Einzug
ins Institut. Die Arbeitenwurdenmit diver-
sennationalenundinternationalenPreisen
ausgezeichnet.

Rohr förderte den Einsatz der Elek-
tronenmikroskopie nicht nur in der ex-
perimentellen Pathologie, sondern auch
in der klinisch-pathologischen Diagnostik
von Leber- und Nierenbiopsien. Er hat das
Ansehen des Instituts nach innen und au-
ßen entscheidend mitgeprägt. Als Leiter
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der elektronenmikroskopischen Abteilung
fühlte er sich für den wissenschaftlichen
Standard der Forschung verantwortlich.
Seine Abteilung stand jedem offen und
jeder wurde unterstützt und begleitet, der
ein fundiertes Projekt bearbeiten wollte.
In 1972 wurde er zum Extraordinarius
befördert.

Zweiter Akt

Von1972bis1985haternebenbeiauchdas
Amtdes Studiendekans derMedizinischen
Fakultät versehen. In dieser Funktion wur-
de er von Studierenden wie Kollegen nur
„HP“ genannt. Er reorganisierte die Leh-
re im vorklinischen Studium. Aus Botanik
und Zoologie wurde die Medizinische Bio-
logie. Gleichzeitig förderte er den Einsatz
modernercomputerunterstützterLehrmit-
tel neben Tonbildschauen und Lehrfilmen.
In den Jahren 1984 und 1985 hat er mit
der Laserbildplatte „CHMED“ und der La-
serbildplatte„UniversitasBasiliensis“einen
wesentlichen Beitrag zum kritischen Ein-
satz elektronischer Medien im Bildungs-
wesen geleistet. Auch an der Revision der
Prüfungsverordnung für Ärzte hat er ent-
scheidenden Anteil.

Im Zentrum für Lehre und Forschung
(ZLF) baute er eine Mediothek auf, die für
praktisch alle medizinischen Fächer Lehr-
mittel zum Selbststudium anbot. Als Stu-
diendekan verstand er sich als Berater und
Seelsorger für die Studierenden vom Ein-
tritt in die Universität bis zum Übertritt ins
Berufsleben.

Dritter Akt

Hanspeter Rohr wurde 1986Medizinischer
Direktor am Kantonsspital Basel und 1994
Kantonsarzt. Die Probleme, mit denen er
sich konfrontiert sah, sind auch die heu-
tigen: Kostenexplosion im Gesundheits-
wesen, Schwerpunktbildung, Abbau von
Doppelspurigkeiten, Harmonisierung der
Arbeitsabläufe in der Medizinischen Fa-
kultät und im Spital.

Die administrativen Aufgaben haben
ihm weder Freude bereitet noch haben
sie ihm Freunde gebracht. Im Spital und
imKanton zeigte sich, dass dieMitarbeiter-
innen und Mitarbeiter seinen innovativen
Ideen oft nicht folgen konnten. Er dachte

schneller und agierte schneller, als seinem
Arbeitsumfeld lieb war.

Die Mediothek im ZLF blieb sein Her-
zensanliegen.Hier konnteer sichentfalten:
Er besorgte das Geld, er entschied, was ge-
macht werden sollte, und er setzte es mit
seiner Frau Birgit Rohr um. Seine innovati-
ven Ideen auf dem Gebiet der Pathologie
und in der Lehre haben bis heute Bestand
und trugen wesentlich zum Ansehen der
Medizinische Fakultät Basel bei.

Vierter Akt

Nach seiner Emeritierung im Jahr 2000 be-
gaber sichnachLaos. InVientiane beteilig-
te er sich pro bono in einer Medical School
mehrere Jahre an der Lehre in Pathologie
undbrachte seine Erfahrungenmitmoder-
nenLehrmethodenein. Späterwirkte er als
Berater auf dem Gebiet HIV/AIDS. Zuletzt
hat er noch Kindern im Grundschulalter
Englischunterricht gegeben.

Am15. Februar 2023 ist Hanspeter Rohr
in Laos verstorben und wurde nach bud-
dhistischem Ritus bestattet.

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.
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Eine typisch deutsche Lebensgeschichte
oder: ,Ich reise zu Tante Frieda‘

Ein Leben zwischen Akademie und
Industrie

William A. Meier-Ruge, geboren als Wil-
liam Meier, wurde 28. Juli 1930 in Ru-
dolstadt, Thüringen, Deutschland geboren
und starb im April 2020 in Bottmingen,
Schweiz.

Nur wenige Kolleginnen und Kollegen
werdenWilliamMeier-Rugepersönlich be-
gegnet sein, viele haben aber von sei-
nenwissenschaftlichenErkenntnissenpro-
fitiert.

Er durchlief die Schulen bis zum Abitur
1949 in seiner Heimatstadt. Im gleichen
Jahr bestand er die Prüfung als Organist
und Chorleiter im Kirchenmusikdienst in
Eisenach.

Das Medizinstudium absolvierte er in
Berlin, wo er 1954 das Staatsexamen be-
stand und promovierte. Nach 2 Jahren als
Assistent in der Klinik begann er seine
AusbildungzumPathologenbei Prof. Louis
Heinz Kettler am Institut für Pathologie der
Universität Berlin, dem „Rudolf-Virchow-
Haus“. Facharzt für Pathologie wurde er
1960. Im gleichen Jahr wurde er mit dem
Rudolf-Virchow-Preis derUniversität Berlin
ausgezeichnet, 1961 schloss er einFernstu-
dium für Chemie an der Universität Dres-
den mit dem Vordiplom ab.

Am 13. August 1961 (am Tag des Mau-
erbaus) floh er nach Feierabend nur mit
seiner Aktentasche nachWestberlin, nach-
dem ihm ein gut informierter Bekannter
dasStichwort fürdieFluchtgegebenhatte:
„Ich reise zu Tante Frieda“. Seine schwan-
gere Frau benutzte, begleitet von ihren

beiden Kindern, andere Grenzübergänge.
Ein Grund für die Flucht war die unsichere
Zukunft der Kinder und ein anderer die
Ungewissheit, ob seine wissenschaftliche
Arbeit als Nicht-Parteigenosse unterstützt
würde.

Auf der Suche nach einem adäquaten
Arbeitsplatz klopfte er inWestdeutschland
beiallen InstitutenfürPathologiean.Nur in
Darmstadt konnte er als stellvertretender
Oberarzt für 3 Monate unterkommen. Der
dortige Chef empfahl ihm, sich auch bei
der Industrie in Basel zu bewerben.

Mit der ÜbersiedlungnachBasel erfolg-
te auch die Namensänderung von Meier
zu Meier-Ruge, da ihn ein befreundeter
Anwalt darauf aufmerksam gemacht hat-
te, dass es in der Schweiz schon einen
berühmten Pathologen mit dem Namen
Meier gab.

Da damals handschriftliche Bewer-
bungsschreiben verlangt wurden, erbot

Abb. 18 Prof. Dr.med.WilliamA.Meier-Ruge.
(Foto: privat)

Die Pathologie · Suppl 3 · 2023 S275

https://doi.org/10.1007/s00292-023-01217-1


Nachrufe

sich seine Frau, diese Aufgabe zu überneh-
men. Aufgrund günstiger graphologischer
Gutachten bot ihm die Firma Sandoz eine
Stelle an. Im graphologischen Gutachten
wurde ihm – richtiger ihr – eine „verträgli-
che, friedfertige und harmoniebedürftige
Persönlichkeit“ attestiert.

Der Leiter der morphologischen Toxi-
kologie der Sandoz, Prof. Aurelio Cerletti,
bot ihm eine Stelle an und erlaubte ihm
auch, täglich ins Pathologische Institut zu
gehen, um seine Habilitation abzuschlie-
ßen.Nacheinemkurzen Intermezzobeider
Sandozwarer von1963bis 1968amPatho-
logischen Institut Basel bei Prof. Andreas
Werthemann als Prosektor tätig. Die Habi-
litation erfolgte 1965 mit der Arbeit: „Die
Morphologie der medikamentösen Reti-
nopathie“.

Im Jahr 1968 wurde Hans U. Zollin-
ger Nachfolger von Andreas Werthemann.
Kurz vor seinem Amtsantritt traf er Mei-
er-Ruge und teilte ihm mit, alle Werthe-
mann-Schüler müssten das Institut verlas-
sen. Dass Meier-Ruge daraufhin eine Stelle
als Leiter der Abteilung für Medizinische
Grundlagenforschung bei der Sandoz an-
nahm, hat ihm Zollinger verübelt.

Bei der Sandoz leitete er von 1969
bis 1979 die Medizinische Grundlagenfor-
schung und von 1979 bis 1983 die Geron-
tologische Hirnforschung, 1971 wurde er
zum Vizedirektor ernannt.

Aber bereits 1981 fällt seine Abteilung
mit 40 akademischen und nichtakade-
mischen Mitarbeitern dem Rotstift von
McKinsey zum Opfer. Über Nacht blieben
ihm nur ein Büro, eine Sekretärin und der
Titel „Vizedirektor“. Eine Berufung zum
wissenschaftlichen Leiter des Gerontolo-
gischen Forschungsinstituts der Veterans
Administration Houston (USA) lehnte er
aus familiären Gründen ab.

