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Abb. 3 A Beispiel einer Datenanalyse durch hierarchisches Clustering am MALDI-Imaging-Datensatz einer Niere (Maus).
aVollstandiges Dendrogramm aller Massenspektren des Datensatzes der Messung. b MALDI-Imaging-Gewebeschnitt

(ungeférbt) nach der Messung. ¢, d Visualisierung ausgewdhlter Teilbdume. Die 3 Hauptbdume entsprechen dem Kortex
(blau), der Medulla (griin) und dem Nierenbecken (rot)

der Matrix sowie dem UV-Laser des Mas-
senspektrometers werden sie unmittelbar
der Analyse zugénglich gemacht.

Mit einer Steuersoftware wird auf dem
Gewebe ein virtuelles Raster von Mess-
punkten im Abstand von typischerweise
50-200 um generiert. Von jedem Mess-
punkt wird ein Massenspektrum gebildet
(8 Abb. 1). Je nach Schnittgrole wer-
den automatisch mehrere tausend Spek-
tren erzeugt, die jeweils ortskorreliert ab-
gespeichert werden. Der Schnitt wird an-
schlieflend mit organischen Losungsmit-
teln von der Matrix befreit und routine-
méflig mit Himatoxylin-Eosin (HE) ge-
farbt. Zur Analyse werden die Spektren
in einem ersten Schritt farbkodiert wie-

dergegeben und eine ,,Massenlandkarte®
erzeugt (B8 Abb. 1, 2). Die virtuelle Mas-
senlandkarte wird mit dem digitalen Bild
des verwendeten Schnittes nach HE-Far-
bung tiberlagert. Somit ist eine unmittel-
bare Korrelation der massenspektrome-
trischen Daten mit der realen Histologie
gegeben (B Abb. 2 a—e). Die routinema-
Big anwendbare Auflosung liegt derzeit
bei 200 pm, technisch moglich sind heu-
te schon 20 um. Die Verteilung von Mo-
lekiilen definierter Masse (auch Pharma-
zeutika und Metabolite) im Gewebe kann
so exakt dargestellt werden [1, 4, 6].

Im zweiten Schritt der Auswertung
werden am HE-gefirbten Préparat z. B.
gesunde Gewebsanteile bzw. Tumorareale

als ,regions of interest (ROIs) definiert.
Innerhalb dieser Areale generierte Spek-
tren werden zur Analyse exportiert. Ba-
sierend auf einer Auswertesoftware wer-
den mittels Pattern-Profiling Algorith-
men gesucht, die eine Klassifizierung
der Spektren (z. B. gesund vs. Tumor) er-
lauben. Dies erfolgt mit mehreren un-
abhingigen mathematischen Modellen
(Genetic-Algorithm-Software, Support-
Vector-Machine, Quick-Classifier) und
vielen hundert Spektren pro RO, so dass
sich eine hohe statistische Validitit ergibt
[5, 6]. Ein weiteres Vorgehen ist die Daten-
analyse mittels hierarchischem Clustering,
bei dem die erhaltenen Massenspektren
einer automatischen Klassifikation zuge-
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Abb. 4 A MALDI-Imaging-Analyse einer formalinfixierten paraffineingebetteten Biopsie. Gezeigt ist das Beispiel eines Barrett-
Karzinoms mit miterfasster Metaplasie und Plattenepithel (HE-Farbung, Prdparat nach MALDI-Imaging-Messung). Das Prapa-
rat wurde mit einer Lateralauflosung von 50 pm mit einer resultierenden Gesamtzahl von 1487 Einzelspektren vermessen, die
in der hierarchischen Cluster-Analyse in 3 Hauptbdumen den histologischen Komponenten zugewiesen werden kénnen (rot
Karzinom, blau Metaplasie, griin Plattenepithel). (MaBstabsbalken: 500 um)

Abb. 5 A Beispiel einer MALDI-Imaging-Analyse eines Mammakarzinoms zusammen mit prdinvasiven Lésionen. a Histolo-
gisches Praparat des analysierten Fallbeispiels nach MALDI-Imaging (HE-Farbung). Carcinomata in situ sind griin umrandet.
b, c Visualisierung zweier ausgewahlter Massen (m/z 9750 gelb, m/z 4519 blau) und Uberlagerung mit dem histologischen
Bild. Die Verteilung der Massen zeigt molekulare Unterschiede in den morphologisch gleichen préinvasiven Lasionen an. Die-

se Eigenschaften finden sich auch im invasiven Karzinom (rechts unten) wieder. (Lateralauflésung der Messung im Massen-
spektrometer: 80 um, MaBstabsbalken: 1 mm)
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fithrt werden. In diesem untiberwachten
Ansatz lassen sich durch spezifische Mus-
tererkennung ahnliche Geweberegionen
zueinander abgrenzen (B Abb. 3 a-d,
Q Abb. 4).

Mittels MALDI-Imaging konnen aber
auch kleinste Gewebsproben wie Biop-
sien und Feinnadelaspirate sowie Ganz-
korperschnitte kleiner Labortiere unter-
sucht werden. Mit Hilfe der In-situ-Ana-
lyse konnen Informationen der Protein-
zusammensetzung oder gewebstypische
Pharmakonverteilung ortsspezifisch ab-
gebildet und mit der konventionellen
Histologie sogar an demselben Schnitt-
praparat in HE-Farbung verglichen wer-
den ([1, 6], @ Abb.2a-e, @ Abb.4 und
O Abb.5a-c).

Die Technik des MALDI-Imaging ist
noch relativ jung und steht im Moment
an der Schwelle zu einem Routineeinsatz
in der biomedizinischen Forschung. Da-
bei zeichnen sich derzeit vor allem 3 An-
wendungsbereiche ab:
== die molekulare Histologie,
== die Suche nach neuen krankheits-

spezifischen Biomarkern und
== die Detektion von Pharmaka und

Metaboliten im Gewebe.

Die derzeit standardméflige Anwen-
dung der MALDI-Imaging-Technik be-
zieht sich noch tiberwiegend auf Gefrier-
gewebe. Es gibt jedoch zunehmend Ar-
beiten, die zeigen, dass formalinfixierte
paraffineingebettete (FFPE) Gewebe mit
Hilfe von bildgebender Massenspektro-
metrie analysierbar sind. Ahnlich wie bei
Immunhistochemie- und Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung-Analysen bedarf es
einer Gewebevorbehandlung, die hitze-
induziertes Antigen-Retrieval und/oder
enzymatischen Verdau umfasst [2, 3]. Ein
Beispiel einer mittels MALDI-Imaging
vermessenen FFPE-Biopsie eines Barrett-
Karzinoms zeigt @ Abb. 4.

Fazit

Durch eine neue Variante der Massen-
spektrometrie (MALDI-Imaging) kdnnen
Molekiile direkt im Gewebe sichtbar ge-
macht werden, wodurch sich neue Még-
lichkeiten fiir die molekulare Zelltypisie-
rung er6ffnen. Die Korrelation von His-
tomorphologie mit einem molekularen

bildgebenden Verfahren fiihrt somit zu
einer neuen Qualitat von Daten fiir die
medizinische Diagnostik, die es erlaubt,
molekulare Ursachen von Krankheiten
zu verstehen. Dabei zeichnen sich der-
zeit 3 Hauptanwendungsbereiche ab:
Diese umfassen die molekulare Histolo-
gie, die Suche nach neuen krankheits-
spezifischen Biomarkern und die Detek-
tion von Pharmaka und Metaboliten im
Gewebe.
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Die weltweit ansteigende Inzidenz
des Prostatakarzinoms, das inzwi-
schen die haufigste maligne Neo-
plasie des Mannes darstellt, spiegelt
sich auch in der alltaglichen Routi-
ne des diagnostischen Pathologen in
der groBen Zahl von Stanzbiopsien
und Prostatektomiepraparaten wi-
der [1, 2]. Die konventionelle histolo-
gische Untersuchung ist nach wie vor
Goldstandard der Diagnostik; wei-
tere molekulare prognostische oder
pradiktive Marker, wie sie beispiels-
weise beim Mammakarzinom langst
Standard sind, spielen beim Prostata-
karzinom bislang keine Rolle. Dies
wird sich vermutlich in der Zukunft
andern, da dringend neue Biomar-
ker fiir das Karzinom benétigt wer-
den, ein Bedarf, der durch zahlreiche
Studien und neue Prognosemarker-
kandidaten belegt wird [3-8].

Diagnostische Anforderungen

Um einem Teil der Prostatakarzinompati-
enten eine Ubertherapie zu ersparen und
einem anderen Teil eine intensiviertere
frith einsetzende Therapie zukommen
lassen zu konnen, ist eine individuali-
sierte Einschétzung der Tumoraggressi-
vitdt wichtig [9, 10, 11]. Bislang gibt keine
verldsslichen Marker, die eine Pradiktion
des Therapieansprechens je nach Thera-
piemodalitat (Operation vs. Radiatio) er-
moglichen und eine Abschitzung der ent-
sprechenden Lebensqualitit erlauben.
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Was gibt es Neues?

Dies wird in manchen prospektiven
Studien untersucht, deren Daten aller-
dings erst in einigen Jahren vorliegen wer-
den [12, 13].
Im Folgenden werden immunhisto-
chemische Optionen in drei typischen di-
agnostischen Situationen erortert. In der
Biopsiediagnostik sind vor allem Marker
zur Absicherung der Dignitét gefordert,
um auch kleinherdige Karzinominfiltrate
sicher als solche zu erkennen bzw. von be-
nignen Verdnderungen abzugrenzen:
== Im Regelfall handelt es sich um nicht-
vorbehandelte Patienten.
== Diagnostische Schwierigkeiten kon-
nen aber auch nach vorangegan-
gener Therapie (Bestrahlung und/
oder Androgenblockade) auftreten,
die das histologische Bild von Tumor-
und Normalgewebe verdndert haben
kann.

== Schliefllich werden prostataspezi-
fische Marker benétigt, um Metasta-
sen beziiglich ihrer Herkunft abzukla-
ren bzw. intraprostatische Metastasen
und Infiltrate anderer Tumoren aus-
zuschlieflen.

Marker zur Sicherung der Dignitat
Nichtvorbehandelte Patienten
Differenzialdiagnosen

In Stanzbiopsien der Prostata ist ein

breites Spektrum vielfaltiger Differenzial-
diagnosen zu beachten, die bei rein kon-

ventionell-morphologischer Beurteilung
Schwierigkeiten bereiten kénnen.

Atypische Mikroacini. Sie konnen ein
Gleason-3-Muster-Karzinom darstellen.
Abzugrenzen sind vor allem dicht stehen-
de normale Driisen, atrophe oder partial-
atrophe Driisen, eine Adenose (atypische
adenomatdse Hyperplasie) oder hochgra-
dige prostatische intraepitheliale Neopla-
sie- (HG-PIN-)Ausldufer. Ferner sind ei-
ne Basalzellhyperplasie, Samenblasen-/
Samenleiteranteile, eine Hyperplasie des
Collicus seminalis, Cowper-Driisen oder
nephrogene Reste zu erwégen.

Atypische Makroacini. Atypische Ma-
kroacini mit kribriformen oder soliden
Epithelproliferaten konnen Anteile eines
invasiven azindren ,High-grade®- (Glea-
son-Muster-4/5-) Adenokarzinoms, eines
duktalen Adenokarzinoms der Prostata
oder aber eines intraduktalen Karzinoms
sein. Hier gilt es, differenzialdiagnostisch
eine HG-PIN, eine Basalzellhyperplasie,
eine kribriforme Klarzellhyperplasie oder
ein Urothelkarzinom abzugrenzen.

Infiltrative Einzelzellen. Seltener sind
infiltrative Einzelzellen zu beobachten, die
einem Gleason-5-Muster-Karzinom ent-
sprechen konnen. Differenzialdiagnos-
tisch ist eine Entziindung, eine hamato-
logische Neoplasie oder ein kleinzelliges
Karzinom zu diskutieren.



Zusammenfassung - Abstract

Solide Zellverbande. Beisoliden Zellver-
banden kann es sich ebenso um ein Glea-
son-5-Muster-Karzinom handeln. Diffe-
renzialdiagnostisch kommen ein Xan-
thom, ein Urothelkarzinom, ein Karzino-
id oder ein Paragangliom in Betracht.

Spindelzelllasionen. Spindelzellldsio-
nen der Prostata, die insgesamt eher sel-
ten sind, konnen Anteile eines sarkoma-
toid dedifferenzierten Prostatakarzinoms
sein. Differenzialdiagnostisch kommt ei-
ne myofibroblastire Proliferation, ein
Stromasarkom oder ein Leiomyosarkom
infrage.

Basalzellzytokeratine 34BE12,

CK5/6 und Transkriptionsfaktor p63
Bei den oben beschriebenen Differenzial-
diagnosen kann die immunhistoche-
mische Untersuchung hilfreich sein. Seit
der Erstbeschreibung von Basalzellmar-
kern als diagnostisches Instrument der
Prostataverdnderungen vor ca. 30 Jahren
haben sich diese, vor allem die Basalzel-
lzytokeratine 34BE12 und CKs5/6 sowie
der Transkriptionsfaktor p63, einen fes-
ten Platz im diagnostischen Repertoire er-
obert [14-19]. Invasive Prostatakarzinome
sind in aller Regel, im Gegensatz zu an-
grenzendem benignem Parenchym, basal-
zellnegativ; dies macht man sich hier zu
nutze. Ein typisches diagnostisches Pro-
blem mit atypischen Mikroacini in einem
stark entziindlichen Hintergrund ist in
B Abb. 1a gezeigt; die immunhistoche-
mische Darstellung (CKs/6) lasst das ba-
salzellnegative invasive Adenokarzinom
guterkennen (B Abb. 1b). Ob man Basal-
zellzytokeratine oder den Transkriptions-
faktor p63 zur Darstellung der Basalzel-
len bevorzugt, ist vermutlich eine Fra-
ge des Geschmacks. Nach dem Dafiirhal-
ten der Autoren ist p63 der etwas sensi-
tivere Marker, der auch in den héufig hy-
perplastischen Driisen der transitionalen
Zone, die ebenfalls in Stanzbiopsien er-
fasst sein konnen, eine zuverlassigere Ba-
salzellmarkierung gewahrleistet als Basal-
zellzytokeratine (8 Abb. 1¢). Nicht allzu
bekannt ist, dass Prostatakarzinome sehr
selten positiv fiir Basalzellmarker sind
(8 Abb. 1d,e). Bis zu 0,3% der Karzinome
haben einer neueren Arbeit zufolge eine
fokale CKs/6-Positivitit; eigene (unpubli-
zierte) Daten zeigen in ca. 1%o der Pros-
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Was gibt es Neues?
Zusammenfassung

Die Immunhistochemie hat sich zu einem
unverzichtbaren Hilfsmittel in der Prostata-
biopsiediagnostik entwickelt. Da der Basalzell-
verlust als ein definierendes Kennzeichen von
Malignitét angesehen wird, kénnen vor allem
Basalzellmarker in der Differenzialdiagnose
benigner und maligner Lésionen hilfreich
sein. Basalzellzytokeratine und p63 haben
daher schon lange einen festen Platz im di-
agnostischen Repertoire von Uropatholo-
gen. Wiinschenswert ware jedoch, diese Ne-
gativmarker durch zusatzliche komplemen-
tére Positivmarker zu ergénzen, um die dia-
gnostische Genauigkeit weiter zu erhéhen.
Der am weitesten verbreitete Positivmarker
ist die a-Methylazyl-CoA-Razemase (AMACR),

die im Prostatakarzinom stark aufreguliert ist
und sogar mit p63 in einer einzigen Immun-
farbung kombiniert werden kann. Dieser Bei-
trag gibt einen kurzen und kritischen Uber-
blick tiber gegenwartige diagnostische Bio-
marker des Prostatakarzinoms und schlagt
dariiber hinaus,Golgi-Phosphoprotein 2“
(GOLPH2) und,fatty acid synthase” (FASN) als
zusatzliche diagnostische Marker vor.

Schliisselworter

Prostatakarzinom - Immunhistochemie -
a-Methylazyl-CoA-Razemase - Golgi-
Phosphoprotein 2 - Fettsduresynthase

Immunohistochemical algorithms in prostate diagnostics.

What's new?

Abstract

Immunohistochemistry has become an indis-
pensible tool in biopsy diagnostics of pros-
tate tissues. In particular the use of basal cell
markers can be useful to differentiate benign
and malignant lesions as a lack of basal cells
is considered a hallmark of malignancy. Bas-
al cell cytokeratins and p63 have therefore a
long standing place in the diagnostic portfo-
lio of most genito-urinary pathologists. How-
ever, to complement the use of these nega-
tive markers by additional positive immuno-
histochemistry markers of malignancy would
be desirable to further increase diagnostic ac-
curacy. The most widely used positive marker

is alpha-methylacyl-CoA racemase (AMACR),
which is strongly upregulated in prostate
cancer and which can even be combined
with p63 in a single immunostaining. This ar-
ticle briefly and critically reviews current di-
agnostic prostate cancer biomarkers and also
suggests golgi phosphoprotein 2 (GOLPH2)
and fatty acid synthase (FASN) as additional
diagnostic markers.

Keywords

Prostate cancer - Imnmunohistochemistry -
a-Methylacyl-CoA racemase - Golgi phospho-
protein 2 - Fatty acid synthase
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tatakarzinome p63-positive Zellen [20,
21]. Haufig liegen diese Zellen in einer ba-
salzelluntypischen, luminalen Verteilung
vor. Diese Ausnahmefille zeigen, dass
man sich nicht blind auf die immunhis-
tochemischen Befunde verlassen darf und
die konventionelle morphologische Beur-
teilung gerade hier immer noch diagnose-
weisend ist. Durch Kombination von Ba-
salzellzytokeratinen mit p63 lisst sich eine
weitere geringe Erhohung der Sensitivitit
zur Detektion von Basalzellen erreichen.
In @ Abb. 1f wird deutlich, dass einige
Zellen zytoplasmatisch markiert werden,
der Kern jedoch ausgespart ist; bei ande-
ren Zellen findet sich allein das nukleédre
p63-Signal. Die Mehrzahl der Zellen wird
jedoch durch beide Marker markiert.
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a-Methylazyl-CoA-Razemase

Neben den Basalzellmarkern hat sich in
den letzten Jahren a-Methylazyl-CoA-Ra-
zemase (AMACR) als Positivmarker des
Prostatakarzinoms zunehmend etabliert.
Sie wurde erstmalig im Jahr 2000 als dif-
ferenziell exprimiertes Transkript der Pros-
tata beschrieben und in der Folge von zwei
weiteren Arbeitsgruppen als neuer Gewe-
bebiomarker des Prostatakarzinoms vor-
geschlagen [15, 22-27]. Der immunhisto-
chemische AMACR-Nachweis kann in
der Tat sehr schone, kontrastreiche Bilder
liefern (B Abb. 2a), die auch den Laien
geradezu intuitiv das stark markierte inva-
sive Karzinom erkennen lassen. Haufiger
sind jedoch die Kontraste zwischen benig-
nem und malignem Epithel nicht ganz so
stark ausgepragt (B8 Abb. 2b). Allerdings
ist auch eine HG-PIN oder eine einfache

Abb. 1 <« Wert von Basal-
zellmarkern im Prostata-
karzinom. a Entziindlich
liberlagertes atypisches
mikroazindres Proliferat
(HE, Vergr. 200:1); b dersel-
be Fall, hier mit immunhis-
tochemischer CK5/6-Dar-
stellung (Verg. 200:1); c Ver-
gleich von CK5/6 und p63
im Bereich des,interfaces”
zwischen peripherer Zone
(jeweils links) und hyper-
plastischer Transitional-
zone (jeweils rechts; Ver-
gr. 200:1); d invasives Pros-
tatakarzinom, CK5/6-Ex-
pression in einzelnen Zel-
len (Vergr. 400:1); e inva-
sives Prostatakarzinom mit
diskontinuierlicher p63-
Immunreaktivitat (Vergr.
200:1); f CK5/6-p63-Dop-
pelmarkierung (Vergr.
400:1)

Hyperplasie haufig AMACR-positiv; dies
schrankt den Nutzen ein (B8 Abb. 2c). Vor
allem aber gibt es vollstaindig AMACR-
negative Prostatakarzinome und eine er-
hebliche Heterogeneitit in der Immunre-
aktivitdt (B8 Abb. 2d; [28]).

An einer grofien konsekutiven Ko-
horte radikaler Prostatektomiepriparate
(n=640) wurde eine systematische Ana-
lyse der diagnostischen Wertigkeit von
AMACR durch Vergleich der Expression
in Normal- und Tumorgewebe durchge-
fihrt [29]. Hier zeigte sich in 95% der Fille
eine stiarkere Expression von AMACR im
Karzinom als im angrenzenden Normal-
gewebe; dies belegt eindrucksvoll den di-
agnostischen Wert dieses Markers. Nur
5% der Fille sind vollstandig negativ fiir
AMACR, und weitere 5% haben zumin-
dest herdformig vollstindig AMACR-



Abb. 2 » Diagnostischer
Wert des p63-AMACR-
Cocktails in prostatischen
Geweben. a Stark AMACR-
positives Prostatakarzi-
nom (Vergr. 200:1); b ma-
Big stark AMACR-positives
Prostatakarzinom (Vergr.
200:1); ¢ links AMACR-Im-
munreaktivitét in einer
HG-PIN, rechts AMACR-
positive hyperplastische
Driisen (Vergr. 400:1);

d AMACR-negatives,
schaumzelliges Adenokar-
zinom der Prostata (Vergr.
400:1)

Abb. 3 » Neuer Marker-
kandidat im Prostatakar-
zinom. a TARP in Prostata-
geweben: links kraftige Im-
munreaktivitdt in den in-
vasiven Karzinomdriisen,
rechts mafig kraftige TARP-
Expression auch in hyper-
plastischen Normaldrii-
sen (Vergr. 200:1); b Ver-
gleich von Fettsauresyn-
thase (FASN) rechts mit der
korrespondierenden Stel-
le des p63-AMACR-Cock-
tails (Vergr. 200:1); ¢ links
Beispiel eines weitgehend
AMACR-negativen Prosta-
takarzinoms, rechts korres-
pondierende Stelle mit der
FASN-Immunreaktion (Ver-
gr. 100:1); d Golgi-Phos-
phoprotein-2- (GOLPH2-)
Uberexpression im Pros-
tatakarzinom (Bildmitte),
angrenzend schwéchere
GOLPH2-Immunreaktivi-
tatin normalen Epithelien
(Vergr.200:1)

negative Anteile. Eine intratumorale He-
terogenitit der Expression, willkiirlich
definiert durch Intensitdtsschwankungen
um einen Bewertungspunkt in mehr als
einem Viertel der untersuchten Tumorfla-
che, findet sich in ca. 45% der Fille. Diese
hohe Heterogenitatsrate ist natiirlich pro-

blematisch und wirft die Frage nach alter-
nativen Markern auf.

Weitere Markerkandidaten

Weitere Markerkandidaten, die sich in ei-
ner vorangegangenen Studie [8] als diffe-
renziell exprimierte Transkripte des Pros-
tatakarzinoms erwiesen hatten und da-

_;.:,!

it

her auch auf Proteinebene méglicher-
weise einen diagnostischen Nutzen ha-
ben kénnten, wurden systematisch an der
oben genannten Kohorte untersucht.

~TCR-y alternate reading frame
protein“. Das ,TCR-y alternate reading
frame protein“ (TARP), ein brust- und
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prostataspezifisches Antigen [30, 31], war
zwar in 85% der Prostatakarzinome tiber-
exprimiert, zeigte allerdings héufig einen
geringen Kontrast zwischen benignem
und malignem Epithel. Seine stellenwei-
se starke Positivitdt in hyperplastischen
benignen Driisen und Driisen mit frag-
licher Epitheldysplasie/“Low-grade“-PIN
schrankt seinen diagnostischen Nutzen
weiter ein (8 Abb. 3a; Manuskript ein-
gereicht).

Fettsduresynthase. Die Aufregulation
der Fettsauresynthase (,,fatty acid syntha-
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Abb. 4 < Diagnos-
tischer Wert von
GOLPH?2. a Atypisches
mikroazinares Proli-
ferat in einem TURP-
Span (HE, Vergr. 200:1),
b p63-AMACR-Cocktail
ohne Immunreaktivitat
im Vergleich zur oben
im Bild dargestellten
atrophen Normaldrii-
se; ¢ GOLPH2-Uberex-
pression in den aty-
pischen Mikroacini,
Einsatz unten links an-
grenzende normale
Driise aus der néhe-
ren Umgebung zum
Vergleich (a-c Vergr.
200:1)

se, FASN) im Prostatakarzinom ist schon
mehrfach beschrieben worden. Eine sorg-
same Analyse seiner diagnostischen Eig-
nung im Vergleich zu AMACR stand je-
doch bislang aus [32-39]. Im direkten Ver-
gleich beider Marker zeigt sich in vie-
len Fillen ein nahezu gleichartiges Bild
(B Abb. 3b). Allerdings gibt es auch Fille,
in denen die FASN der AMACR Klar iiber-
legen ist (B8 Abb. 3¢). Hier konnte der ei-
gentliche diagnostische Nutzen der im-
munhistochemischen FASN-Darstellung
liegen, da 30 von 33 AMACR-negativen

Karzinomen durch einen FASN-Nachweis
richtig identifiziert wurden.

Golgi-Phosphoprotein 2. Die Uber-
expression von Golgi-Phosphoprote-
in 2 (GOLPH2) im Prostatakarzinom ist
durch Genexpressionsanalysen schon
linger bekannt; seine Eignung als Gewe-
bebiomarker wurde jedoch erst im letz-
ten Herbst gleich durch drei Arbeiten
aufgezeigt [29, 40, 41]. Golgi-Phospho-
protein 2, dessen Funktion noch weitge-
hend unbekannt ist, kommt im Normal-
gewebe vor allem im Epithel des Golgi-
Apparats in geringer Menge vor; im an-
grenzenden Prostatakarzinom ldsst sich
ein deutlich kraftigeres und raumgrei-
fenderes Signal nachweisen (B Abb. 3d).
Ganz analog zur FASN finden sich viele
Fille, die eine gleichsinnige Aufregulati-
on von AMACR und GOLPH2 aufweisen.
Von 31 AMACR-negativen Karzinomen
zeigte sich in 26 Fillen eine GOLPH2-
Aufregulation, die gleichfalls dessen mog-
lichen diagnostischen Nutzen begriindet.
Schwichen von GOLPH2 sind die starke
Uberexpression auch in hyperplastischem
Normalgewebe und seine Expression in
jeglichem Normalgewebe, sodass allein ei-
ne vergleichende Untersuchung von zwei-
felsfrei als benigne zu identifizierenden
Driisen mit fraglich karzinomsuspekten
Driisen eine diagnostisch wertvolle Hilfe
sein kann. Im Vergleich zu Basalzellmar-
kern oder AMACR stellt dies somit ande-
re Anforderungen an die morphologische
Expertise des Untersuchers. In @ Abb. 3e
ist ein Beispiel eines AMACR-negativen,
jedoch stark GOLPH2-positiven Karzi-
noms der Prostata dargestellt.