Die wichtigsten wissenschaftlichen Re-
sultate aus dieser Zeit betrafen die Stoff-
wechselstörungen des Hirns und die mi-
tochondriale Dysfunktion bei der Entwick-
lung der Demenz. Diese Befunde ließen
„Hydergin“ zu einem Blockbuster der San-
doz werden. Mehr als 75 Publikationen
dokumentieren seine Aktivität auf diesem
Gebiet.

Außerdem war er bereits ab 1975 an
der erfolgreichen Entwicklung des ersten
Laserdissektionsmikroskops beteiligt. Bis

zu seiner Emeritierung stand das Gerät in
seinem Büro später neben der Orgel.

Enttäuscht vom Verhalten der Sandoz,
wandte er sich vermehrt dem Institut für
Pathologie Basel zu. Er übernahm Teile der
Ringvorlesung Pathologie für Medizinstu-
denten und betreute jahrelang zahllose
Doktoranden. In diese Zeit fällt auch seine
längst überfällige Beförderung zum Pro-
fessor der Universität Basel 18 Jahre nach
seinerHabilitationdankderUnterstützung
von Philipp U. Heitz.

Sein wissenschaftliches Interesse
wandte sich immer weiter weg von der
Altersforschung hin zu angeborenen In-
nervationsstörungen am Darm, mit denen
er sich bereits seit 1965 beschäftigt hatte.
Sein Diagnoseverfahren mittels Cholines-
terase-Nachweis an nativen Darmbiopsien
von Morbus Hirschsprung bei Kindern
und Erwachsenen ermöglichte eine frü-
he Diagnose und Therapie. Das erlaubt
vielen Patienten mit angeborenen Inner-
vationsstörungen später ein weitgehend
normales Leben zu führen. Diese Diagnos-
tik trug ihm internationale Anerkennung
ein. Am Badischen Bahnhof und am Flug-
platz trafen fast täglich Biopsien aus ganz
Europa ein. Insgesamt 120 Publikationen
auf diesem Gebiet – die letzte aus dem
Jahr 2013 – zeugen von seinem wis-
senschaftlichen Engagement. Weit über
seine Emeritierung hinaus wirkte er als
Berater in schwierigen diagnostischen
Fällen. Zuletzt gehörte er noch zu den
Autoren der Webseite M. Hirschsprung
www.hirschsprung.ch.

Seine Begeisterung für die Musik ging
bei denvielfältigenberuflichenAktivitäten
nicht unter. Im später erworbenen Nach-
barhaus fand seine private Orgel eine wür-
dige Herberge.

Von1965bis 1990 luddieFamilieMeier-
Ruge zu 72 privaten Diskussionsabenden
ein. Es fanden sich jeweils rund 20 multi-
kulturell interessierte und diskussionsfreu-
dige Personen ein. Im Mittelpunkt der An-
lässe stand jeweils ein themenbezogener
Vortrag. Unter den Teilnehmern war viel
Prominenz, nicht zuletzt Albert Hofmann,
der Erfinder von LSD.

Zuletzt führten zahlreiche Altersgebre-
chen zum Verlust an körperlicher und zu-
letzt auch geistiger Spannkraft. Während
derCorona-Pandemie starbWilliamA.Mei-

er-Ruge in seinem 90. Altersjahr im April
2020 an einer Pneumonie.

Mit ihm verlor die Pathologie eine ein-
zigartige, charismatische Persönlichkeit,
einen warmherzigen Kollegen und einen
höchst produktiven Forscher, der sich
um die Pathologie in all ihren Aspekten
außerordentlich verdient gemacht hat.

The supplement containing this article is not spon-
soredby industry.
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Prof. Dr. Wilko Weichert (Foto: privat)

ImAlter von52 Jahrenverstarb imJuli 2023
Prof.Dr.WilkoWeichertnachkurzer, schwe-
rer Krankheit. Er war eine herausragende
Persönlichkeit, die für unser Fach, die deut-
sche Wissenschaftslandschaft und Hoch-
schulmedizin sowie die Universitäten, an
denen er in verantwortlicher Position tä-
tig war, gleichermaßen Großes geleistet
hat und für viele Vorbild und Freund war.
Prof. Weichert hinterlässt eine Lücke, die
nicht zu füllen sein wird.

Wilko Weichert studierte Medizin in
Marburg, Würzburg und in Berlin. Nach
Erlangung des Facharztes für Pathologie
und Habilitation an der Charité nahm er
dort 2007denRuf auf eineC3-Professur an.
Gleichzeitig bekleidete er die Position des
stellvertretenden Direktors. Schon damals
war seine wissenschaftliche Arbeit auf die

translationale molekulare Pathologie aus-
gerichtet, wobei er immer in besonderem
Maß deren klinische Nutzbarmachung für
die individualisierteTherapie imFokushat-
te.

Im Jahr 2010 folgte er einem Ruf
auf eine W3-Professur für Pathologie an
das Pathologische Institut der Ruprecht-
Karls-Universität Heidelberg, die er in
Verbindung mit der Stellvertretenden
Institutsleitung und der Leitung der Sek-
tion für Molekulare Tumorpathologie bis
2015 erfolgreich gestaltete. In dieser Zeit
begann – insbesondere in enger Ko-
operation mit dem Nationalen Centrum
für Tumorerkrankungen und dem Deut-
schen Krebsforschungszentrum – seine
zentrale Rolle in der Gestaltung interdis-
ziplinärer onkologischer Strukturen wie
demDeutschenKonsortium für Translatio-
nale Krebsforschung und dem nationalen
Netzwerk Genomische Medizin.

Im Jahr 2015 erfolgte dann der Ruf
auf eine W3-Professur und Institutsleitung
am Institut für Allgemeine Pathologie und
Pathologische Anatomie der Technischen
Universität München (TUM), die er bis zu
seinem Tode innehatte. Neben der inno-
vativenWeiterentwicklungseines Instituts,
insbesondere in der molekularpathologi-
schen Forschung, in der modernen Hoch-
durchsatzanalytik und der Molekulardia-
gnostik hat er viele weitere interdiszipli-
näre Verbünde wie die Bayerischen Zen-
tren für Krebsforschung, die verschiede-
nen Netzwerke für personalisierte Medi-
zinundzahlreicheweitere interdisziplinäre
Forschungsvorhaben und Studien aufge-
baut und geprägt.
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Die wesentliche Richtung seiner For-
schungsarbeiten lag in der Identifikation,
Validierung und klinischen Implementie-
rung von gewebebasierten Biomarkern,
die in der modernen Präzisionsonkologie
mit dem Ziel eingesetzt werden, Patienten
mit den individuell auf ihre Erkrankung
abgestimmten Therapien zu behandeln.
Die Forschungsfelder, die Wilko Weichert
in diesem Kontext bearbeitet hat, umfas-
sen diemolekulare Hochdurchsatzanalytik
am Gewebe, die vergleichende morpholo-
gisch-molekulare Maus-Mensch-Analytik,
die Biomarker- und Assayentwicklung und
die Implementierung dieser neuen Test-
verfahren in der Krankenversorgung. Er
hat mehr als 370 Artikel in zumeist in-
ternational hochrangigen medizinischen
Fachzeitschriften publiziert, eine Leistung,
die seine Begeisterung für die Forschung
zeigt.

Prof. Weichert war neben vielen wei-
teren Funktionen Mitglied des Vorstandes
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie,
designierter Tagungspräsident 2024 der
DGP, gewähltesMitglied und Sprecher des
Fachkollegiums Pathologie der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, Vorstandsmit-
glied des Deutschen Konsortiums für
Translationale Krebsforschung, der Baye-
rischen Zentren für Krebsforschung und
des nationalen Netzwerks Genomische
Medizin sowie benannter Berater der
Europäischen Arzneimittelbehörde. Sein
großer Einsatz für die Einrichtung der
Bayerischen Zentren für Personalisierte
Medizin und das Deutsche Netzwerk für
Personalisierte Medizin harrt jetzt der
Fortführung.

Jedoch weit über die Fakten und Leis-
tungen hinaus und auch weit über unser
Fach hinaus hat der Mensch, die Persön-
lichkeit, der Kollege und FreundWilkoWei-
chert gewirkt. Mit einem hohen Maß an
Verständnis,HumorundBegeisterungaus-
gestattet, konnte er nahezu jeden, auch
Kritiker, gewinnen. Er war der ideale Ver-
treter unseres Fachs in interdisziplinären
Unterfangen, gesuchter Helfer in schwieri-
gen Fragenund geschickter Gestalter auch
komplexer Verbünde. Von Anfang an ver-
stand er es meisterlich, andere für die Pa-
thologie und diemorphologische undmo-
lekulareForschungzubegeistern.SeineTür
im Institutwar immeroffen für seineMitar-
beiter, Kollegen, Freunde, denen er gerne

beratendzurSeitestand,undsohaterviele
Lebens- und Karrierewegemaßgeblich be-
einflusst. Als charismatischer Mentor und
Chef mit modernem Führungsstil hat er
zahlreiche junger Mediziner motiviert, für
unser Fach begeistert und geprägt.

Die Gemeinschaft der Pathologen und
der klinischen und wissenschaftlichen
Partner werden Prof. Weichert in dankba-
rer Erinnerung behalten, sein Andenken
bewahren und wir alle werden den Men-
schen Wilko Weichert sehr vermissen.

Manfred Dietel
Peter Schirmacher
CarolinMogler&das Institut für Pathologie
der TU München
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„Als Ärztin bin ich auch zu Wissenschaft und
medizinischer Forschung verpflichtet“

Christine Woischke wurde 1986 als Christi-
ne Weiss in Ingolstadt geboren und starb
im Juni 2023 nach schwerer Krankheit in
Landshut.