Schlussfolgerungen

Die eigenen prélimindren Analysen zei-
gen, dass GOLPH2 und FASN sich als
neue diagnostische Positivmarker des
Prostatakarzinoms eignen. Beide detek-
tieren einzeln jeweils tiber 92% aller Kar-
zinomfille. In Kombination mit p63 und
AMACR werden {iber 99% der malignen
Driisen als solche richtig zugeordnet. Eine
weitere Validierung dieser Marker an sel-
tenen Karzinomsubtypen und insbeson-
dere an benignen Krebsimitatorldsionen
erfolgt im Rahmen der téglichen Rou-
tineanwendung im Universitdtsspital in
Ziirich.



Abb. 5 A Diagnostischer Wert der FASN. a Atypisches mikroazinéres Pro-
liferat mit Kernatypie (Einsatz unten links); b korrespondierende Stelle, im-
munhistochemischer Befund mit p63-AMACR-Cocktail: keine Nachweise ei-
ner Basalzelllage, jedoch auch keine AMACR-Immunreaktivitat; ¢ weiterer
konsekutiver Schnitt, FASN-Immunreaktion: deutliche Markierung der aty-
pischen Driisen, hingegen nur geringe Reaktion in den angrenzenden
normalen Driisen (a-c Vergr. 200:1)

Beispiele aus der Praxis

In @ Abb. 4a ist ein kleines atypisches
mikroazinires Proliferat, das sich unifokal
in TURP-Materialien fand, dargestellt. In

Abb. 6 A Antiandrogen behandeltes Adenokarzinom der Prostata (HE-
Farbung). a Einsatz unten links deutlich sichtbare zytolytische Therapieef-
fekte; b links p63-AMACR-Nachweis mit vollstdndigem Basalzellverlust und
wesentlicher AMACR-Uberexpression, rechts fast noch schénerer Kontrast
im CK5/6-Nachweis; ¢ Nachweis des Basalzellzytokeratins (AE1/AE3), das die
invasiven, therapiebedingt alterierten Driisen deutlich hervortreten lasst
(a—c Vergr. 100:1)

den weiteren Schnittstufen fiir dieimmun-  stellung der immunhistochemischen
histochemische Untersuchung war dieses ~ p63/AMACR-Nachweise, die zwar einen
Areal nur noch teilweise erfasst worden,  deutlichen Verlust der p63-Immunreak-
daher ergibt sich die inkongruente Dar-  tivitét, nicht jedoch eine Aufregulation
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von AMACR zeigt. Im immunhistoche-
mischen GOLPH2-Nachweis eines kon-
sekutiven Schnittes (B Abb. 4c) zeigt sich
jedoch deutlich die kriftige Uberexpressi-
on von GOLPH2 im Vergleich zu angren-
zenden Normaldriisen (B8 Abb. 4, Einsatz
unten links).

Im nichsten Beispiel eines Stanzbiop-
sats (B Abb. 5a, unten links) findet sich
ein kleiner Ausldufer atypischer Mikroa-
cini mit eindeutiger Kernatypie. Der im-
munhistochemische AMACR-Befund
zeigt bei unvollstindiger Darstellung der
noch erhaltenen Driisen keine Basalzel-
len, jedoch auch keine AMACR-Uber-
expression. Eindeutig fallt dagegen das
Ergebnis der FASN-Immunreaktion aus
(8 Abb. 5c), sodass sich auch hier ein
Adenokarzinom der Prostata sichern
lasst.

Ziircher Schema zur Diagnostik

des Prostatakarzinoms

Das Ziircher Schema zur Diagnose des
Prostatakarzinoms basiert zunichst auf
einer konventionellen Analyse der mor-
phologischen Strukturen, gefolgt von ei-
ner kombinierten p63-AMACR-Immun-
reaktion (Kombination von AMACR-Ka-
ninchen polyklonal; Fa. Biologo, Krons-
hagen, Deutschland, Verdiinnung 1:200.
p63-Klon-Mischung 4A4-Y4A3; Fa. Neo-
markers Fremont, USA), gefolgt von einer
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FASN- (Klon 3F2-1F3, Fa. Abnova Corp.,
Taipei, Taiwan) und GOLPH2-Immun-
reaktion (Klon 5B10; Fa. Abnova Corp.,
Taipei, Taiwan). Mit dieser Kombinati-
on gelingt es in den allermeisten Fillen,
zu einer diagnostischen Aussage zu kom-
men. Einschriankend muss jedoch ange-
merkt werden, dass insbesondere FASN
und GOLPH2 beide noch nicht hinrei-
chend an Karzinomimitatorldsionen va-
lidiert sind. Streng genommen, trifft dies
auch fiir den inzwischen weit verbreiteten
Marker AMACR zu, dem neuere Arbeiten
eine positive Immunreaktion auch in der
partialen Atrophie der Prostata, einer be-
nignen Lésion, in bis zu 30% der Fille be-
scheinigen [42].

Vorbehandelte Prostatakarzinome

Die seltenere Situation eines behandel-
ten Prostatakarzinoms, sei es nach andro-
gener Blockadetherapie oder nach statt-
gehabter Radiatio, ist meist diagnostisch
einfacher, auch wenn Therapieeffekte er-
hebliche Regressionszeichen des Karzi-
noms hervorrufen konnen (8 Abb. 6a).
Hier findet sich ebenfalls ein Verlust von
Basalzellmarkern, allerdings auch héu-
fig von AMACR (8 Abb. 6b). Die inva-
sive Natur der Lasion ldsst sich jedoch in
den meisten Fillen durch ein Panzyto-
keratin (8 Abb. 6¢) zweifelsfrei belegen.

Abb. 7 < Zervikale Metas-
tase eines Adenokarzi-
noms der Prostata. Links
starke Uberexpression des
prostataspezifischen Anti-
gens (PSA); Bildmitte kraf-
tige und membranstandi-
ge Expression des prostata-
spezifischen Membranan-
tigens (PSMA); rechts zu-
satzlich kraftige Androgen-
rezeptor- (AR-)Expression
(alle Vergr. 200:1)

Diesem Antikérper kommt daher die we-
sentlichere Bedeutung nach den Basalzell-
markern zu.

Beurteilung von Metastasen

Die dritte diagnostische Situation, in der
prostataspezifische Marker zum Einsatz
kommen, liegt in der Abkldrung von Me-
tastasen bzw. der Absicherung des Prima-
rius. Hier hat sich das prostataspezifische
Antigen (PSA) als tatsdchlich weitgehend
prostataspezifisch gut bewahrt. Allerdings
ist es gerade bei zunehmender Tumor-
dedifferenzierung hiufig nur schwach ex-
primiert oder kann gar ganz verloren ge-
hen, was seine relativ geringe Sensitivitat
begriindet. Hier ist in den letzten Jahren
das prostataspezifische Membranantigen
(PSMA) vielfach als weiterer Marker emp-
fohlen und verwendet worden. Dies ist in-
sofern sinnvoll, als das PSMA gerade mit
zunehmender Tumordedifferenzierung
aufreguliert und auch in Metastasen zu-
meist kréftig exprimiert wird. Nachtei-
lig ist jedoch die fehlende Prostataspezi-
fitit, da auch andere Tumoren, wie z. B.
papilldre Nierenzellkarzinome, Blasenkar-
zinome und gastrointestinale Karzinome
PSMA-positiv sein kénnen [43]. Am Uni-
versitatsspital Zirich (USZ) wird die
Kombination aus PSA, PSMA und dem
Androgenrezeptor, der in den allermeis-



ten Prostatakarzinomen {iberexprimiert
wird, verwendet (8 Abb. 7).

Fazit fiir die Praxis

Immunhistochemische Untersuchungen
spielen in der Prostatadiagnostik eine
zunehmend wichtigere Rolle; sie diir-

fen jedoch nicht unkritisch und nicht un-
geachtet des morphologischen Kon-
textes eingesetzt werden. Neben Basal-
zellmarkern (Zytokeratinen und p63)
sowie AMACR konnen auch FASN oder
GOLPH2 diagnostisch niitzlich sein. Das
Ziircher Schema zur Diagnostik des Pros-
tatakarzinoms basiert zunachst auf ei-
ner konventionellen Analyse der mor-
phologischen Strukturen, gefolgt von ei-
ner Kombination aus p63-AMACR-, FASN-
und GOLPH2-Immunreaktion. Hiermit
gelingt es in den allermeisten Féllen, zu
einer diagnostischen Aussage zu kom-
men. Je nach diagnostischer Fragestel-
lung und morphologischem Kontext
kann auch mit weiteren Markern kombi
niert werden, um Metastasen abzukla-
ren sowie andere Primartumoren aus-
zuschlieBen oder zu bestatigen. Die Be-
schreibung weiterer prostataspezifischer
Marker ware wiinschenswert.
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Das Prostatakarzinom zeichnet sich
durch eine sehr hohe Differenz zwi-
schen Inzidenz und Mortalitat aus [1].
Screening-Verfahren haben die Mor-

biditat drastisch erhoht, ohne die

Mortalitat wesentlich zu beeinflussen
[2, 3]. Daraus ergibt sich die Notwen-
digkeit, mithilfe neuer genetischer
molekular- bzw. zellbiologischer Me-
thoden diagnostische Verfahren zu
entwickeln, die jene Karzinome, die
trotz lokaler Therapie progredient
verlaufen, bereits in der Biopsie dia-
gnostizierbar machen. Andererseits
kann so bei Tumoren, die keine Ten-
denz zu einem progressiven Verlauf
haben, ein, overtreatment” verhin-

dert werden.

Biopsie und histologische
Untersuchung

Materialvoraussetzung

Zur Beurteilung, ob das durch die Biop-
sie geforderte Material ausreichend re-
prasentativ ist, muss die Lange des gesam-
ten Materials eingeschétzt werden. Hier-
zu wird die Lange jedes Biopsiezylinders
aus bestimmten Lokalisationen festgehal-

ten [4].

154 | Der Pathologe « Supplement 2 - 2009

M. Susani’ - L. Kenner - Z. Culig?

! Institut fiir Klinische Pathologie, Allgemeines Krankenhaus der
Stadt Wien, Medizinische Universitit, Wien, Osterreich
2 Urologische Klinik, Medizinische Universitit, Innsbruck, Osterreich

Diagnostik des
Prostatakarzinoms

Konventionelle und molekular- bzw.
zellbiologische Methoden

Grading-Systeme

Gleason- vs. WHO-Grading

Um eine prognostische Einschitzung
eines Tumors treffen zu konnen, muss die
grofle Gruppe der azindren (,gew6hn-
lichen) Prostatakarzinome mithilfe des
»grading® und ,staging® unterteilt wer-
den. Alle Karzinome der Prostata miis-
sen nach Gleason graduiert werden. Das
Gleason-Grading-System ist das einzige,
das weltweit akzeptiert und als Referenz
fiir therapeutische MafSnahmen herange-
zogen wird. Andere Grading-Systeme sind
optional. Das Grading-System nach Glea-
son hat in den letzten Jahren eine Wand-
lung durchmacht und ist deutlich unter-
schiedlich zur urspriinglichen Version.
Frither wurden nur die zwei am héufigs-
ten im Tumor vorhandenen Grade zur Er-
stellung des Gleason-Score herangezogen
[6]. Andere Systeme wie jenes der World
Health Organization (WHO) richten das
Grading nach dem am schlechtesten dif-
ferenzierten Tumorabschnitt aus. Die seit
2005 giiltige Empfehlung der Internatio-
nalen Gesellschaft fiir Uropathologie
(ISUP; [5]) fiir das Gleason-Grading hat
sich insofern dem WHO-System angena-
hert, als es nun fordert, jeden einzelnen
Biopsiezylinder einem Gleason-Grading
zu unterziehen. Damit fliefen auch relativ
kleine, schlecht differenzierte Tumorab-
schnitte in das Grading ein. Geméf$ einer
Umfrage tendieren urologische Onkolo-
gen dazu, den schlechtesten Grad der Tu-

mordifferenzierung fiir die Bestimmung
therapeutischer Mafinahmen heranzuzie-
hen [7]. Die Zusammenfassung aller Biop-
sien zu einem Befund ist jetzt optional;
vielmehr sollte jede einzelne Biospie aus
verschiedenen Lokalisationen mit einem
eigenen Gleason-Score versehen werden.

Tertidrer Gleason-Grad

Waurden frither schlecht differenzierte Tu-
morabschnitte des Gleason-Grades (Mus-
ter) 4 oder s, die einen Anteil von <5% des
Tumors ausmachten, nicht berticksichtigt,
sollen diese nun in Form eines tertidren
Gleason-Grades in den Befund eingehen.
Die Einbeziehung des tertidren Gleason-
Grades soll so erfolgen, dass der aggres-
sivste Grad und der zweithaufigste Grad
addiert werden, sodann der Mittelwert
errechnet und dieser auf eine ganze Zahl
aufgerundet wird. Der Prozentsatz an ag-
gressiven Tumorabschnitten des Grades 4
und 5 muss im Befund angegeben werden.
Die Angabe des tertidren Gleason-Grades
(extra in Klammer angefiihrt), ist nur bei
Prostatektomiepréparaten sinnvoll, da ei-
ne Angabe wie z. B. Gleason-Grad 8 (4+4)
tertidrer Gleason-Score 5 mit 4% der ge-
samten Tumormasse nicht in prognosti-
sche Normogramme eingegeben werden
kann. Fiir einen solchen Tumor in der Bi-
opsie gilt somit, dass der Gleason-Grad 9
(4+5) angegeben wird.