Nach dem Abitur 2006 in ihrer Hei-
matstadt folgte das Studium der Human-
medizin an der Ludwig-Maximilians-Uni-
versität in München, das sie 2012 mit
dem Staatsexamen abschloss. Nach der
klinischen Tätigkeit als Assistenzärztin in
der Hämatoonkologischen Klinik am Uni-
versitätsklinikum Regensburg begann sie
im November 2013 die Weiterbildung zur
Fachärztin für Pathologie als Assistenzärz-
tin amPathologischen Institut der Ludwig-
Maximilians-Universität in München und
ihre wissenschaftliche Tätigkeit in der Ar-
beitsgruppe von Prof. Dr. med. David Horst
und bei Prof. Dr. med. Dr. med. univ. Jens
Neumann. Bereits 2011 absolvierte sie im
Pathologischen Institut der LMU das ers-
te Tertial des Praktischen Jahres. Im Jahr
2016 legtesie ihreDissertationzumErwerb
des Doktorgrades der Medizin vor. Im Max
von Pettenkofer-Institut für Hygiene und
MedizinischeMikrobiologiewar siebefasst
mitUntersuchungen zumEinfluss des Cag-
Typ-IV-Sekretionssystems von Helicobac-
ter pylori auf die Migration von Phagozy-
ten, deren Ergebnisse 2015 im Internatio-
nal Journal of Medical Microbiology pu-
bliziert wurden. Darüber hinaus engagier-
te sie sich in der Arbeitsgruppe Lehre des
Pathologischen Instituts und in der prakti-
schen Ausbildung der Medizinstudenten.

Während ihrer Zeit als Assistenzärztin
heiratete sie Dr. med. Andreas Woischke
und bekam die beiden Kinder Maria und

Isabella. Nach der Elternzeit, während der
sie Forschungsanträge schrieb und För-
dermittel der Manfred-Stolte-Stiftung für
ihr Forschungsprojekt einwerben konnte,
setzte sie 2021 ihre Tätigkeit als Assistenz-
ärztin und Wissenschaftlerin am Patholo-
gischen Institut der LMU fort. In dieser Zeit
betreute sie auch eine Doktorandin und
war in der Routinediagnostik im Institut in
der Innenstadt und in Großhadern sowie
im Studentenunterricht eingesetzt. Ihr Ziel
war, sich als Fachärztin für Pathologie auch
in diesem Fach zu habilitieren. Insgesamt
10 Publikationen – die letzte aus dem Jahr
2023 über molekulare Pathologie des ko-
lorektalen Karzinoms – zeugen von ihrem
erfolgreichen wissenschaftlichen Engage-
ment. Im Institut war sie nicht nur fachlich
anerkannt, sondern aufgrund ihrer herzli-
chen und verbindlichen Art auch allseits
beliebt.

Abb. 18 ChristineWoischke
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Nachrufe

Schon während ihrer Schul- und Stu-
dienzeit war sie begeisterte Sportlerin
und Badmintonspielerin, die auch als
Turnierspielerin reüssierte. Sie liebte das
Meer und die Musik, begeisterte sich für
bildende Kunst und konnte auch eigene
Arbeiten in einer Ausstellung dem Publi-
kum präsentieren. Trotz ihrer vielfältigen
Aufgaben als Ehefrau und Mutter und
des beruflichen und wissenschaftlichen
Engagements ging ihre Begeisterung für
Kunst und Musik nicht unter. Sie besuchte
Kunstausstellungen und hörte Konzerte
und Opern.

Von ihrerKrankheithat sienichtgespro-
chen, wollte als lebensbejahender Mensch
ein „normales Leben“ führen – vielleicht
ihrMittel, umweiterleben zu können. Trotz
vielerWidrigkeiten hat siemit Fröhlichkeit,
bewundernswerter Kraft und Ausdauer in
der Pathologie in Diagnostik und Wissen-
schaft gearbeitet, bis sie das Tumorleiden
im Herbst 2022 zu einem längeren Kran-
kenhausaufenthalt zwang, von dem sie
sich für kurze Zeit erholen konnte. Den
Kampf gegen den Krebs, den sie mit über-
menschlicher Kraft führte, hat sie im Juni
2023 verloren.

Mit ihr gingeinewarmherzige,wunder-
bare Freundin, Kollegin und höchst pro-
duktive Forscherin, für die der Arztberuf
nicht nur ärztliche Tätigkeit bedeutete,
sondern auch zu medizinischer Forschung
verpflichtete.

Korrespondenzadresse

PD Dr. Susanna Müller
Pathologisches Institut, Ludwig-Maximilians-
Universität München
Thalkirchner Str. 36, 80337 München,
Deutschland
Susanna.Mueller@med.uni-muenchen.de

Hinweis des Verlags. The supplement containing
this article is not sponsored by industry.

Der Verlag bleibt in Hinblick auf geografische Zuord-
nungen und Gebietsbezeichnungen in veröffentlich-
ten Karten und Institutsadressen neutral.
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§ 1 Name, Sitz und Rechtsfähigkeit. Der 
Name der Gesellschaft lautet „Deutsche 
Gesellschaft für Pathologie e. V.“. Ihr Sitz ist 
Berlin. Sie ist in das Vereinsregister Berlin-
Charlottenburg eingetragen. 

§ 2 Zweck der Gesellschaft. Zweck der 
Gesellschaft ist: Förderung der wissen-
schaftlichen und ärztlichen Belange der 
Pathologie im weitesten Umfang in dem 
Bestreben, der Erforschung und Abwehr 
von Krankheiten zu dienen und die Patho-
logie in ihrer zentralen Bedeutung für die 
gesamte Medizin weiterzuentwickeln. 

Hierzu dienen: Die Abhaltung einer Jah-
restagung und ggf. weiterer Tagungen und 
die Veröff entlichung der Referate in einer 
geeigneten Form. Hierzu dienen weiterhin 
der Gedanken- und Erfahrungsaustausch 
zwischen Pathologen; die Herstellung und 
Vertiefung der Beziehungen zu den der Pa-
thologie verbundenen Disziplinen der Me-
dizin und der Naturwissenschaften sowie 
zu in- und ausländischen Fachgesellschaf-
ten; die Auszeichnung von Personen, die 
sich um die Entwicklung der Pathologie 
besonders verdient gemacht haben (Ru-
dolf-Virchow-Medaille), die Auszeichnung 
wissenschaftlicher Arbeiten auf dem Ge-
biet der Pathologie (Rudolf-Virchow-Preis, 
Forschungspreis), die Arbeitsgemeinschaf-

ten der Gesellschaft und die Förderung des 
wissenschaftlichen Nachwuchses.

§ 3 Gemeinnützigkeit.
1. Die Deutsche Gesellschaft für Patholo-

gie verfolgt ausschließlich und unmit-
telbar gemeinnützige Zwecke im Sin-
ne des Abschnitts „Steuerbegünstigte 
Zwecke“ der Abgabenordnung. Zweck 
der Körperschaft ist die Förderung 
von Wissenschaft und Forschung im 
Bereich der Pathologie. Der Satzungs-
zweck wird verwirklicht insbesondere 
über die Durchführung wissenschaftli-
cher Veranstaltungen, die Vergabe von 
Preisen an Nachwuchswissenschaftle-
rinnen und -wissenschaftler sowie die 
Herausgabe von wissenschaftlichen 
Publikationen zur Weiterbildung. 

2. Die Gesellschaft ist selbstlos tätig. Sie 
verfolgt nicht in erster Linie eigenwirt-
schaftliche Zwecke. 

3. Mittel der Gesellschaft dürfen nur für 
Satzungszwecke verwendet werden. 
Die Mitglieder erhalten keine Zuwen-
dungen aus Mitteln der Gesellschaft. 

4. Es darf keine Person durch Ausgaben, 
die dem Zweck der Gesellschaft fremd 
sind oder durch unverhältnismäßig 
hohe Vergütungen begünstigt werden. 

5. Bei Aufl ösung oder Aufhebung der 
Gesellschaft oder bei Wegfall ihres 
steuerbegünstigten Zweckes fällt 
das Vermögen an die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG Bonn-
Bad Godesberg), die es ausschließlich 
für gemeinnützige Zwecke (insb. zur 
Förderung der Wissenschaft und For-
schung) zu verwenden hat.

§ 4 Mitgliedschaft. 
1.  Die Deutsche Gesellschaft für Patholo-

gie hat ordentliche Mitglieder, außer-
ordentliche Mitglieder, Ehrenmitglie-
der, korrespondierende Mitglieder und 
fördernde Mitglieder. 

2.  Ordentliche Mitglieder können Ärz-
te, Zahnärzte, Tierärzte sowie Natur-
wissenschaftler mit abgeschlossener 
Hochschulausbildung werden. Über 
die Aufnahme entscheidet der Vor-
stand. 

3.  Der Jahresbeitrag für die ordentlichen 
Mitglieder wird von der Mitgliederver-
sammlung für das folgende Geschäfts-
jahr festgesetzt. 
Jedes beitragspfl ichtige Mitglied ist zur 
Zahlung des Beitrages zu Anfang des 
laufenden Jahres verpfl ichtet. Die Höhe 
der jeweiligen Beiträge regelt die Bei-
tragsordnung. Über Änderungen der 
Beitragsordnung entscheidet die Mit-
gliederversammlung. 
Ordentliche Mitglieder können nach 
Beendigung ihrer berufl ichen Tätigkeit 
auf Antrag außerordentliche Mitglie-
der werden. Außerordentliche Mitglie-
der erhalten Sonderkonditionen für 
den Mitgliedsbeitrag (Reduktion oder 
Freistellung), die von der Mitglieder-
versammlung festgelegt werden, und 
Einschränkungen bei den Aussendun-
gen der Gesellschaft zur Folge haben. 
Sie werden im Mitgliedsverzeichnis ge-
führt und können zu den Bedingungen 
ordentlicher Mitglieder an Veranstal-
tungen der Gesellschaft teilnehmen. 
Sie haben nicht mehr das Stimm- und 
Wahlrecht. 
Fördernde Mitglieder zahlen neben 
dem Förderbeitrag keinen Jahresbei-

Gem. Beschluss der Mitgliederversammlung 
vom 13. Juni 2014, geändert bzw. ergänzt 
durch die Beschlüsse der Mitgliederversamm-
lung vom 20. Mai 2016.
Wenn in Bezug auf Personen nur die maskuline 
Form verwendet wird, so geschieht dies 
lediglich aus Vereinfachungsgründen. Selbst-
verständlich sind damit Männer und Frauen 
gleichermaßen gemeint.

Satzung der Deutschen 
Gesellschaft für Pathologie e. V.

Satzungen  
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trag oder eine Umlage. Jedes ordentli-
che und jedes fördernde Mitglied ist zur 
Zahlung des Jahresbeitrages bzw. För-
derbeitrags am Anfang des laufenden 
Jahres verpfl ichtet. Sonderregelungen 
können sich aus der Beitragsordnung 
ergeben. Die Mitgliederversammlung 
kann eine Umlage beschließen. 
Der Jahresbeitrag ist am 01. Februar 
des Jahres fällig und muss bis dahin auf 
dem Konto der Gesellschaft eingegan-
gen sein. Der Beitrag wird per Lastschrift 
eingezogen. Der Vorstand kann Ausnah-
men von dieser Regelung beschließen. 

4.  Die Mitgliedschaft endet durch Aus-
tritt, Erlöschen, Ausschluss oder durch 
den Tod. Die Mitgliedschaft kann je-
derzeit zum Jahresende durch Aus-
trittserklärung schriftlich gekündigt 
werden. Gezahlte Mitgliedsbeiträge 
und erhobene Umlagen werden nicht 
zurückerstattet. Nichtbezahlung des 
Beitrags trotz dreifacher Mahnung 
führt zum Erlöschen der Mitglied-
schaft. Dies wird dem Mitglied be-
kannt gegeben. 
Der Ausschluss eines Mitglieds kann 
vom Vorstand nach Anhörung des 
betreff enden Mitglieds verfügt wer-
den, wenn es die Interessen der Ge-
sellschaft schwerwiegend geschä-
digt hat. Gegen den Ausschluss ist die 
Beschwerde zulässig, die innerhalb 
eines Monats nach Zustellung des 
Ausschlussbescheides beim Vorstand 
einzulegen ist. Über die Beschwerde 
entscheidet die Mitgliederversamm-
lung mit einfacher Mehrheit. 
Der Ausschluss und das Erlöschen der 
Mitgliedschaft werden mit Zustellung 
des Ausschlussbescheides wirksam. 

5.  Die ordentlichen Mitglieder sind 
stimmberechtigt und wählbar. 

6.  Mitglieder oder Persönlichkeiten, die 
sich um die Pathologie besondere Ver-
dienste erworben haben, können von 
der Mitgliederversammlung zu Ehren-
mitgliedern ernannt werden. Ehrenmit-
glieder zahlen keinen Jahresbeitrag. 

7.  Die Mitgliederversammlung kann vom 
Vorstand vorgeschlagene, nicht dem 
deutschen Sprachraum angehören-
de Wissenschaftler zu korrespondie-
renden Mitgliedern der Gesellschaft 
wählen. Korrespondierende Mitglieder 
zahlen keinen Jahresbeitrag. 

8.  Personen sowie private und öff entli-
che Vereinigungen, die die Ziele der 
Gesellschaft unterstützen, können 
vom Vorstand als fördernde Mitglieder 
aufgenommen werden. Die Höhe des 
Förderbeitrages wird vom Vorstand im 
Einvernehmen mit dem fördernden 
Mitglied festgesetzt. Fördernde Mit-
glieder sind weder stimmberechtigt 
noch wählbar.

§ 5 Organe der Gesellschaft. Organe der 
Gesellschaft sind:
a) der Vorstand
b) die Mitgliederversammlung

§ 6 Vorstand. 
1.  Die Mitglieder des Vorstands sind mit 

Ausnahme des geschäftsführenden 
Vorstandsmitgliedes grundsätzlich eh-
renamtlich tätig. Der Vorstand besteht 
aus folgenden Mitgliedern: 
a)  dem amtierenden Vorsitzenden 

(auf 2 Jahre gewählt, zweimalige 
Wiederwahl in Kontinuität möglich) 

b)  dem stellvertretenden Vorsitzenden 
(für 2 Jahre gewählt, zweimalige 
Wiederwahl in Kontinuität möglich) 

c)  dem/der Tagungspräsidenten/in 
(einmalig für 1 Jahr gewählt, dann 
Ersatz durch den/die nach einem 
Amtsjahr nachrückende/n desig-
nierte/ n Tagungspräsidenten/in) 

d)  dem/der designierten Tagungs-
präsident/in (für 1 Jahr gewählt)
e) sieben Beisitzer/innen (Amtszeit 
2 Jahre, zweimalige Wiederwahl in 
Kontinuität möglich) 

f )  einem Nachwuchsmitglied auf 
Vorschlag des Vorstandes (Amts-
zeit 2 Jahre, einmalige Wiederwahl 
möglich) 

g)  dem Geschäftsführenden Vor-
standsmitglied, sofern die Mitglie-
derversammlung auf Vorschlag des 
Vorstandes den Generalsekretär 
hierzu bestellt. 

2.  Vorstand im Sinne des § 26 BGB sind 
der/die amtierende Vorsitzende, der/
die stellvertretende Vorsitzende und 
das Geschäftsführende Vorstands-
mitglied. Sie vertreten die Gesellschaft 
gerichtlich und außergerichtlich. Je-
des dieser Mitglieder hat Einzelvertre-
tungsbefugnis. 

3.  Die Wahl der unter Abs. 1 Buchsta-
be a-g genannten Vorstandsmitglieder 
erfolgt in der ordentlichen Mitglieder-
versammlung mit einfacher Mehrheit. 

4.  Im Vorstand sollte möglichst ein Ver-
treter aus Österreich oder der Schweiz 
vertreten sein. 

5. Der Vorstand gibt sich eine Geschäfts-
ordnung, über die die Mitgliederver-
sammlung mit einfacher Mehrheit be-
schließt. 

6.  Kosten- bzw. Auslagenersatz kann 
grundsätzlich gemäß Punkt 7 der Ge-
schäftsordnung erstattet werden. 

§ 7 Die Mitgliederversammlung.
1.  Mindestens einmal im Jahr ist vom 

Vorstand eine ordentliche Mitglieder-
versammlung einzuberufen. Die Einla-
dung muss schriftlich oder per E-Mail 
mindestens 4 Wochen vor dem vor-
gesehenen Termin erfolgen und die 
Tagesordnung enthalten. Eine außer-
ordentliche Mitgliederversammlung 
ist gem. vorstehender Regelung vom 
Vorstand einzuberufen, wenn das Inte-
resse der Gesellschaft es erfordert oder 
wenn ein Zehntel der ordentlichen 
Mitglieder dies schriftlich unter Anga-
be des Zwecks und der Gründe bean-
tragt. Die Einberufungsfrist kann auf 
eine Woche abgekürzt werden. In der 
Mitgliederversammlung sind folgende 
Angelegenheiten zu behandeln: 
a)  die Wahl von Vorstandsmitgliedern 
b)  Beschlussfassung über Tagungsthe-

men und -orte 
c)  die Entgegennahme des Finanz-

berichtes über das abgelaufene 
Kalenderjahr und die Festsetzung 
des Mitgliedsbeitrages für das kom-
mende Kalenderjahr 

d)  Entlastung des Vorstandes 
e)  Wahl von zwei Kassenprüfern 
f )  Beschlussfassung über die Ernen-

nung von Ehrenmitgliedern und die 
Wahl von korrespondierenden Mit-
gliedern 

g)  Beschlussfassung über Satzungsän-
derungen 

2.  Anregungen und Anträge für die Mit-
gliederversammlung sind dem Vor-
stand bis spätestens zwei Wochen vor 
dem Termin der Mitgliederversamm-
lung schriftlich einzureichen. 

Satzungen  



Die Pathologie · Suppl 3 · 2023

3.  Die Mitgliederversammlung fasst ihre 
Beschlüsse grundsätzlich mit der ein-
fachen Mehrheit der anwesenden 
Mitglieder. Die Aufl ösung der Gesell-
schaft kann nur mit einer Dreiviertel-
Mehrheit der anwesenden Mitglieder 
beschlossen werden. Gleiches gilt für 
eine Änderung von § 2 und § 3 der Sat-
zung. Sonstige Satzungsänderungen 
bedürfen einer Zweidrittel-Mehrheit. 
Über die Mitgliederversammlung ist 
ein Protokoll zu führen, das vom am-
tierenden Vorsitzenden und vom ge-
schäftsführenden Vorstandsmitglied 
zu unterschreiben ist.