Zusammenfassung - Abstract

Diagnostische Aussagen

Karzinomausdehnung

im Biopsiematerial

Statistisch gesehen, liegt einem Biopsie-
durchgang mit sdmtlich positiven Biop-
sien iiblicherweise ein Tumor zugrun-
de, der eine schlechtere Prognose hat, als
einem Biopsiedurchgang, der lediglich
den umschriebenen kleinen Herd eines
Karzinoms nachweist. Es muss daher die
Ausdehnung des Karzinoms innerhalb des
Biopsiematerials quantifiziert werden. Die
ISUP empfiehlt dafiir zwei Methoden. Die
eine ist, die Ausdehnung des Karzinoms
innerhalb des individuellen Biopsiezylin-
ders in Prozent anzugeben, die andere ist
die Angabe in metrischen MafSen. Ist die
Léange des Zylinders im Befund festgehal-
ten, ldsst sich aus der prozentualen Anga-
be auch ein metrisches Maf} errechnen.
Bevorzugt sollte man aber die Tumor-
linge im metrischen Maf3 angeben. Die
Léinge des Tumorbefalls wird in manchen
Normogrammen ausgewertet [8]. Eine
Angabe iiber die Anzahl der vom Tumor
infiltrierten Biopsien sollte in der Zusam-
menfassung gemacht werden.

Lokalisation des Tumors

in der Prostata

Die genaue Lokalisation des Tumors in-
nerhalb der Prostata ist nur eingeschrinkt
méglich. Ublicherweise werden die Pros-
tatabiopsien nach anatomisch definierten
Lokalisationen standardisiert vorgenom-
men. Die Lokalisation des Tumors hat
prognostische Bedeutung. Ein Tumor an
der Basis der Prostata geht mit héherer
Wahrscheinlichkeit mit einer Invasion in
die Samenblase einher und ist mit einer
schlechteren Prognose verbunden. Darii-
ber hinaus gibt es heute Alternativen zur
radikalen Therapie, bei denen das Wissen
um die Lokalisation niitzlich ist [9, 10].

Extraprostatische Ausdehnung

In seltenen Fillen ist es moglich, aus der
Biopsie eine extraprostatische Ausdeh-
nung zu diagnostizieren. Dies ist dann
der Fall, wenn Tumorzellen in extrapros-
tatischem Fettgewebe gefunden werden.
Die Invasion der Samenblase in der Bi-
opsie ist histologisch nur schwer zu veri-
fizieren, aber in seltenen Fillen moglich.
Die Ausdehnung auflerhalb der Prostata
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Diagnostik des Prostatakarzinoms. Konventionelle und
molekular- bzw. zellbiologische Methoden

Zusammenfassung

Zum jetzigen Zeitpunkt erfolgt die Diagnose
des Prostatakarzinoms an transrektal gewon-
nenen Biopsien. Der histologische Befund,
Konzentration des prostataspezifischen Anti-
gens (PSA) im Serum und das klinische Stadi-
um sind objektivierbare Kriterien fiir alle fol-
genden Therapieentscheidungen. In {iber
95% aller diagnostizierten Karzinome han-
delt es sich um azindre, ,gewdhnliche” Pros-
tatakarzinome, die in ihrer Auspragung und
Differenzierung sehr unterschiedlich sein
konnen. Um das Prostatakarzinom richtig
einschatzen und die aus der Diagnose resul-
tierenden, bestmdglichen therapeutischen

MaBnahmen richtig treffen zu kénnen, mis-
sen alle bioptisch erhaltlichen Informationen
maximal genutzt werden. Die Anforderungen
an den optimalen Biopsiebefund haben sich
in den letzten Jahren betrachtlich erweitert.
Zusétzliche biologische, molekulare und ge-
netische Befunde miissen am bioptischen
Material erhoben werden kdnnen.

Schliisselworter

Biopsie - Histologische Untersuchung -
,Staging” und,grading” - Interleukin-6-
Signaltransduktion - ETS-Gen-Rearrangement

Diagnostic of prostate cancer. Conventional and molecular or cell

biological methods

Abstract

At present the diagnosis of prostate cancer

is carried out by transrectally obtained biop-
sy samples. The histological findings, the val-
ue for prostate-specific antigen (PSA) in the
serum, and the clinical stage are the objec-
tive criteria for all subsequent therapy deci-
sions. In over 95% of cases an acinar “usual”
form of prostate cancer is diagnosed but can
be very different in characteristics and differ-
entiation. In order to correctly assess prostate
cancer and to be able to select the best pos-
sible therapeutic measures resulting from the

diagnosis, all information obtained from the
biopsy must be used to a maximum. The de-
mands on the optimal biopsy findings have
considerably expanded in recent years. It
must be able to obtain all additional biologi-
cal, molecular and genetic findings from the
biopsy material.

Keywords

Biopsy - Histological investigation - Sta-
ging and grading - Interleukin-6 signal
transduction - ETS gene rearrangement
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und das Einwachsen in die Samenblase
lassen manchmal eine Diagnose mindes-
tens eines pT3-Stadiums zu. Wenn diese
Information auch nur selten aus der Biop-
sie ablesbar ist, so stellt sie in den wenigen
Fillen doch ein Stadium dar, das fiir ei-
ne chirurgische Therapie nicht mehr ide-
al ist.

Perineurale Invasion

Die perineurale Invasion ist in Prostat-
ektomiepréparaten nahezu in allen Fil-
len mit Prostatakarzinom nachweisbar.
Sie hat nach dem jetzigen Stand der Er-
fahrungen keine prognostische Bedeu-
tung. Einzelne Untersuchungen haben
aber gezeigt, dass jene Seite, in der eine
perineurale Invasion bereits in der Biop-
sie nachgewiesen werden konnte, haufiger
eine extraprostatische Tumorausbreitung
in den Prostatapfeiler aufweist. Ein sol-
cher Befund kann somit dem Operateur
als Hinweis auf die erhohte Wahrschein-
lichkeit der Ausdehnung in den Prostata-
pfeiler dienen [11].

Tumorvorstufen

Tumorvorstufen wie eine hochgradi-
ge prostatische intraepitheliale Neoplasie
(HG-PIN) miissen berichtet werden, ob-
wohl die Haufigkeit eines aufgedeckten
Karzinoms in der Folgebiopsie heute sehr
gering ist und anndhernd der der Erst-
biopsie entspricht. Die Aufdeckrate von
Karzinomen infolge von Biopsien bei Pa-
tienten mit sehr ausgedehnten Herden ei-
ner HG-PIN diirfte aber doch erhoht sein

[12, 13].

Unklare Befunde

Unklare Befunde, die tumorverdichtig
sind, aber nicht diagnostisch eindeutig
[z. B. eine kleinacindre atypische Prolife-
ration (»atypical small acinar prolifera-
tion;, ASAP)] miissen unbedingt artiku-
liert werden, da sie eine Rebiopsie nach
sich ziehen sollten. In Rebiopsien kann in
bis zu 60% der Fille ein Karzinom nach-
gewiesen werden [14].

Fusionen und ,rearrangements”
der ETS-Gene

Bei vielen Sarkomen und hamatologischen
Erkrankungen haben sich genetische Ab-
errationen als bedeutend fiir die Diagno-
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se, Prognose und Therapie erwiesen. Bei
soliden Tumoren ist die Charakterisierung
durch genetische Veranderungen noch
wenig etabliert. Beim Prostatakarzinom
wurden in den letzten Jahren Genfusio-
nen der ETS-Familie (ERG, ETV1, ETVy4,
ETV5) mit verschiedenen Partnern, aber
am hiufigsten mit TMPR5SS2 beschrie-
ben. Die Kombination mit einem Verlust
des Tumorsuppressors PTEN scheint ein
Indikator fiir eine schlechte Prognose zu
sein. Sollte sich dieser Befund in weiteren
Untersuchungsserien als ausreichend aus-
sagekriftig herausstellen, wére eine gene-
tische Klassifizierung am Biopsiematerial
mithilfe der Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung (FISH; [15, 16, 17]) ein realisier-
bares Diagnoseverfahren.

Interleukin-6-Signaltransduktion
und ,JAK-STAT pathway”

Dysregulationen in der Signaltransdukti-
on kommen in manchen Tumoren regel-
haft vor und konnen ausschlaggebend fiir
ein schnelles Tumorwachstum sein. An-
dererseits gibt es die Moglichkeit, Schliis-
selstellen dieser Mechanismen durch Me-
dikamentengabe zu unterbinden und so
das Tumorwachstum zu unterdriicken.

Die Aktivierung von ,,signal transducer
and activator of transcription 3 (STAT3)
via Phosphorylierung im Prostatakarzi-
nom geht mit verkiirztem Patienteniiber-
leben einher. Dies spricht dafiir, dass der
»interleukin-6R- (IL-6R-)Janus kinase-
(JAK-)STAT?3 pathway“ eine Rolle fir die
Tumorprogression spielt und auch an der
Entwicklung der Hormonresistenz betei-
ligt ist [18].

Die Untersuchung der wichtigen Re-
gulatoren ,,suppressor of cytokine-signa-
ling“ (SOCS)1 und 3 des JAK-STAT path-
way am Tumorgewebe und an Prostata-
karzinomzelllinien konnte wichtige funk-
tionelle Auswirkungen auf das Wachstum
des Prostatakarzinoms belegen.

Suppressor of cytokine-signaling 1

Suppressor of cytokine-signaling 1 ist im
Normalgewebe tiberwiegend in den Ba-
salzellen exprimiert; die Stirke der Ex-
pression nimmt in der PIN zum Karzi-
nom hin zu und wird unter Androgen-
entzug hinunterreguliert. In Prostatakar-

zinomzelllinien nimmt die Konzentrati-
on von SOCS1 auf Proteinebene unter der
Einwirkung von IL6 zu. Der Anstieg von
SOCS: fuhrt zu einer reduzierten, die Ab-
nahme zu einer Steigerung der Prolife-
ration, die mit einer Zunahme von Cyc-
lin D1, Cyclin E, ,,cyclin-dependent kina-
se“ (Cdk)2 und 4 einhergeht. Beim hor-
moninsensitven Karzinom ist die SOCS1-
Konzentration am hochsten, aber die anti-
proliferative Wirkung geht verloren [19].

Suppressor of cytokine-signaling 3

Eine Abnahme der SOCS3-Konzentrati-
on fithrt zur Zunahme von pSTATS3; dies
hat einen verminderten H,-Thymidin-
einbau und eine verminderte Prolifera-
tion zur Folge. Des Weiteren kommt es
zum Anstieg der proapoptotischen Pro-
teine Caspase 3, 8 und 9. Gleich laufend
dazu nimmt das antiapoptotische Pro-
tein ,,B-cell lymphoma-* (Bcl-)2 ab. Die
Abnahme von SOCS3 fiihrt zur gestei-
gerten Apoptose. Im normalen Driisen-
gewebe ist die SOCS3-Expression auf ei-
ne schwache Reaktion in den Basalzellen
beschrénkt. Die Expression nimmt in der
PIN hin zum Karzinom an Starke zu und
erreicht im hormonrefraktiren Karzinom
das Maximum. Die hochste Bcl-2-Aktivi-
tat ist in der PIN zu beobachten; im Karzi-
nom finden sich nur wenige positive Zel-
len. Das hormonrefraktare Karzinom ist
vollig negativ [20].

Zusammenfassung

Suppressor of cytokine-signaling 1 wird
durch IL-6 induziert und fithrt zur Wachs-
tumsreduktion. Die Wachstumsinhibiti-
on von SOCS1 wird tiber eine verminder-
te STAT3-Posphorylierung vermittelt, und
die Deregulierung von SOCS1 resultiert in
erhéhter Expression von Cyclin D1und E
sowie Cdk 2 und 4. Suppressor of cyto-
kine-signaling 1 ist somit ein negativer
Wachtumsregulator, unabhingig vom
JAK-STAT pathway. Unter Androgenent-
zug nimmt die SOCS1-Konzentration ab.
Suppressor of cytokine-signaling 3 ist ein
wichtiger ,,Feedback®-Regulator fiir den
IL-6R-JAK-STAT pathway. Die SOCS3-
Expression kann durch IL-6, cAMP und
Androgene induziert werden. Die Ab-
nahme von SOCS3 resultiert in erhéhter



Apoptose. Die IL-6-induzierte Apoptose
durch pSTAT3 beruht auf SOCS3-Inhi-
bition, und eine niedrige SOCS3-Konzen-
tration fithrt zur Abnahme der Zellproli-
feration.

Fazit fiir die Praxis

In iiber 95% aller diagnostizierten Pros-
tatakarzinome handelt es sich um azi-
nare, ,gewohnliche” Tumoren, die in ih-
rer Auspragung und Differenzierung
sehr unterschiedlich sein konnen. Mithil-
fe konventioneller histologischer Unter-
suchungen und neuer genetischer mo-
lekular- bzw. zellbiologischer Metho-
den gelingt eine Spezifizierung an dem
bioptischen Material, die die therapeu-
tische Strategie wesentlich mitbestimmt.
Nach dem jetzigen Stand wird das lokal
begrenzte Karzinom auch lokal behan-
delt. Tritt ein Rezidiv oder eine Metasta-
sierung auf, setzt eine endokrine Thera-
pie ein. Wird der Tumor hormonrefraktar,
kommt eine Chemotherapie zum Einsatz.
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Problemstellung

Unter einem CUP- (,,Cancer of Unknown
Primary®) Syndrom versteht man den
Nachweis von Metastasen eines Karzi-
noms, bei dem die tiblichen klinischen
Untersuchungen keinen Primértumor
identifizieren lassen. Hossfeld u. Wit-
tekind [1] definieren es als eine Tumor-
erkrankung, bei der unter Berticksichti-
gung der Histologie (und/oder der Zyto-
logie) und der Lokalisation der Metasta-
sen, der Primartumor durch eine gezielte,
aber begrenzte Diagnostik nicht hat iden-
tifiziert werden konnen.