§ 8 Geschäftsjahr, Sonstiges. Das Ge-
schäftsjahr der Gesellschaft ist das Kalen-
derjahr. 

Satzungsänderungen gelten ab Eintrag 
in das Vereinsregister. Vorstandsmitglieder 
nach § 6 Abs. 2 sind sofort nach ihrer Wahl 
im Amt.
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§ 1 Name und Sitz der Stiftung. Die Stif-
tung führt den Namen „Rudolf-Virchow-
Stiftung für Pathologie“. Sie ist eine rechts-
fähige Stiftung des bürgerlichen Rechts 
und hat ihren Sitz in Berlin.

§ 2 Zweck der Stiftung, Vergabevo-
raussetzungen. Die Stiftung verfolgt 
ausschließlich und unmittelbar gemein-
nützige Zwecke i. S. d. Abschnitts „steuer-
begünstigte Zwecke“ der AO.

Zweck der Stiftung ist die Förderung 
von Wissenschaft und Forschung. Die Stif-
tung soll die wissenschaftliche Tätigkeit 
und Forschung im Bereich der Pathologie 
fördern und auszeichnen; sie ist selbstlos 
tätig und verfolgt nicht in erster Linie ei-
genwirtschaftliche Zwecke.
1. Zu diesem Zweck verleiht die Stiftung 

an Wissenschaftler den Rudolf-Vir-
chow-Preis und eine damit verbunde-
ne Dotierung als Auszeichnung für ihre 
wissenschaftliche Tätigkeit im Bereich 
der Pathologie und ehrt zusätzlich Pa-
thologen für ihre Verdienste im Bereich 
der Pathologie durch Verleihung der 
Rudolf-Virchow-Medaille. Der Rudolf-
Virchow-Preis und die Rudolf-Virchow-
Medaille können auch an ausländische 
Wissenschaftler verliehen werden.

2. Der Rudolf-Virchow-Preis wird entspre-
chend dem Verleihungszweck der Stif-
tung jährlich an einen Pathologen un-
ter vierzig Jahren für eine noch nicht 
veröff entlichte, oder für eine nicht län-
ger als ein Jahr vor der Bewerbung pu-
blizierte wissenschaftliche Arbeit ver-
liehen. Der Preis wird vom Vorstand ein 
Jahr vor der Verleihung ausgeschrie-
ben, wobei eine angemessene Frist für 
die Bewerbung in der Ausschreibung 
anzugeben ist. Die Dotierung des Prei-
ses erfolgt aus den Erträgen des Stif-
tungsvermögens und wird vom Vor-
stand in der jeweiligen Ausschreibung 
nach freiem Ermessen ausgelobt.
Der Preisträger wird vom Vorstand auf 
Vorschlag einer fünfköpfi gen Jury aus-
gewählt. Wahl und Zusammensetzung 
der Jury erfolgt alle 2 Jahre.
Die Jury unterbreitet dem Vorstand ein 
begründetes schriftliches Votum über 
ihren Wahlvorschlag. Über die Verlei-
hung des Preises entscheidet der Vor-
stand auf der Grundlage des Vorschla-
ges. Die Verleihung des Preises erfolgt 
durch den amtierenden Vorsitzenden 
des Vorstands.

3. Die Rudolf-Virchow-Medaille wird alle 
zwei Jahre an einen Pathologen verlie-
hen, der sich um die Pathologie beson-
ders verdient gemacht hat. Über die 
Vergabe der R udolf-Virchow-Medaille 
entscheidet der Vorstand.

4. Soweit die Stiftung Zuwendungen er-
hält, die ausdrücklich hierfür bestimmt 
sind, kann sie wissenschaftlichen 
Nachwuchs im Bereich der Pathologie 
auch dadurch fördern, dass sie Stipen-
dien, Unterstützungsmittel für Reisen 

bzw. wissenschaftliche Tagungen so-
wie sonstige Fördermittel, z. B. für be-
sonders aussichtsreiche Forschungs-
vorhaben, vergibt.

§ 3 Vorstand.
1. Alleiniges Organ der Stiftung ist der 

Vorstand.
2. Vorstand der Stiftung ist der jeweili-

ge Gesamtvorstand der DGP e. V., dem 
gemäß § 6 der Satzung der DGP e. V. 
der Vorsitzende, der stellvertretende 
Vorsitzende, das Geschäftsführende 
Vorstandsmitglied, der Tagungsprä-
sident, der designierte Tagungspräsi-
dent, das Nachwuchsmitglied sowie 
7 Beisitzer angehören. Der Nachweis, 
dass die Beschlussfassungen der Deut-
schen Gesellschaft für Pathologie e. V. 
ordnungsgemäß und mit den erforder-
lichen Mehrheiten zustande gekom-
men sind, wird durch eine mit Wirkung 
nach außen legitimierende Erklärung 
des jeweiligen Vorsitzenden des Vor-
stands der Deutschen Gesellschaft für 
Pathologie e. V. geführt.

3. Vorstand der Stiftung im Sinne des 
§ 26 BGB sind der amtierende Vorsit-
zende der DGP e. V., der stellvertreten-
de Vorsitzende und das Geschäftsfüh-
rende Vorstandsmitglied. Sie vertreten 
die Stiftung gerichtlich und außerge-
richtlich. Jedes der genannten Vor-
standsmitglieder hat Einzelvertreter-
befugnis.

4. Vorstandssitzungen fi nden mindestens 
einmal jährlich statt. Zu den Vorstands-
sitzungen lädt der Vorsitzende, im Falle 
seiner Verhinderung das stellvertreten-
de Vorstandsmitglied, unter Bekannt-

Beschlossen am 28.05.2010 zur Mitglieder-
versammlung der Deutschen Gesellschaft für 
Pathologie e. V. (DGP), zuletzt geändert durch 
Vorstandsbeschluss vom 23. Mai 2018. 
Wenn in Bezug auf Personen nur die maskuline 
Form verwendet wird, so geschieht dies 
lediglich aus Vereinfachungsgründen. Selbst-
verständlich sind damit Männer und Frauen 
gleichermaßen gemeint.

Satzung der Rudolf-Virchow-
Stiftung für Pathologie

Satzungen  
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gabe der Tagesordnung mit einer La-
dungsfrist von vierzehn Tagen ein. Den 
Vorsitz im Vorstand der Stiftung führt 
der Vorsitzende der DGP e. V.

5.  Nach Ablauf der Amtszeit führen die 
Mitglieder des Vorstands ihr Amt bis 
zum Amtsantritt der Nachfolger weiter. 
Scheiden Vorstandsmitglieder vorzei-
tig aus, bilden die verbliebenen Vor-
standsmitglieder bis zur Vervollstän-
digung des Vorstands den Vorstand 
allein und führen die unaufschiebba-
ren Aufgaben der Stiftungsverwaltung 
weiter aus.

§ 4 Aufgaben des Vorstandes. Zu den 
Aufgaben des Vorstandes gehören insbe-
sondere die Verwaltung des Stiftungsver-
mögens, die Vergabe der Stiftungsmittel, 
die Führung der laufenden Geschäfte, die 
Erstellung von Jahresrechnung und – be-
richt (§ 7), die Beschlussfassung über
– Satzungsänderungen,
– Aufhebung oder Aufl ösung der Stif-

tung
– Zusammenlegung mit oder Zulegung 

zu einer anderen Stiftung

§ 5 Verwaltung des Stiftungsvermö-
gens. Das Vermögen der Stiftung ist in sei-
nem Bestand ungeschmälert zu erhalten. 
Die Mittel der Stiftung dürfen nur für die 
satzungsmäßigen Zwecke verwendet wer-
den. Die Erträge des Stiftungsvermögens 
sind ausschließlich zur Erfüllung des Stif-
tungszwecks zu verwenden. Das gleiche 
gilt für Zuwendungen Dritter, sofern diese 
ausschließlich dafür bestimmt sind. Ande-
renfalls sind sie dem Stiftungsvermögen 
zuzuführen.

Keine Person darf durch Ausgaben, die 
dem Zweck der Stiftung fremd sind, oder 
durch unverhältnismäßig hohe Vergütun-
gen begünstigt werden. Verwaltungsaus-
gaben der Stiftung sind auf das notwen-
dige Mindestmaß zu beschränken. Die 
Stiftungsmittel sind ausschließlich für ge-
meinnützige Zwecke i. S. d. Abschnitts 
„steuerbegünstigte Zwecke „der AO zu 
verwenden.

Als Geschäftsführendes Vorstandsmit-
glied der Stiftung fungiert das Geschäfts-
führende Vorstandsmitglied der Deut-
schen Gesellschaft für Pathologie e V. Die 
Prüfungen der fi nanziellen Unterlagen der 
Stiftung erfolgen durch die beiden ge-

wählten Kassenprüfer der Deutschen Ge-
sellschaft für Pathologie e. V.

Neben dem Stiftungsvermögen kann 
die Stiftung Verbrauchsvermögen bilden, 
dem allein vom Zuwendenden hierfür be-
stimmte Zustiftungen zuzuführen sind. 
Die Stiftung kann derartige Zustiftungen 
annehmen. Das Verbrauchsvermögen ist 
ganz oder teilweise für die Förderung des 
wissenschaftlichen Nachwuchses gemäß 
§ 2 Nummer 4 zu verwenden.