Bei 2—4% der Patienten mit soliden
Tumoren soll es sich um ein CUP-Syn-
drom handeln [6]. In etwa 60% liegen da-
bei Adenokarzinome, in 30% undifferen-
zierte Karzinome zugrunde. In 27% befin-
det sich der Primirtumor im Pankreas, in

L

CK7>CK20

CA125

+
(+)
Ovarien

CK7=CK20

A.Bocking - N. Pomjansky - B. Buckstegge - A. Onofre
Institut fiir Cytopathologie, Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Immunzytochemische Abklarung
des initialen CUP-Syndroms
an Feinnadelpunktaten

17% in der Lunge, in 5% in der Niere und
in 4% im Kolon. Die klinische Abklédrung
eines CUP-Syndroms ist in der Regel zeit-
und kostenaufwendig. Sie umfasst neben
der Erhebung der Anamnese eine kor-
perliche Untersuchung und Routine-La-
boruntersuchungen einschliefSlich so ge-
nannter Tumormarker, eine Thoraxauf-
nahme, eine Computertomographie (CT)
des Abdomens und des kleinen Beckens,
eine Mammographie, eine Ultraschall-
untersuchung des Abdomens, verschie-
dene nuklearmedizinische Verfahren, Po-
sitronenemissionstomographie (PET),
Magnetresonanztomographie (MRT),
ggf. Bronchoskopie, Gastroskopie, Kolos-
kopie, Zystoskopie sowie HNO-érztliche
und gynikologische Untersuchungen.
Die Wahrscheinlichkeit, dass dabei der
Primartumor gefunden wird, betragt nur
20-30%. Da das deutsche DRG-System

CK7<CK20

Magen,
Pankreas

Kolon

Abb. 1 A Algorithmus zur diagnostischen Interpretation immunzytochemischer Farberesultate an
metastatischen Karzinomzellen zwecks Identifizierung von Primartumorlokalisationen [+: Scores 3 bis

5, (+): Score 1, —: Score 0; adaptiert nach [7]]
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das CUP-Syndrom als Abrechnungszif-
fer nicht kennt und in dieser Situation die
Gesetzlichen Krankenkassen nur maxi-
mal 800 EUR erstatten, bringt diese Dia-
gnose dem Krankenhaus in 80% der Fille
erhebliche finanzielle Verluste.

Angesichts dieser Situation ist es wiin-
schenswert, ein moglichst minimal-in-
vasives, auch ambulant durchfiithrbares,
schnelles und preisgiinstiges Untersu-
chungsverfahren zur Verfiigung zu haben,
welches diagnostisch weichenstellende
Bedeutung hat, um zum Wohle des Pa-
tienten und zur Schonung des Kranken-
haus-Budgets den wahrscheinlichen Pri-
martumorsitz einzugrenzen. Ein solches
stellt die immunzytochemische Unter-
suchung von Feinnadelaspirationsbiop-
sien (FNAB) aus Metastasen dar. Im Fol-
genden berichten wir iiber die damit an
FNAB aus Karzinommetastasen in Leber
und Lymphknoten sowie in Kérperhohlen-
ergiissen erzielten Treffsicherheiten.

In Voruntersuchungen an 305 Patienten,
bei denen parallel sowohl eine Stanzbiop-
sie als auch eine Feinnadelbiopsie von
Raumforderungen in Thorax und Abdo-
men durchgefithrt worden war, konnten
wir fiir erstere eine Komplikationsrate von
5,6% und fiir letztere von 2,6% ermitteln [8].
Dabei betrugen Sensitivitdt und Spezifitit
der FNAB bzw. der Stanzbiopsie 88,2% und
95,8% sowie 81,0% bzw. 100%.

Methoden

Immunzytochemische Markerdarstellun-
gen wurden an mit alkoholischem Spray
fixierten und nach Papanicolaou vorge-
farbten, vordiagnostizierten und wieder
entfirbten Ausstrichen von FNAB durch-
gefiihrt bzw. an nach Delaunay fixierten



Zusammenfassung - Abstract

und ebenso gefirbten Sedimentausstri-
chen von Korperhohlenergiissen. Zum
Nachweis der spezifischen Antigenbin-
dung wurde die Avidin-Biotin-Methode
(ABC) eingesetzt. Die Inkubationen wur-
den mit kommerziellen monoklonalen
Antikérpern (Fa. DAKO) durchgefiihrt.
Die Sichtbarmachung des spezifischen
Antigen-Antikorper-Komplexes erfolgte
mit dem ABC-Elite-Standard (Fa. Vec-
tor Laboratories, Burlingame/CA, USA)
und dem Farbstoff AEC. Die Gegenfir-
bung geschah mit Mayers Himalaun. Um
ggf. mehrere Antikorper an einem Ob-
jekttrager anzuwenden, wurde diese mit-
tels eines DAKO-Pens in separate Areale
aufgeteilt [2, 3].

Das Standardpanel zur immunzytoche-
mischen Abklarung eines CUP-Syndroms
bestand aus monoklonalen Antikorpern
gegen die Zytokeratine (CK) 7 CKs/6 und
CK20, Cdx 2, TTF 1 sowie CA125. Bei zy-
tologischem Verdacht auf ein malignes
Mesotheliom kamen dagegen Antikérper
gegen EpCAM (BerEp4) und ,,Epithelial
Membrane Antigen (EMA) zur Anwen-
dung sowie Calretinin, WT 1 und Meso-
thelin. Bei Verdacht auf ein Leberzellkar-
zinom wendeten wir HepPar1, BerEp4,
AFP, CD31, CD68 und Ki67 an. Die In-
terpretation der immunzytochemischen
Resultate und deren Zuordnung zu den
hdufigsten Primédrtumorlokalisationen
(Lungen, Ovarien, Magen/Pankreas, Ko-
lon) erfolgte durch semiquantitative Be-
urteilung des Anteils spezifisch gefarbter
Tumorzellen mit den Scores o bis 5 und
dem in @ Abb. 1 dargestellten Algorith-
mus [7].

Je nach klinischer oder zytologischer
Fragestellung kamen spezifischere Anti-
korperpanels zum Einsatz, wie:
== bei Verdacht auf neuroendokrine

Neoplasien gegen: Chromogranin,

Synaptophysin, Insulin, Gastrin, Glu-

kagon Serotonin und Somatostatin,
== bei Verdacht auf mesenchymale Tu-

moren: BerEP4, Vimentin, Desmin,
S100, Aktin, CD117, CD34, CD9g9.
== Uroplakin bei Verdacht auf Urothel-
kazinom,
== RCC bei Verdacht auf Nierenzell-
karzinom,

== Mammoglobin und GCFDP bei
Verdacht auf Mammakarzinom als
Primdrtumor.

Pathologe 2009 - [Suppl 2] 30:158-160  DOI 10.1007/s00292-009-1184-6
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A. Bocking - N. Pomjansky - B. Buckstegge - A. Onofre
Immunzytochemische Abklarung des initialen CUP-Syndroms an

Feinnadelpunktaten

Zusammenfassung

Die klinische Abkldrung eines CUP-Syndroms
mit bildgebenden Verfahren und diversen
Endoskopien verursacht in der Regel einen
erheblichen diagnostischen Aufwand. Sofern
die Kosten 800 EUR Ubersteigen, entstehen
finanzielle Verluste fiir das Krankenhaus, da
die Gesetzlichen Krankenversicherungen bei
dieser Diagnose dariiber hinaus entstehen-
de Kosten nicht erstatten. Ein kostengtins-
tiges, wenig invasives und ambulant durch-
fiihrbares Verfahren zur Eingrenzung des
wahrscheinlichen Primdrtumorsitzes stellt ei-
ne zytologisch/immunzytochemische Un-
tersuchung von metastatischen Tumorzellen
dar. Wir berichten tiber 85 Feinnadelaspirati-
onsbiopsien von Leber- und 30 von Lymph-
knotenmetastasen sowie tiber 180 Pleura-
ergliisse bzw. Aszites mit metastatischen Kar-
zinomzellen bei unbekanntem Primartu-
mor. An diesen kam nach konventioneller mi-
kroskopischer Begutachtung ein Standard-
panel von 6 monoklonalen Antikorpern zur

Anwendung (CK5/6, CK7, CK20, Cdx 2, TTF 1
und CA125). Damit lieB sich innerhalb von
3Tagen in 90,3%, 92,0% bzw. 85,1% der Pri-
martumorsitz korrekt benennen. 23 prima-

re Leberzellkarzinome wurden dariiber hin-
aus mit dem Panel HepPar 1, BerEp 4, AFP,
CD31, CD68 und Ki67 zu 100% richtig als sol-
che klassifiziert. 141 maligne epitheliale Me-
sotheliome wurden mit den monoklonalen
Antikorpern BerEp 4, Calretinin, Mesothelin,
EMA und WT 1 in 97,1% richtig typisiert. Da-
mit bietet sich die immunzytochemische Ab-
kldrung des CUP-Syndroms an Feinnadelaspi-
rationsbiopsien aus Metastasen als effizientes,
kostensparendes Verfahren fiir eine friihe di-
agnostische Weichenstellung an.

Schliisselworter

CUP-Syndrom - Immunzytochemie - Malignes
Mesotheliom - Leberzellkarzinom - Feinnadel-
punktion

Immunocytochemical identification of carcinomas of unknown
primaries on fine-needle-aspiration-biopsies

Abstract

Clinical investigations with imaging- and en-
doscopic techniques in order to identify the
primary tumor sites in patients with CUP syn-
drome generally entail a significant diagnos-
tic effort. If costs exceed € 800.00, a finan-
cial loss ensues for German hospitals, as pub-
lic health insurance companies do not reim-
burse above this amount. Combined cytolog-
ical/immunocytochemical investigation of
metastatic cancer cells represents a cost-ef-
fective, minimally invasive procedure to iden-
tify the probable primary cancer site that can
be applied on an outpatient basis. We report
on 85 fine needle aspiration biopsies of me-
tastases to the liver, 30 to the lymph nodes
and over 180 serous effusions and/or asci-
tes with metastatic cancer cells in CUP. After
conventional microscopic inspection, a rou-
tine panel of six monoclonal antibodies was
applied (CK 5/6, CK 7, CK 20, Cdx 2, TTF 1 and
CA 125). We were thus able to correctly iden-

tify the primary tumor sites in 90.3%, 92.0%
and 85.1%, respectively, within three days. In
total, 23 primary hepatocellular carcinomas
could all be classified correctly, applying the
antibodies HepPar 1, BerEp 4, AFP, CD 31, CD
68 and Ki 67. In addition, 141 malignant ep-
ithelial mesotheliomas were typed correct-
ly in 97.1%, using the antibodies BerEp 4, Cal-
retinin, Mesothelin, EMA and WT. Therefore,
immunocytochemical investigation of meta-
static cancer cells from fine needle aspiration
biopsies or in serous effusions offers an effi-
cient, cost-effective diagnostic alternative to
imaging and endoscopic techniques in the
workup of patients with CUP syndrome.

Keywords

CUP syndrome - Immunocytochemistry - Ma-
lignant mesothelioma - Hepatocellular carci-
noma - Fine need|e aspiration biopsy
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Abb. 2 A Immunzytochemische Markerkonstellation bei metastatischen Zellen eines Dickdarmkarzinoms im Aszites (CK7:
Score 0, CK20: Score 5, CK5/6: Score 1, CA125: Score O, TTF 1: Score 0, Cdx 2: Score 5)

Die Korrektheit unserer zytologisch-
immunzytochemischen Diagnosen wur-
de durch Einsichtnahme in die Kranken-
akten der betroffenen Patienten unter-
sucht.

Ergebnisse

Bei 180 Patienten mit pleuralem oder pe-
ritonealem Tumorbefall bei unbekanntem
Primértumor zum Zeitpunkt der Erguss-
punktion bzw. der zytologischen Diagno-
se konnten wir die Primértumorlokalisa-
tion bei ausschliellichem Einsatz der erst-
genannten 6 Antikorper in 85,1% der Fél-
le korrekt benennen. Ovarialkarzinome
wurden in 94,8% und Bronchialkarzi-
nome in 87,9% richtig als Primédrtumoren
identifiziert [7].

An 141 Ergiissen bei Patienten mit ma-
lignen Mesotheliomen lag die Klassifika-
tionsgenauigkeit bei 97,1% und der po-
sitive Pradiktionswert bei 95% [7]. Ei-
ne fiir metastasierende Dickdarmkarzi-
nome typische Markerkonstellation ist in
B Abb. 2 dargestellt.

An 62 Lebermetastasen haben wir
mit dem o. g. Panel aus 6 Antikérpern in
90,3% den bislang unbekannten Primértu-
morsitz korrekt erkannt. In 23 Fillen blieb
dieser allerdings dauerhaft unbekannt.
23 Leberzellkarzinome unter 510 FNAB
der Leber wurden mit dem genannten Pa-
nel alle korrekt klassifiziert [4].