§ 6 Geschäftsjahr. Das Geschäftsjahr ist 
das Kalenderjahr.

§ 7 Jahresrechnung und Jahresbericht. 
1. Der Vorstand erstellt nach Ablauf ei-

nes jeden Geschäftsjahres eine Jah-
resendabrechnung, eine Vermögens-
übersicht sowie einen Bericht über die 
Erfüllung des Stiftungszwecks. Diese 
Unterlagen sind der Aufsichtsbehörde 
innerhalb von vier Monaten nach Ab-
lauf des Geschäftsjahres vorzulegen. 

2.  Der Vorstand hat einmal jährlich ge-
genüber der Mitgliederversammlung 
der DGP e. V. einen Rechenschaftsbe-
richt für das abgelaufene Kalender-
jahr vorzulegen. Der Rechenschafts-
bericht muss eine Bilanz enthalten; er 
ist schriftlich abzufassen und für die 
Mitglieder der DGP e. V. zu veröff entli-
chen.

§ 8 Stiftungsaufsicht. Die Stiftung unter-
liegt der staatlichen Aufsicht nach Maßga-
be des jeweiligen Stiftungsrechts.

§ 9 Satzungsänderungen, Auflösung 
der Stiftung, Anfallsberechtigte.
1.  Der Vorstand muss mit 3/4 Mehrheit 

seiner Mitglieder über Satzungsände-
rungen beschließen.

2.  Ist die weitere Verfolgung des in § 2 
der Satzung genannten Zwecks der 
Stiftung unmöglich geworden oder 
erscheint sie aufgrund einer wesent-
lichen Veränderung der Verhältnisse 
nicht mehr sinnvoll, kann der Vorstand 
die Aufl ösung oder eine Änderung des 
Zwecks der Stiftung beschließen. Der 
Beschluss kann nur mit Zustimmung 
aller Vorstandsmitglieder gefasst wer-
den. Ein solcher Beschluss wird erst 
wirksam, wenn er von der Aufsichtsbe-
hörde genehmigt ist.

3.  Bei Aufhebung oder Aufl ösung der 
Stiftung oder bei Wegfall steuerbe-
günstigter Zwecke fällt das Vermögen 
der Stiftung an die Deutsche Gesell-
schaft für Pathologie e. V., die es aus-
schließlich und unmittelbar für ge-
meinnützige Zwecke zu verwenden 
hat.

§ 10 Inkrafttreten. Diese Satzung tritt mit 
der Genehmigung durch die Stiftungsbe-
hörde in Kraft.
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Tagesordnung

1. Begrüßung und Beschluss zur 
Tagesordnung sowie zum Protokoll 
2022 

Der Vorsitzende, Prof. Baretton, begrüßt die 
Anwesenden und stellt vor Eintritt in die 
Tagesordnung die fristgerechte Einladung 
zur Mitgliederversammlung und damit die 
Beschlussfähigkeit fest. Er fragt nach Ände-
rungswünschen zur Tagesordnung, die aus 
dem Kreis der Mitgliederversammlung je-
doch nicht vorgetragen werden. 

Beschluss: Das Protokoll 2022 und die 
Tagesordnung werden von der Mitglieder-
versammlung einstimmig per Akklamation 
genehmigt. 

Der Vorsitzende verliest daraufhin die 
Namen der seit der letzten Mitgliederver-
sammlung verstorbenen Mitglieder. Es sind 
dies: 
– Herr Prof. Dr. med. Jörg Caselitz 

(Hamburg) 
– Herr  PD Dr. med. Volker Bürkle 

(Dürnau) 
– Frau Dr. med. Susanne Enders 

(Werdohl) 
– Herr Prof. Dr. med. Peter Röttger 

(Düren) 
– Herr Prof. Dr. med. Götz Freytag 

(Münster) 
– Herr Prof. Dr. med. Konrad Morgenroth

(Bochum) 
– Frau Dr. med. Sengül Boral 

(Berlin) 
– Herr Dr. med. Christoph Worbes 

(Ulm) 
– Herr Prof. Dr. med. Christian Kyrieleis 

(Wegberg/Gehrden) 

Er bittet die Anwesenden, sich in stillem 
Gedenken an die Verstorbenen zu erheben. 

2. Bericht des Vorsitzenden 

Der Vorsitzende erläutert die Ereignisse 
und Aktivitäten von Vorstand, Arbeitsge-
meinschaften und Geschäftsstelle seit der 
Mitgliederversammlung im Juni 2022 in 
Münster. 

Dazu gehören 
– ein Rückblick auf die Jubiläumsver-

anstaltung „125 Jahre  DGP“, die unter 
Beteiligung der Politik (die Berliner 
Staatssekretärin für Wissenschaft, For-
schung und Gleichstellung, Frau Nag-
hipour, sowie der Oberbürgermeister 
von Braunschweig, Herr Dr. Kornblum), 
zahlreichen Vertretern von Schwes-
tergesellschaften sowie des Präsiden-
ten der Bundesärztekammer, Herrn Dr. 
Reinhard, im Berliner Langenbeck-Vir-
chow-Haus stattgefunden hat,

– der (hybride) Workshop „9. Update 
Molekularpathologie 2022“ mit 138 
Teilnehmer* innen und dem Herbst-
treff en der  AG Molekularpathologie 
mit 231 Teilnehmer* innen,

– die weiteren Treff en der  AG Thoraxpa-
thologie vom Februar 2023 in Ulm so-
wie der  AG Hämatopathologie im De-
zember 2022 in Wuppertal mit 50 bzw. 
25 Teilnehmer* innen, 

– die Zusammenarbeit mit dem  BDP 
sowie die Interaktionen mit der  DFG 
und der  DKG bei der Neubenennung 
von Vertreterinnen im Fachkollegi-
um Pathologie bzw. in den Zertifi zie-
rungskommissionen, die bei der Jah-
restagung wiederum kooperierenden 
Schwestergesellschaften  DRG,  DGCH 
und  DGHO sowie internationalen me-
dizinischen Fachgesellschaften (in Ja-
pan, Spanien, Ungarn und China) und 
Organisationen ( ICCR), 

– der Besuch einer  DGP- Delegation beim 
Annual Meeting der Japanese Society 

Anwesend: 47 Mitglieder und ein Gast (s. Liste) 
Zeit: Freitag, 02. Juni 2023, 18.20 Uhr
Ort: Congress Center Leipzig, Seehausener 
Allee 1, 04356 Leipzig, Ebene 1, Saal 2

Protokoll der  DGP- 
Mitgliederversammlung 2023

Protokoll der Mitgliederversammlung  
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of Pathology ( JSP) vom 13.–15. April in 
Shimonoseki, 

– abgeschlossene und begonnene Leit-
linien, verbunden mit dem Dank an 
alle Mitwirkenden und der Bitte an alle 
Expert* innen, sich auch weiterhin an 
Leitlinien für die Pathologie ( DGP/ AOP) 
zu beteiligen,

– der diesjährige Virchow-Preisträger, 
Herr Dr. med. Sebastian Försch ( UK 
Mainz), den die Jury für seine Arbeit 
zum Thema „Multistain deep learning 
for prediction of prognosis and thera-
py response in colorectal cancer“ aus-
zeichnete, 

– die Öff entlichkeitsarbeit mit den Mit-
teilungen in „ DIE  PATHOLOGIE“, eige-
nen  DGP- posts auf LinkedIn, u. a. zur 
 DGP- Jahrestagung und den  AG- Tref-
fen, und die Pressemitteilung zur er-
folgreichen Akkreditierung der  QuIP 
GmbH im Januar  2023.

Abschließend berichtet er über das um-
fangreiche Programm der  QuIP sowie die 
weiteren Planungen bei regulären bzw. 
prototypischen Ringversuchen sowie Digi-
tal Readout Tests ( DRT).

3. Bericht des Geschäftsführenden 
Vorstandsmitgliedes

Herr Maas erläutert zunächst den Jahres-
abschluss 2022 der  DGP und anschließend 
den der Rudolf-Virchow-Stiftung ( RVS). 
Während die  DGP einen im Vergleich zum 
letzten Jahr – unter Berücksichtigung von 
Wertstellungsverschiebungen – ähnlich 
hohen Überschuss erwirtschaftet habe, 
weise die Stiftung erneut einen Verlust in 
Höhe von knapp 15T€ aus. Dem beim Ber-
liner Senat gestellten Antrag auf Aufl ösung 
der Stiftung habe die Behörde inzwischen 
stattgegeben, so dass mit der Abwicklung 
begonnen werden könne. Die Leistungen 
der Stiftung werde die  DGP weiter erbrin-
gen und ggf. sogar ausweiten. Hierzu ge-
höre u. a. die mögliche Erhöhung des Preis-
geldes für den Virchow-Preis von derzeit 
5T€ auf 10T€.

Aufgrund des zu erwartenden Über-
schusses bei den verschiedenen  DGP- Ta-
gungen und der insgesamt stabilen Fi-
nanzsituation sieht Herr Maas keine 
Notwendigkeit, die Beiträge im nächsten 
Jahr zu erhöhen. Daran änderten auch die 

Mehrbelastungen durch die  DGP- Nach-
wuchsakademie im Herbst 2023 sowie den 
Relaunch der  DGP- Homepage nichts. 