In 25 Féllen von Lymphknotenmetas-
tasen bei unbekanntem Primirtumor
wurde dessen Lokalisation mit dem o. g.
einfachen Antikérperpanel in 92% richtig
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benannt. In 7 Fillen blieb der Primértu-

morsitz weiter unbekannt [5].
Fazit fiir die Praxis

Nach der Einleitung erster orientierender
klinischer Untersuchungen (CT, Endos-
kopie, Ultraschall) bietet sich zur Ab-
klarung eines CUP-Syndroms die friih-
zeitige minimal-invasive Punktion von
ggf. vorhandenen Korperhohlenergiis-
sen oder die Feinnadelpunktion von Me-
tastasen in Lymphknoten, der Lunge
oder der Leber mit nachfolgender zyto-
logischer und immunzytochemischer Un-
tersuchung an. Damit kann in etwa 90%
der Félle innerhalb von etwa 3 Tagen zu
einem geringen Preis der korrekte Sitz
des Primartumors benannt werden. Bei
spezifischerem klinischem oder zytolo-
gischem Verdacht kommen speziellere
Antikorperpanels zum Einsatz, die oft
eine exakte Typisierung der Primartu-
moren erlauben, wie z. B. die eines ma-
lignen epithelialen Mesothelioms oder
eines Leberzellkarzinoms.
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Die histologische Untersuchung von Me-
tastasen mit der Frage nach Klassifikati-
on und Ursprung des Tumors gehort zu
den Routineaufgaben der diagnostischen
Pathologie. Bei etwa 2—-5% aller Patienten
mit soliden Tumoren bleibt der Primar-
tumor aber auch nach ausgiebigen kli-
nischen Untersuchungen inklusive mo-
derner Bildgebung verborgen [29], und
auch die histopathologischen und im-
munhistochemischen Analysen fithren in
der Regel nicht zur Aufdeckung des Pri-
martumors. Nissenblatt [18] hat fiir die-
se Konstellation den Begriff CUP-Syn-
drom (,,Carcinoma Unknown Primary*)
geprégt, welches heute meist als ,,cancer of
unknown primary site“ verstanden wird
[7 13, 16, 17, 22, 23, 29, 31].

Die Definition des CUP-Syndroms
wird in der Literatur nicht einheitlich ge-
handhabt [13, 31]. Im Prinzip kann man
2 klinisch-pathologisch und tumorbiolo-
gisch grundlegend verschiedene Konstel-
lationen unterscheiden:
== die initiale CUP-Situation und
== das echte CUP-Syndrom.

Bei der hdufigeren initialen CUP-Situa-
tion gelingt im weiteren Verlauf die kli-
nische Aufkldrung des Primirtumors.
Beim selteneren echten CUP-Syndrom
(2-5% aller soliden Tumorerkrankungen)
wird hingegen auch nach umfangreichen
Untersuchungen und Abschluss der pri-
madren Diagnostik kein Primértumor ge-
funden; nur im Ausnahmefall manifes-
tiert sich im weiteren Verlauf doch noch
ein latenter Primédrtumor. Offensichtlich

R. Moll

Institut flir Pathologie, Philipps-Universitat Marburg und
Universitatsklinikum Gieen und Marburg GmbH, Standort Marburg

Initiale CUP-Situation
und CUP-Syndrom

Pathologische Diagnostik

liegt hier eine besondere, ungewohnliche
Tumorbiologie vor.

Dieser Beitrag geht zunachst auf die
initiale CUP-Situation mit den Prinzipien
und neuen Aspekten der immunhistoche-
mischen Differenzialdiagnostik ein. An-
schliefSend wird das Problem des echten
CUP-Syndroms diskutiert. Hier bedarf es
noch ausgiebiger Grundlagen- und kli-
nischer Forschung, um zu einem besse-
ren biologischen Verstiandnis zu kommen
und effiziente Therapieformen fiir dieses
zurzeit meist noch infauste Leiden zu ent-
wickeln.

Initiale CUP-Situation

Eine initiale CUP-Situation liegt vor, wenn
zum Zeitpunkt der histo- oder zytopatho-
logischen Untersuchung einer Metastase
die Klinik den zugehoérigen Primértumor
noch nicht kennt. Unter Einbeziehung
der Angaben iiber klinische Befunde und
Bildgebung versucht der Pathologe, mit-
tels konventioneller Histologie und ge-
zielt eingesetzter Immunhistochemie die
Kklinische Frage nach dem Primartumor so
weit wie moglich zu beantworten. Nicht
immer gelingt es dabei, einen spezifischen
Primértumor zu benennen, aber auch ei-
ne Einengung auf mehrere wahrschein-
liche Primédrtumoren erleichtert es dem
Kliniker, den tatsidchlichen Primarius mit
moglichst geringer Patienten- und Kos-
tenbelastung aufzudecken und darauf die
spezifische Therapie aufzubauen. Somit
handelt es sich bei diesen Féllen im Prin-
zip um ,,iibliche” metastasierende Karzi-
nome, bei denen ein typisches histomor-

phologisches und immunhistochemisches
Muster auch in den Metastasen aufrecht
erhalten bleibt und bei denen frither oder
spater der Primédrtumor dann auch ein-
deutig identifiziert wird.

Algorithmen zur
Tumorklassifikation

In der pathologischen Diagnostik der ini-
tialen CUP-Situation kommt der Immun-
histochemie eine entscheidende Rolle zu.
Es stehen inzwischen zahlreiche Antikér-
per gegen Differenzierungs- und Zelltyp-
assoziierte Tumorzellantigene mit un-
terschiedlicher Sensitivitdt und Spezifi-
tat zur Verfiigung. Hinsichtlich des stra-
tegischen Einsatzes wurden in der Lite-
ratur sehr verschiedene Algorithmen zur
immunhistochemischen Tumorklassifika-
tion vorgeschlagen. So wurden Entschei-
dungsbaume entworfen, die mit dem spe-
zifischsten und sensitivsten Marker be-
ginnen und sequenziell abgearbeitet wer-
den. Mittels eines solchen Entscheidungs-
baumes aus 10 Markern konnten Dennis
etal. [5] 88% der untersuchten Adenokar-
zinome unabhingig von Klinik und Mor-
phologie korrekt nach ihrem Ursprung
Klassifizieren. Sequenzielle Algorithmen
mit bis zu 8 Farbestufen sind jedoch in der

Der vorliegende Artikel ist eine aktualisierte und
erweiterte Version eines Beitrags, der in den
Verhandlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Zytologie (DGZ), der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Zytologie (0GZ) und der Schweize-
rischen Gesellschaft fiir Zytologie (SGZ) ver-
offentlicht wurde (Verh Dtsch Ges Zyt 2009,
26:82-90).
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Tab. 1

Erste Algorithmusstufe: Grobeinteilung und Zuordnung zu einer Tumorkategorie

Marker Positive Tumoren Negative (oder schwach/fokal
positive) Tumoren
Pan-Keratin  Karzinome Nebennierenrindenkarzinom,
(MNF116) Seminom, mesenchymale Tumoren
K7 Adenokarzinome (die meisten), Urothel- Kolorektales Karzinom, Prostata-
karzinom karzinom, hepatozellulares Karzi-
nom, klarzelliges Nierenzellkarzinom
K20 Kolorektales Karzinom, Magen-, Pankreas-, Ubrige Adenokarzinome
Gallenwegs-, Urothelkarzinom
K5 Plattenepithelkarzinom, malignes Meso- Adenokarzinome (meist)
theliom, Mammakarzinom (basal-ahnlicher
Subtyp)
Vimentin Schilddriisenkarzinom, malignes Meso- Ubrige Karzinome (meist)
theliom, Endometriumkarzinom, z.T.
Ovarialkarzinom, Nierenzellkarzinom (nicht-
chromophob), Nebennierenrindenkarzinom,
Seminom, mesenchymale Tumoren
CD45 Maligne Lymphome Ubrige Tumoren

Immunhistochemische Klassifizierung metastatischer Tumoren (insbesondere Karzinome) bei initialer CUP-

Situation (mod. nach [13]).

Tab.2 Zweite Algorithmusstufe: Einengung bzw. Bestimmung des Tumortyps,

Gruppenmarker (Auswahl)
Marker

Positive Tumoren

Situation (mod. nach [13]).

Ostrogenrezeptor Mamma-, Endometrium-, nichtmuzindses Ovarial-,
Schwei3driisenkarzinom
GCDFP-15 Mamma-, Schweildriisen-, Speicheldriisenkarzinom
Chromogranin, Synaptophysin, CD56 ~ Neuroendokrine Tumoren
p63 Plattenepithel-, Urothelkarzinom
PLAP Keimzelltumoren, verschiedene Adenokarzinome
CEA (CD66e) Adenokarzinom Kolon/Rektum, Magen, Pankreas, Lunge,
Zervix u. a.
CA125 Nichtmuzindses Ovarial-, Endometriumkarzinom,
einige andere Adenokarzinome
CA19-9 Pankreas-, Gallenwegskarzinom, andere Adenokarzinome
CDX2 Adenokarzinom Kolon/Rektum, Magenkarzinom,
2. T. Gallenwegskarzinom, muzindses Ovarialkarzinom
AFP Hepatozellulares Karzinom, Keimzelltumoren (u. a.)
S100 Mamma-, nichtmuzindses Ovarial-, Endometrium-,

SchweiBdriisen-, Speicheldriisenkarzinom
Immunhistochemische Klassifizierung metastatischer Tumoren (insbesondere Karzinome) bei initialer CUP-

Praxis kaum anwendbar. Park et al. [20]
erreichten mit 6 Markern in bis zu 4 Fér-
bestufen eine korrekte Vorhersage des
Ausgangsortes von Adenokarzinomen in
65% der Fille. Besonders Mamma, Kolon
und Lunge wurden gut erkannt, wihrend
bei Magen, Pankreas und Gallenwegen
Schwichen deutlich wurden.

Keratine

Fiir die Routinediagnostik praktikabler
erscheinen zweistufige Algorithmen mit
einer weniger spezifischen ersten Stu-
fe (B Tab. 1) fiir eine grobe Einteilung
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und einer spezifischeren zweiten Stu-
fe (B Tab. 2, 3) fiir die Einengung oder
Identifizierung des Primértumors [4, 13,
29]. Als Marker fiir die erste Stufe wer-
den meist — als gut etablierte Marker fiir
den epithelialen Zelltyp und Differenzie-
rungsstatus — (Zyto-)Keratine vorgeschla-
gen [4, 13, 14, 29]. Da inzwischen nicht
mehr nur 20, sondern 54 menschliche Ke-
ratine bekannt sind, wurde kiirzlich eine
neue Konsens-Nomenklatur eingefiihrt
[14, 26], wobei die Bezeichnungen der ur-
spriinglichen Keratine beibehalten wor-
den sind [anstelle des historisch durch-

aus gerechtfertigten Begriffes ,,Zytokera-
tin“ (Abkiirzung ,,CK*) wird jetzt einheit-
lich von ,,Keratin mit der Abkiirzung ,,K“
gesprochen].

Fir die Tumorpathologie relevant sind
im Wesentlichen Ks, K7 und K2o0, ferner
noch K8/K18 und Kig [14]. Thre epithel-
typspezifische Expression bleibt in den
entsprechenden Karzinomen inklusive
Metastasen in weiten Ziigen aufrechter-
halten, wodurch fiir verschiedene Karzi-
nomtypen charakteristische Muster re-
sultieren (B Tab. 4). So wird K7 als ,,duk-
tales“ Keratin in der Mehrzahl der Adeno-
karzinome stark exprimiert, es fehlt dage-
gen weitgehend in kolorektalen und Pros-
tatakarzinomen. K2o als ,,gastrointesti-
nales“ Keratin [11] kommt charakteristi-
scherweise in kolorektalen Adenokarzi-
nomen und etwas weniger regelmafig in
Adenokarzinomen von Magen, Pankreas
und Gallenwegen vor [4, 9, 11]. K19 wird
typischerweise — und analog zu normalen
Hepatozyten - in hepatozelluldren Karzi-
nomen nur wenig oder nicht exprimiert.

Die erste Algorithmusstufe umfasst
nun insbesondere den kombinierten Ein-
satz von K7 (CK7) und K20 (CK20), wor-
aus die 4 Phianotypen K7*/K20*, K7*/
K207, K77/K20" und K77 /K20~ resultie-
ren [4, 13, 29]. Adenokarzinome werden
damit in definierte Gruppen unterteilt
(8 Tab. 4). Dartiber hinaus sind bei so-
liden Karzinomen K5 und K8/K18 zur Er-
kennung des plattenepithelialen bzw. zy-
linderepithelialen Grundcharakters sinn-
voll ([13], @ Tab. 1,4). So erreicht die ers-
te Algorithmusstufe (Phanotypen Ky*/
K20*, K7*/K207, K77 /K20%, K77/K20™ so-
wie K5*) eine Zuordnung zu iibergreifen-
den Karzinomgruppen.

Gruppenmarker

In der zweiten Algorithmusstufe kommen
zum einen spezifischere Marker fiir klei-
ne umschriebene Karzinomgruppen und
zum anderen selektive Marker mit ho-
her Organspezifitiat zum Einsatz. Damit
kann zumindest eine Einengung, im Ideal-
fall sogar eine Bestimmung des Primartu-
mors erreicht werden. Zu den Gruppen-
markern, die in kombinierter Anwendung
zur Primdrtumoreinengung oder -identi-
fizierung beitragen (B8 Tab.2), zihlen
der Ostrogenrezeptor und GCDFP-15, die
iiberwiegend, aber nicht ausschliellich
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in Mammakarzinomen exprimiert wer-
den, neuroendokrine Marker, Glykopro-
teinmarker wie z. B. das in Ovarialkarzi-
nomen stark exprimierte CA125 und wei-
tere [4]. Fiir kolorektale Adenokarzinome
ist neben dem charakteristischen Phéno-
typ K77/K20" (s. oben) ein Transkripti-
onsfaktor, das CDX2, das die embryonale
Darmentwicklung steuert, von diagnosti-
scher Bedeutung. CDX2 ist relativ spezi-
fisch fiir diese Karzinome und zeigt hier
eine kriftige nukledre Expression, kann
jedoch auch in einigen anderen Adeno-
karzinomen, insbesondere Oberbauch-
karzinomen (und hier vor allem Magen-
karzinomen) auftreten [4, 20]. Der kolo-
rektale Phénotyp wird insgesamt am bes-
ten durch die Konstellation K77/K20%/
CDX2" definiert.

Organspezifische Marker

Von besonderem Interesse sind naturge-
maf} die selektiven, als organspezifisch
geltenden Marker (8 Tab. 3). Eine stren-
ge Organspezifitat liegt jedoch nur selten
VOI.

Das klassische prostataspezifische An-
tigen (PSA) wird trotz seines Namens au-
er in Adenokarzinomen der Prostata ge-
legentlich auch in bestimmten extrapros-
tatischen Tumoren wie Speicheldriisen-
karzinomen, Azinuszellkarzinomen des
Pankreas und Schweif3driisenkarzinomen
exprimiert [die prostataspezifische saure
Phosphatase (PSAP) ist in diesen Tumo-
ren jedoch negativ].

Thyreoglobulin ist spezifisch fir dif-
ferenzierte Schilddriisenkarzinome, sei-
ne Auswertung am Schnitt kann jedoch
durch Diffusionsphdnomene erschwert
werden.

Sehr bewahrt hat sich der thyreoidale
Transkriptionsfaktor-1 (TTF-1) als weit-
gehend (wenn auch nicht absolut) spe-
zifischer Marker fiir Schilddriisenkarzi-
nome und Lungenkarzinome, wobei von
den letzteren etwa 70% der Adenokarzi-
nome und die meisten kleinzelligen Kar-
zinome (nicht aber die Plattenepithelkar-
zinome) eine pragnante Zellkernfirbung
zeigen.

Uroplakin I, ein konstitutives Trans-
membran-Glykoprotein der asymmet-
rischen Einheitsmembran der urothelia-
len Deckzellen, hat sich als ein zwar nur
maflig sensitiver und im Tumorgewebe
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Zusammenfassung

Das Problem des,,cancer of unknown prima-
ry (site)” (CUP) gehort zu den haufigen und
vielfach schwierigen Fragestellungen an die
diagnostische Histopathologie. Bei der initia-
len CUP-Situation tragt die relativ kosten-
giinstige und nicht patientenbelastende Im-
munhistochemie wesentlich zur gezielten Su-
che und Identifikation des Primartumors bei.
Sie kann in einem zweistufigen Algorithmus
durchgefiihrt werden (Keratine in der ersten
Stufe, Gruppen- und selektive Marker in der
zweiten Stufe). Hingegen gelingt beim ech-
ten CUP-Syndrom - einer heterogenen Er-
krankung mit noch wenig verstandener Atio-
logie und Pathogenese - eine Primartumor-
identifikation nur selten. Diese Tumoren zei-
gen oft ungewohnliche immunhistoche-
mische Markerprofile. Die Immunhistoche-

mie ist dennoch die wichtigste Spezialme-
thode, welche hier die phanotypische Klas-
sifikation und insbesondere die Identifikati-
on bestimmter therapiesensitiver Untergrup-
pen zum Ziel hat. Neue, auf Analysen von Ge-
nexpressionsprofilen basierende Verfahren
zur CUP-Typisierung muissen vor einem mog-
lichen praktischen Einsatz noch weiter eva-
luiert werden. Zukiinftige Grundlagen- und
klinische Forschung haben zur Aufgabe, die
vielfach noch ratselhafte Tumorbiologie des
CUP-Syndroms aufzudecken und die bislang
meist noch infauste Prognose durch neue ef-
fiziente Therapieoptionen zu verbessern.

Schliisselworter
Metastase - Unbekannter Primartumor -
Immunhistochemie - Tumormarker - Keratine

The initial CUP situation and CUP syndrome. Pathological diagnostics

Abstract

“Cancer of unknown primary (site)” (CUP) rep-
resents a frequent and often difficult task

for diagnostic histopathology. In the initial
CUP situation, immunohistochemistry, which
is relatively cost-efficient and non-burden-
some for the patient, contributes substan-
tially to the targeted search for and identifi-
cation of the primary tumor. It may be per-
formed in a two-step algorithm (keratins as
the first step, group and selective markers as
the second step). However, in true CUP syn-
drome - a heterogeneous disease whose eti-
ology and pathogenesis is still poorly under-
stood — the primary tumor is rarely identified,
and the immunohistochemical marker profile
is often anomalous. Nevertheless, immuno-
histochemistry remains the most important

special method, aiming at the phenotypical
classification and particularly the identifica-
tion of certain favorable therapy-responsive
subsets. Novel methods for subtyping of CUP
based on the analysis of gene expression pro-
files need to be further evaluated before their
possible diagnostic application. Future ba-
sic and clinical research is required to unravel
the still enigmatic tumor biology of the CUP
syndrome and to improve the hitherto very
unfavorable prognosis by developing new ef-
ficient therapy regimens.

Keywords
Metastasis - Unknown primary - Immunobhis-
tochemistry - Tumor markers - Keratins
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Tab.3 Zweite Algorithmusstufe: Einengung bzw. Bestimmung des Tumortyps, selektive

Marker mit hoher Organspezifitat
Marker
TTF-1

Positive Tumoren

Schilddriisenkarzinom
Thyreoglobulin Schilddriisenkarzinom

PSA Prostatakarzinom

Uroplakin Il Urothelkarzinom

HepPar1 Hepatozelluldres Karzinom
Calretinin Malignes Mesotheliom
WT-1

RCCma Nierenzellkarzinom

Lungenkarzinome (Adenokarzinom, kleinzelliges Karzinom),

Ser6ses Ovarialkarzinom, malignes Mesotheliom

Tab. 4 Charakteristische Expressionsmuster diagnostisch relevanter Keratine in

Karzinomen. (Nach [14])

Lokalisationen)

starker exprimieren.

Zylinderepithel-typische Keratine  Plattenepithel-
typische Keratine
K8/18 K19 K7 K20 K5
Hepatozelluldres Karzinom o (O} © © o
Kolorektales Adenokarzinom o ° O] o 0]
Adenokarzinom des Magens ° o O} (0] o
Duktales Adenokarzinom des Pankreas ~ ® U ° © ©
Adenokarzinom der Lunge ° o o (OF o
Invasives duktales Mammakarzinom ° o ° o b
Adenokarzinom des Endometriums o o O] ©) ©
Adenokarzinom des Ovars® ° ° ° 0] o2
Nierenzellkarzinom, klarzellig o O] (@) 0] 0]
Nierenzellkarzinom, papillar o ° o o o
Nierenzellkarzinom, chromophob o (0} o o o
Malignes Mesotheliom o ° O} o °
Kleinzelliges Bronchialkarzinom ° © (o} o 0]
Merkel-Zellkarzinom o ° (o} ° 0]
Urothelkarzinom ° ° o © ©
Plattenepithelkarzinom (verschiedene ~ @9 @ (OF (e} .

® Ausgedehnte Immunfarbung in den meisten Féllen. © Fokale oder heterogene Immunfarbung in einem
Teil der Falle. O Keine Immunférbung. ? In seltenen Fillen fokale Immunférbung. ® Fokale oder ausgedehnte
Immunfarbung in einer Untergruppe der Félle, die dem basal-dhnlichen Subtyp entsprechen. ¢ Nichtmuzingse
Tumortypen. ¢ Bevorzugt bzw. ausgedehnter in schlecht differenzierten Fillen. ¢ In wenigen Fallen fokale
Immunfarbung; besonders Plattenepithelkarzinome der Cervix uteri, ferner auch solche der Lunge kénnen K7

oft nur sparlich und verstreut exprimier-
ter, aber bislang absolut spezifischer Mar-
ker fiir Urothelkarzinommetastasen er-
wiesen [8, 9, 12, 21].

Hingegen ist die Spezifitit von ,re-
nal cell carcinoma marker” (RCCma) fur
Nierenzellkarzinome und ihre Metasta-
sen nur mafliggradig, da auch einige an-
dere Karzinome, besonders Mammakar-
zinome und embryonale Karzinome, po-
sitiv sein konnen [1]. RCCma sollte daher
nur als Bestandteil eines Panels eingesetzt
werden.
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Weitere Marker werden in den ein-
schldgigen Handbiichern beschrieben
[4]. Fiir eine Reihe von Tumorentititen
wie Magen-, Pankreas- und Gallenwegs-
karzinome fehlen noch organspezifische
Marker.

Bewertung

Zusammen mit den Angaben zur Klinik
und Bildgebung und mit der konventio-
nellen Histologie erreicht die geschilderte
immunhistochemische Charakterisierung
metastatischen Tumorgewebes bei der ini-

tialen CUP-Situation eine Einengung auf
wenige mogliche Primirtumoren oder
- im Idealfall - eine Identifizierung des
Primédrtumors. Auf jeden Fall wird fiir
die Klinik die Identifizierung des Primér-
tumors erleichtert und damit auch weni-
ger belastend fiir die Patienten. Bei zuneh-
mender Verfligbarkeit tumorspezifischer
Therapieschemata ist dies von besonde-
rer Bedeutung.

CUP-Syndrom

Beim echten CUP-Syndrom [7, 10, 13, 16,
17, 18, 22, 23, 29], das in etwa 2-5% aller
soliden Tumorerkrankungen vorliegt, ge-
lingt dagegen definitionsgemaf3 die Pri-
mirtumoridentifikation auch nach Im-
munhistochemie und Abschluss der pri-
maren klinischen Diagnostik nicht. Aus-
giebige klinische und radiologische Spe-
zialdiagnostik kann bei 10-20% der CUP-
Patienten einen latenten Primértumor im
Krankheitsverlauf identifizieren; das PET/
CT-Verfahren kann die Quote auf 40% er-
hohen [17]. Selbst durch eine Autopsie, die
am ehesten noch einen Primértumor (am
héufigsten in Lunge und Pankreas, sel-
tener in Leber und Gallenwegssystem,
Niere, Kolon/Rektum und Magen) auf-
decken kann, bleiben 27-50% dieser Fal-
le hinsichtlich des Ausgangsortes unge-
Klart [2, 23].

Verteilungsmuster der Metastasen

Das CUP-Syndrom ist eine spezielle -

wenngleich heterogene — Erkrankung mit

noch wenig verstandener Atiologie und

Pathogenese und in der Regel schlech-

ter Prognose mit kurzer Uberlebenszeit

von weniger als einem Jahr. Heterogen ist

beim CUP-Syndrom insbesondere auch

das Verteilungsmuster der Metastasen,

wobei klinisch unterschieden werden:

== vorwiegend Lebermetastasen,

== Lungenmetastasen,

== isolierte Pleurakarzinose,

== Hirnmetastasen,

== Knochenmetastasen,

== Lymphknotenmetastasen (zervikal,
axillar und andere),

== papilldr-serése (Frauen) und nicht-
papillare Peritonealkarzinose,

== ferner wird der neuroendokrine CUP
abgegrenzt [22].



Abb. 1 A Lebermetastase eines gering differenzierten Adenokarzinoms bei einer 66-jahrigen Patientin mit CUP-Syndrom
(multiple Leber- und Lungenmetastasen, Lymphknotenmetastasen, Peritonealkarzinose). a HE-Farbung. b Weitgehend ne-
gative immunhistochemische Reaktion fiir das duktale K7; nur vereinzelte Zellen sind markiert (Pfeil). ¢ Ausgedehnt positive
immunhistochemische Reaktion fiir das gastrointestinale K20. d Negative Reaktion fiir CDX2. e Positive Reaktion der Tumor-
zellen fiir Vimentin. (MaBstabsbalken: 100 um). (@-c aus [15], mit freundlicher Genehmigung der MWV Medizinisch Wissen-
schaftliche Verlagsgesellschaft, Berlin)

Histologisch dominieren Adenokarzi-
nome unterschiedlichen Differenzie-
rungsgrades und undifferenzierte Karzi-
nome, wihrend Plattenepithelkarzinome
relativ selten sind [7 22].

Tumorbiologie

Die klinische Konstellation beim CUP-
Syndrom legt nahe, dass es sich hierbei of-
fensichtlich nicht um ,,gewohnliche® Kar-
zinome (z. B. das tibliche duktale Pankreas-
karzinom oder das pulmonale Adeno-
karzinom) handelt, sondern eine abwei-
chende Tumorbiologie vorliegen muss.
Dazu gehoren ein frith entwickelter me-
tastatischer Phinotyp (mit frither Gefaf3-
invasion) und eine Tendenz des Primartu-
mors zur spontanen Regression oder Invo-
lution. Eine Entstehung aus versprengten
embryonalen Zellen oder Geweben und
eine Abstammung von adulten Stamm-
zellen wurden diskutiert [7]. Obwohl ei-
ne Reihe von Modellen und Hypothesen
beschrieben worden sind, bleibt letztlich
die Pathogenese des CUP-Syndroms bis-
lang unklar [10].

Die ungewohnliche Tumorbiologie
zeigt sich auch an den atypischen Metas-
tasierungsmustern. So fithren okkulte Pri-
martumoren in der Lunge nur selten, ok-
kulte Pankreaskarzinome hingegen hau-
fig zu Knochenmetastasen, ganz im Ge-
gensatz zu den ,,liblichen Karzinomen
dieser Organe ([7]; weitere Literatur bei
[13]). Auch das histologische Bild weicht
oft von den bekannten morphologischen

Mustern ab. Gleiches gilt fiir den immun-
histochemischen Phanotyp, wobei unge-
wohnliche Markerkombinationen resul-
tieren konnen [13].