Die  DGP- Mitgliederzahl habe sich mit 
1063 im Vergleich zum Vorjahr nur mini-
mal, nämlich um drei Personen, erhöht. Ziel 
müsse es also sein, noch mehr, und vor al-
lem junge Mitglieder, von den Vorteilen ei-
ner Mitgliedschaft in der  DGP zu überzeu-
gen und diese in der Gesellschaft zu halten.

4. Bericht der Kassenprüfer und 
Entlastung des Vorstandes 

Herr Prof. Herbst trägt, wie im letzten Jahr, 
den Bericht der Kassenprüfer stellvertre-
tend auch für Herrn Prof. Denkert vor. Beide 
Kassenprüfer haben die Konten und Belege 
bei einem Termin in der Geschäftsstelle am 
21. April 2023 gemeinsam geprüft. Dabei 
seien keinerlei Beanstandungen festzustel-
len gewesen. Dem Vorstand bescheinigen 
sie eine satzungsgemäße und sparsame 
Mittelverwendung. Die Dokumentation 
bezeichnen sie als sorgfältig und nach-
vollziehbar. Herr Herbst beantragt daher 
die Entlastung des Vorstandes für das Be-
richtsjahr 2022. 

Beschluss: Die Mitgliederversammlung 
beschließt die Entlastung des Vorstandes 
(ohne Gegenstimmen bei acht Enthaltun-
gen in eigener Sache).

5. Festsetzung des Mitgliedsbeitrags 
für das kommende Jahr 

Der Vorsitzende schlägt vor, den Mitglieds-
beitrag 2024 in den verschiedenen Bei-
tragskategorien unverändert beizubehal-
ten. 

Die Mitgliederversammlung kommt da-
rauf hin zu folgendem einstimmigen 

Beschluss: Die Mitgliederversammlung 
stimmt dem Vorschlag des Vorstandes zu, 
die Beiträge 2024 unverändert auf dem Ni-
veau von 2023 zu belassen.

6. Wahl der Kassenprüfer für das 
Geschäftsjahr 2023 

Der Vorsitzende berichtet, dass sich die 
Herren Professoren Herbst und Denkert im 
Vorfeld bereit erklärt hatten, erneut für das 
Amt als Kassenprüfer zu kandidieren. Herr 

Maas bittet die Mitgliederversammlung 
um das Votum. 

Beschluss: Die Mitgliederversammlung 
wählt die Herren Herbst und Denkert zu 
Kassenprüfern für das Geschäftsjahr 2023 
(einstimmig mit einer Enthaltung in eige-
ner Sache).

7. Neuwahlen zum Vorstand 

Der Vorsitzende informiert die Mitglie-
der, dass Herr Prof. Fend als Tagungspräsi-
dent 2023 sowie Frau Prof. Lebeau wegen 
des Ablaufs ihrer letzten Amtszeit als Vor-
standsmitglieder ausscheiden. Da sich der 
Beirat Herr Prof. Dr. med. Phillip Ströbel als 
designierter Tagungspräsident 2025 be-
wirbt, müssten nun also zwei Beisitzer-Po-
sitionen im Vorstand neu besetzt werden. 
Der Vorstand schlägt dafür Frau Prof. Dr. 
med. Gabriele Köhler ( UM Marburg, Cam-
pus Fulda) und Frau Prof. Dr. med. Claudia 
Wickenhauser ( UK Halle) für die beiden of-
fenen Positionen vor.

Der Vorsitzende fragt die Mitgliederver-
sammlung, ob es weitere Vorschläge aus 
dem Plenum für die genannten Positionen 
gebe und ob der Wunsch nach einer gehei-
men Abstimmung bestehe. Dies ist nicht 
der Fall. Es ergehen daraufhin folgende 

Beschlüsse (jeweils mit Enthaltung in ei-
gener Sache): 
i. Die Mitgliederversammlung wählt 

Herrn Prof. Ströbel (Göttingen) zum 
designierten Tagungspräsidenten 
 2025.

ii. Die Mitgliederversammlung wählt 
Frau Prof. Köhler und Frau Wickenhau-
ser als neue Beisitzerinnen in den Vor-
stand.

Schließlich kündigt Herr Baretton an, dass 
satzungsgemäß auch seine Position des 
Vorsitzenden neu bestimmt werden müs-
se. Er sei dazu bereit, die Position weitere 
zwei Jahre auszuüben und übergibt die Sit-
zungsleitung an den stellvertretenden Vor-
sitzenden, Herrn Röcken und verlässt den 
Raum mit dem Hinweis darauf, dass er die 
anschließende Diskussion nicht durch sei-
ne Präsenz beeinfl ussen wolle. 

Herr Röcken fragt die anwesenden Mit-
glieder, ob es Alternativvorschläge zur Po-
sition des Vorsitzenden gebe. Die Mitglie-
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derversammlung macht keine weiteren 
Vorschläge. Daraufhin fragt Herr Röcken, 
ob es Gegenstimmen zum Vorschlag des 
Vorstandes gebe, Herrn Baretton für eine 
dritte – und damit letztmögliche – Amts-
zeit zum Vorsitzenden zu wählen. Aus der 
Mitgliederversammlung kommen keine 
Gegenstimmen, auch Enthaltungen wer-
den nicht vorgebracht. Es ergeht folgen-
der einstimmiger

Beschluss: Die Mitgliederversammlung 
wählt Herrn Prof. Dr. med. Gustavo Baret-
ton erneut zum  DGP- Vorsitzenden.

Herr Baretton betritt wieder den Raum und 
nimmt auf Nachfrage von Herrn Röcken 
die Wahl an. Die Mitgliederversammlung 
drückt ihre Zustimmung durch Applaus 
aus. Herr Baretton bedankt sich für das Ver-
trauen in seine Amtsführung, übernimmt 
erneut die Sitzungsleitung von Herrn Rö-
cken und fragt, ob die neugewählten Vor-
standsmitglieder die Wahl annehmen wol-
len. Frau Wickenhauser, Frau Köhler und 
Herr Ströbel erklären, dass sie ihre Wahl je-
weils mit Freude annehmen. 

8. Information über das 
Hauptthema und den Tagungsort 
 2024

Der Vorsitzende kündigt an, dass die  DGP- 
Jahrestagung 2024 im  SCC München-Gar-
ching stattfi nden werde. Unter dem Mot-
to „Next Generation Pathology“ liege der 
Schwerpunkt auf den Themen Molekular-
pathologie, Computational Pathology Ver-
gleichende Pathologie und Personalisierte 
Krebsmedizin. Auch die Digitale Pathologie 
werde wieder eine wichtige Rolle einneh-
men. Tagungspräsident sei Herr Prof. Wei-
chert, der von seinem Team am Institut der 
 TU München unterstützt  werde.

Der Tagungsort habe sich bereits beim 
letzten Herbsttreff en der  AG Molekularpa-
thologie bewährt und biete allen Teilneh-
merinnen und Teilnehmern ein großzügi-
ges Ambiente. Zudem sei der Tagungsort 
mit einer eigenen U-Bahnstation sehr gut 
von der Innenstadt aus angebunden und 
verfüge über mehrere Hotels in Laufweite 
zum  SCC. 

9. Verschiedenes 

Keine Befassung.

Der Vorsitzende schließt die Mitgliederver-
sammlung um 19.10  Uhr und dankt den 
Anwesenden für ihre aktive Teilnahme und 
die gute Diskussion.

Dresden/Kiel, den 9. November  2023

Prof. Dr. med. G. Baretton
Vorsitzender

Prof. Dr. med. C. Röcken
stellvertretender Vorsitzender

Protokoll der Mitgliederversammlung  
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Präambel

Auf der Grundlage von § 6 Ziff er 4 der Sat-
zung gibt sich der Vorstand eine Geschäfts-
ordnung. In Ausführung dieser Satzungs-
bestimmung gibt sich der Vorstand der 
Deutschen Gesellschaft für Pathologie e. V. 
die folgende Geschäftsordnung:

I. Organisation

1. Die Vorstandsmitglieder sind verpfl ich-
tet, auf der Geschäftsstelle die Privat-
adresse, eine aktive Telefonverbindung 
und eine E-Mail-Adresse zu hinterle-
gen.

2. Der Vorstand hat das Recht, Kommissi-
onen und AG’s zu bilden, deren Aufga-
ben festzulegen und sie zu beenden.

3. Die Ausführung der Vorstandsbe-
schlüsse wird durch die zuständigen 
Vorstandsmitglieder veranlasst und 
überwacht. Im Falle einer fehlenden 
Zuständigkeit eines Vorstandsmit-
glieds obliegt dies dem Vorsitzenden.

II. Vorstandssitzungen

1. Vorstandssitzungen fi nden mindes-
tens zweimal jährlich und im Bedarfs-
fall statt, wobei die Einladung zu einer 
Vorstandssitzung durch E-Mail-Schrei-
ben erfolgt. Bei Eilbedürftigkeit (Ge-
fahr in Verzug) oder auf Antrag von 3 
Vorstandsmitgliedern kann zeitnah 
zu einer Vorstandssitzung eingeladen 
werden.

2. Der/die Vorsitzende – im Verhinde-
rungsfall dessen Stellvertreter/in oder 
ein von ihm benannter Vertreter/in – 
leitet die Vorstandssitzung.

3. Ein Vorstandsmitglied, i. d. R. das ge-
schäftsführende Vorstandsmitglied, 
führt das Protokoll der Vorstandssit-

zung und leitet dieses nach Erstellung 
dem Vorsitzenden zur Unterschrift 
zu. Maßgeblich ist das Originalpro-
tokoll. Das Originalprotokoll wird in 
der Geschäftsstelle aufbewahrt; die 
Vorstandsmitglieder erhalten eine 
Protokollabschrift per E-Mail oder als 
Briefkopie rechtzeitig vor der nächsten 
Vorstandssitzung. Falls kein Einspruch 
erfolgt, wird das Protokoll bei der fol-
genden Vorstandssitzung verabschie-
det.

4. Der/die Vorsitzende oder ein von ihm 
Beauftragter führt in den jeweiligen 
Tagesordnungspunkt ein. Nach der 
Einführung in den Tagesordnungs-
punkt fi ndet eine Aussprache statt. 
Hierbei erteilt der/die Vorsitzende 
das Rederecht, sowie – im Bedarfs-
falle – eine Redezeitbegrenzung. Nach 
Abschluss der Aussprache fi ndet, falls 
erforderlich, eine Beschlussfassung ge-
mäß Abschnitt III dieser Geschäftsord-
nung statt. 

5. Jedes Vorstandsmitglied ist berechtigt, 
schriftlich oder per E-Mail-Schreiben 
Anträge zur Tagesordnung einer Vor-
standssitzung zu stellen. Die Antrags-
frist beträgt 7 Tage vor der Vorstands-
sitzung. Anträge zur Tagesordnung 
sind zu begründen. Ein wirksam ge-
stellter Antrag zur Tagesordnung wird 
berücksichtigt. 

6. Der/die Vorsitzende entscheidet über 
den Zeitrahmen der Vorstandssitzung, 
ihre Unterbrechung oder Vertagung 
der Vorstandssitzung bzw. die Verta-
gung einzelner Tagesordnungspunkte.

III. Beschlussfassung

1. Der Vorstand beschließt in allen ihm 
satzungsgemäß obliegenden Fragen 
sowie allen Angelegenheiten, die die 

Geschäftsordnung 
für den Vorstand der Deutschen Gesellschaft für Pathologie e. V.

Geschäftsordnung  
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Geschäftsordnung oder die Vertretung 
der Deutschen Gesellschaft für Patho-
logie e. V. mit sich bringen.

2. Der Vorstand soll nach Möglichkeit die 
Beschlüsse einstimmig fassen. Ergibt 
sich in der Vorstandsitzung bei einer 
zur Beschlussfassung anstehenden 
Angelegenheit kein Einvernehmen, so 
bestimmt der Vorsitzende, ob förm-
lich über den Beschlussvorschlag ab-
gestimmt oder die Beschlussfassung 
ausgesetzt werden soll. Bei einer Aus-
setzung ist der Tagesordnungspunkt in 
der nächsten Vorstandssitzung erneut 
zu verhandeln. Beschlüsse, die nicht 
einstimmig gefasst werden, sind im 
Protokoll mit dem jeweiligen Abstim-
mungsverhältnis kenntlich zu machen. 
Auf Antrag eines Vorstandsmitglieds 
ist dessen Abstimmungsverhalten na-
mentlich zu protokollieren. 

3. Abstimmungen werden in beschluss-
fähigen Vorstandssitzungen der DGP 
und/oder der Rudolf-Virchow-Stiftung 
mit einfacher Stimmenmehrheit ge-
fasst. Bei Stimmengleichheit gibt die 
Stimme des Vorsitzenden den Aus-
schlag. Alternativ können Beschlüsse 
bei besonderer Eilbedürftigkeit auch 
im elektronischen Umlaufverfahren 
gefasst werden. Die auf diesem Weg 
zustanden gekommenen Beschlüsse 
sind von der Geschäftsstelle in geeig-
neter Weise zu dokumentieren und zu 
archivieren.

IV. Ressort

1. Der Vorstand führt die Geschäfte der 
Deutschen Gesellschaft für Pathologie 
e. V. gesamtverantwortlich und loyal 
nach einheitlichen Zielsetzungen, Plä-
nen und Richtlinien. Unbeschadet der 
Gesamtverantwortung des Vorstands 
handelt jedes Vorstandsmitglied in ei-
nem ihm zugewiesenen Ressort eigen-
verantwortlich, ist aber verpfl ichtet, 
stets dem Gesamtwohl des Verbandes 
den Vorzug zu geben.

2. Der Vorstand ist berechtigt, durch 
Vorstandsbeschluss innerhalb des 
Vorstandes einen Geschäftsvertei-
lungsplan zu fassen, der dem Gesamt-
vorstand vorzulegen ist.

3. Bestehen zwischen einzelnen Vor-
standsmitgliedern bei der Ressort-

bildung im Geschäftsverteilungsplan 
Meinungsverschiedenheiten über die 
Ressortabteilung, so entscheidet der 
Vorsitzende.

4. Unbeschadet der Ressortzuständig-
keit werden alle Vorstandsmitglieder, 
die für den Geschäftsverlauf des Ver-
bandes entscheidende Vorfälle lau-
fend verfolgen, um jederzeit auf die 
Abwendung drohender Nachteile, auf 
Verbesserungen oder zweckmäßige 
Änderungen durch Anrufung des Vor-
standes, Unterrichtung des Vorsitzen-
den oder sonst auf geeignete Weise 
hinwirken zu können.

5. Der/die Vorsitzende vertritt die Ge-
sellschaft nach außen und gegenüber 
anderen Verbänden. Der Kongress-
präsident bestimmt Programm und 
Referenten der Jahrestagung. Das ge-
schäftsführende Vorstandsmitglied ist 
für die Mitgliederkartei und den Bei-
tragseinzug sowie den Finanzhaushalt 
verantwortlich.

6. Weitere Aufgaben, die verantwortlich 
an eines der Vorstandsmitglieder ver-
geben werden können, sind Weiterbil-
dung, Qualitätssicherung, Leitlinien-
vorhaben, Interaktionen mit der IAP, 
Fortbildungen, Gebührenordnungsfra-
gen mit dem BV. Die Aufgabenfelder 
sind den aktuellen Erfordernissen an-
zupassen.

7. Die Kosten- und Aufwandsentschädi-
gungen für Mitglieder des Vorstandes 
werden nur gewährt werden können, 
wenn sich die Höhe der Auslagen in ei-
nem angemessenen Rahmen bewegt 
und die fi nanziellen Möglichkeiten der 
DGP nicht wesentlich beeinträchtigt. 
Darüber entscheiden der Vorsitzende 
und der stellvertretende Vorsitzende 
jährlich neu.

Berlin, 27. Mai 2016

Geschäftsordnung  
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Rudolf-Virchow-Preis 2023 

Dr. med. Sebastian Försch 

Universitätsmedizin Mainz, Institut für Pathologie, Mainz 

Multistain deep learning for prediction of prognosis and therapy re-
sponse in colorectal cancer

Forschungspreis der DGP 2023 

PD Dr. med. Felix Bremmer 

Universitätsmedizin Göttingen, Institut für Pathologie, Göttingen 

Germ cell tumour-related somatic-type malignancies: Characteri-
zing the mutational burden, DNA methylation landscape and pro-
teome to identify the tissue-of-origin, mechanisms of therapy resis-
tance and druggable targets

Promotionspreis der DGP 2023 

Dr. med. Franziska Kellers 

Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Institut für 
Pathologie, Kiel 

Tumor-Immune-Interaction and Senescence-associated Molecules 
in Colorectal Carcinoma

Posterpreise der DGP 2023 

Dr. Andre Oszwald 

Medizinische Universität Wien, Klinisches Institut für Pathologie, 
Wien (Österreich)   

Digital Spatial Profi ling: Pre-analytical eff ect of EDTA and target se-
quence annotation

Dr. Balint Andras Barta 

Universitätsklinikum Freiburg, Institut für Pathologie, Freiburg  

Lasso-based feature selection identifi es active relaxation as the most 
informative left ventricular parameter for proteomic perturbations 
during myocardial remodeling and reverse-remodeling

Clara Van Wymersch 

Universitätsklinikum Freiburg, Institut für Pathologie, Freiburg  

The ETS transcription factor ELF3 regulates the matrisome of invasi-
ve bladder carcinoma via SERPINB2

Aylin Hansen 

Universitätsklinikum Bonn, Institut für Pathologie, Bonn  

BRD9 inhibition as potential treatment option for testicular germ 
cell tumors

Förderpreise der 5. DGP-Nachwuchsakademie 2023 

Dr. med. Julia Maier 

Institut für Pathologie, Universitätsklinikum Ulm

Boolean network modeling to elucidate the pathobiology of Rich-
ter Syndrome

Dr. med. Dr. rer. nat. Andreas Mock 

Pathologisches Institut, Ludwig-Maximilians-Universität München 

Identifi cation of therapeutic targets in sinonasal undiff erentiated 
carcinoma by FFPE-based single nucleus RNA-seq

Dr. med. Bianca Grosser 

Institut für Pathologie und Molekulare Diagnostik, 
Universitätsklinikum Augsburg 

Umfassende Charakterisierung von tumorassoziierten Makropha-
gen in Stroma AReactive Invasion Front (SARIFA) positiven Magen-
karzinomen 

Dr. med. Philip Bischoff  

Institut für Pathologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin 
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