Ein Beispiel dafiir ist in @ Abb.1a-e
dargestellt: Bei einer Patientin mit fortge-
schrittenem metastasiertem Tumorleiden
fand sich in der Biopsie einer Leberme-
tastase ein gering differenziertes Adeno-
karzinom mit dem kolorektalen Keratin-
muster K77/K20", jedoch abweichend von
kolorektalen Karzinomen ein negativer
CDX2-Befund und eine positive Vimen-
tin-Reaktion. Diese Befunde kénnten im
Sinne eines inkompletten und alterierten
kolorektalen Immunphénotyps interpre-
tiert werden; der Primartumor blieb un-
Kklar.

Therapiesensitive Untergruppen

Dennoch bleibt eine sorgfiltige immun-
histochemische Charakterisierung nach
denselben Prinzipien wie fiir die initia-
le CUP-Situation (s. oben) die wichtigs-
te Methode in der pathologischen Dia-
gnostik des CUP-Syndroms. Im Mittel-
punkt der Diagnostik steht hierbei nicht
die - meist vergebliche - Aufdeckung des
Primértumors, sondern die Klassifikati-
on in definierte Subgruppen. Von beson-
derer Bedeutung ist hierbei, die etwa 10%
der Patienten mit CUP-Syndrom zu er-
kennen, die in eine der in @ Tab. 5 aufge-
fithrten therapiesensitiven Untergruppen
fallen. Zu den urspriinglich definierten
8 Untergruppen [6] kann nun noch die

kiirzlich beschriebene Entitit des Kolon-
karzinom-Profil-CUP-Syndroms (CCP-
CUP) gerechnet werden [30], das sich
durch den kolorektalen Immunphénotyp
K77/K20"/CDX2" auszeichnet. Es scheint
sich hierbei um eine relativ kleine Unter-
gruppe (2-4%) des CUP-Syndroms zu
handeln, die offenbar auf Therapiesche-
mata, die auf Kolonkarzinome ausgerich-
tet sind, anspricht.

Beim CUP-Syndrom mit axilliren
Lymphknotenmetastasen bei Frauen liegt
meist ein schlecht differenziertes Karzi-
nom vor, wobei in etwa der Hilfte der Flle
spater ein okkultes Mammakarzinom auf-
gedeckt werden kann. Beim gut differen-
zierten neuroendokrinen CUP-Syndrom
konnen inzwischen CDX2, K20 und
TTF-1 als organspezifische Herkunfts-
marker zu einer besseren Klassifikation
beitragen [3, 27]. Das CUP-Syndrom vom
Keimzelltumor-Phénotyp, das im Rah-
men des extragonadalen Keimzelltumor-
Syndroms gesehen werden kann, zeichnet
sich oft durch eine atypische Histologie im
Sinne schlecht differenzierter Karzinome
aus; zytogenetisch und molekulargene-
tisch liegen oft Veranderungen im Chro-
mosom 12 vor (Literatur bei [13]).

Eine Ubersicht iiber weitere klinische
und pathologische Besonderheiten der
therapiesensitiven Untergruppen des
CUP-Syndroms findet sich bei [13]. Vor-
rangige Aufgabe der pathologischen Dia-
gnostik und der immunhistochemischen
Typisierung ist es, diese Untergruppen zu
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Tab.5 Therapiesensitive Untergruppen des CUP-Syndroms

1. CUP-Syndrom mit zervikalen Lymph-
knotenmetastasen

2. CUP-Syndrom mit axilldren Lymph-
knotenmetastasen

3. CUP-Syndrom mit papillarer/serdser
Peritonealkarzinose

4. Neuroendokrines CUP-Syndrom

5. CUP-Syndrom vom Keimzelltumor-
Phanotyp

6. CUP-Syndrom mit inguinalen Lymph-
knotenmetastasen

7. CUP-Syndrom mit osteoblastischen
Knochenmetastasen

8. CUP-Syndrom mit solitdrer kleiner
Metastase

9. Kolonkarzinom-Profil-CUP-Syndrom
(CCP-CUP)

Plattenepithelkarzinom (Kopf-Hals-Region)
Frauen; Mammakarzinom-Phdnotyp

Frauen; Ovarialkarzinom-Phénotyp; priméares
papilldres seroses Karzinom des Peritoneums

Gut differenzierter neuroendokriner Tumor
Schlecht differenzierter neuroendokriner Tumor
Merkel-Zellkarzinom (Lymphknotenmetastase)

Jiingere Ménner; Mittellinie (extragonadales Keim-
zelltumor-Syndrom)

Plattenepithelkarzinom

Ménner; Prostatakarzinom-Phanotyp (PSAT)

Verschiedene Entitaten

Kolonkarzinom-Immunphanotyp (K7-/K20*/
CDX2%)

identifizieren, da hieraus eine unmittel-
bare therapeutische Relevanz resultiert.

Genexpressionsanalysen

In den letzten Jahren sind auch beim
CUP-Syndrom moderne Forschungsan-
sdtze mit molekularer Analyse von Gen-
expressionsprofilen verbunden mit kom-
plexer Datenverarbeitung und Entwick-
lung von Klassifikationsalgorithmen zu-
nehmend in den Vordergrund getreten
(Ubersichten bei [10, 19, 29]).

Tothill et al. [28] wandten Genexpressi-
onsanalysen erstmals auf Félle mit echtem
CUP-Syndrom an. Mittels eines auf quan-
titativer Polymerasekettenreaktion (PCR)
beruhenden 79-Gen-Arrays und eines
daraus abgeleiteten, an bekannten Féllen
»trainierten” Classifiers gelang es den Au-
toren, auf der Basis der RNA-Expressions-
profile des metastatischen Tumorgewebes
13 CUP-Fille (7 initiale CUP-Falle, 6 echte
CUP-Syndrom-Fille) richtig bzw. klinisch
plausibel zuzuordnen.

Mittlerweile sind mehrere kommer-
zielle Assays zur molekularbiologischen
Klassifikation des CUP-Syndroms ver-
figbar, insbesondere der Veridex-CUP-
Assay (qQRT-PCR-Assay aus 10 Genen)
und der CupPrint-Assay (Oligonukleo-
tid-Microarray mit 495 Genen, Agendia;
Ubersicht bei [19]). Als neuartiger mole-
kularbiologischer Ansatz wurden kiirz-
lich MicroRNA-Analysen zur Typisierung
von Karzinommetastasen (allerdings kei-
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ne CUP-Fille) erfolgreich etabliert und
dabei eine Treffgenauigkeit von 89% er-
zielt [25].

Die Potenz dieser molekularbiolo-
gischen Analysen geht zweifellos tiber die
der Immunhistochemie hinaus. Es gelingt
bei Metastasen eine akkurate molekulare
Zuordnung eines Primérortes in 70-85%
der Fille [23]. Allerdings lassen sich beim
echten CUP-Syndrom die Genexpressi-
onsdaten mangels eines nachweisbaren
Primartumors nur schwierig validieren
[19]. Auffallend ist, dass in Genexpressi-
onsanalysen die Frequenzen von Mam-
ma und Kolon/Rektum als potenzielle
Primarlokalisationen deutlich héher sind
(15% bzw. 12%) als in den fritheren Aut-
opsiestudien [23]; die Griinde dafiir sind
noch unklar.

Schliefllich sei nochmals der Punkt
angesprochen, dass beim CUP-Syn-
drom oft eine abweichende Tumorbio-
logie vorliegt. Dies impliziert auch, dass
sich trotz Zuordnung zu einem bestimm-
ten Ausgangsort das therapeutische An-
sprechen von dem der ,,iiblichen” Karzi-
nome dieses Ausgangsortes unterschei-
den koénnte - und solche Hinweise liegen
in der Tat vor [24]. Es ist denkbar, dass die
Tumoren beim CUP-Syndrom besonde-
re molekulare oder genetische Charak-
terziige beherbergen konnten, die in den
iiblichen Karzinomen nicht vorkommen.
Die molekularbiologische Forschung soll-
te besonders danach suchen [24]. Insbe-
sondere sind prospektive klinische Studi-

en erforderlich, die die Wirksamkeit von
an einer molekularen Klassifikation aus-
gerichteten Therapieschemata validieren.
Nur so kann der Stellenwert der Genex-
pressionsanalysen beim CUP-Syndrom
geklért werden.

Ob solche — methodisch aufwendigen
und teuren - Untersuchungen Eingang
in die klinisch-pathologische Routinedi-
agnostik finden werden, bleibt abzuwar-
ten. Moglicherweise werden sich die Ana-
lysen auch, wenn die besonders relevanten
Gene klar geworden sind, von der RNA-
Ebene wieder auf die Proteom-Ebene und
damit die leichter praktikable Immunhis-
tochemie zurtickfiithren lassen.

Schlussfolgerung

Bei der initialen CUP-Situation leistet die
Pathologie, insbesondere auch die Im-
munhistochemie, wichtige Hilfestellun-
genzur klinischen Aufdeckung des Primar-
tumors. Beim echten CUP-Syndrom gilt
es hingegen, den aktuellen Phénotyp des
- tumorbiologisch oft aberranten — metas-
tatischen Tumorgewebes so prizise wie
moglich zu bestimmen. Dies erfolgt his-
tologisch und immunhistochemisch, zu-
kiinftig vielleicht auch durch Analysen
von Genexpressionsprofilen. Das vor-
rangige Ziel ist, therapiesensitive Unter-
gruppen des CUP-Syndroms zu identifi-
zieren.

Der Stellenwert der molekularen Klas-
sifizierung sollte in prospektiven kli-
nischen Studien gekldrt werden. Viel
Grundlagen- und klinische Forschung
sind noch erforderlich, um die besonde-
re Tumorbiologie des CUP-Syndroms zu
verstehen und auch fiir die bislang pro-
gnostisch infausten Hauptgruppen effizi-
ente — auch molekular basierte — Thera-
pieformen zu entwickeln.

Fazit fiir die Praxis

Bei der initialen CUP-Situation tragt die
immunhistochemische Untersuchung
des metastatischen Tumorgewebes zur
gezielten Suche und Identifizierung des
Primartumors bei. Hierbei sollte beach-
tet werden, dass auch als organspezifisch
geltende Marker gelegentlich aberrant
exprimiert werden kdnnen. Beim ech-
ten CUP-Syndrom hingegen steht nicht



die - meist vergebliche — Primartumor-
identifikation, sondern eine prazise pha-
notypische Charakterisierung im Vor-
dergrund. Insbesondere gilt es, die etwa
10% der Félle, die zu den therapiesensi-
tiven Untergruppen des CUP-Syndroms
zdhlen, zu erkennen. Fiir die librigen
Félle mit schlechter Prognose hat zukiinf-
tige Forschung zur Aufgabe, effiziente

- auch molekular basierte — Therapie-
modalitdten zu entwickeln.
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Karzinome mit unbekanntem Prima-
rius (,carcinoma of unknown primary®,
CUP) stellen eine der 10 hiufigsten zum
Tode fithrenden Krebserkrankungen dar.
Da sich definitionsgemaf3 in diesen Féllen
Kklinisch kein Primértumor sichern ldsst,
bietet das Metastasengewebe die einzige
Moglichkeit, den Tumor niher zu spezi-
fizieren. Dazu werden bisher ausfiihrliche
immunbhistologische Untersuchungen
durchgefiihrt. Die Bestimmung von Gen-
expressionsprofilen konnte eine neue Me-
thode darstellen, um solche Tumoren na-
her zu charakterisieren.

Karzinome mit unbekanntem
Primartumor

Funf Prozent der Krebserkrankungen
werden primir als Metastasen diagnosti-
ziert, beispielsweise in Bioptaten aus ver-
groflerten Lymphknoten, inzidentellen
Rundherden der Leber oder der Lunge.
Diese Befunde fithren zu einer diagnos-
tischen Aufarbeitung, die darauf abzielt,
einen Primartumor zu identifizieren und
das Stadium der Tumorerkrankung zu de-
finieren. Dazu werden einerseits radiolo-
gische, labormedizinische und endosko-
pische Untersuchungen und andererseits
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Vergleich immunbhistolo-
gischer mit genexpressions-
basierter Diagnostik

von Karzinomen mit unbekanntem Primarius

ausfiihrliche immunbhistologische Analy-
sen am Bioptat durchgefiihrt [3, 20].

Wenn kein Primarius definiert wer-
den kann, wird der Tumor als bosartige
Neubildung mit unbekannter Primér-
lokalisation (Schliisselnummer C80.9)
bezeichnet. Solche Fille sind keine Selten-
heit, vielmehr stellt CUP eine der 10 hau-
figsten Krebsarten weltweit dar [13]. In
Deutschland betrigt die Mortalitétsra-
te bei beiden Geschlechtern etwa 15 pro
100.000, was in etwa der Mortalitit von
Magen-, Pankreas- oder Ovarialkarzino-
men entspricht [1].

In den meisten Fillen liegt eine fort-
geschrittene Krebserkrankung vor, die in
der Regel eine systemische Therapie, z. B.
eine zytostatische Chemotherapie, erfor-
dert. Die Auswahl einer méglichst wir-
kungsvollen Therapie ist schwierig, da
die Tumorentitidt und das TNM-Stadium
nicht sicher bekannt sind. Dennoch wur-
den fiir mehrere CUP-Subentitéiten The-
rapiestrategien festgelegt, die sich an dem
wahrscheinlichsten Primartumor orien-
tieren. Beispielsweise werden Adenokar-
zinommetastasen in axilliren Lymph-
knoten bei Frauen wie ein metastasier-
tes Mammakarzinom behandelt und Me-
tastasen eines Plattenepithelkarzinoms in
Halslymphknoten wie ein metastasiertes

Kopf-Hals-Karzinom [s, 12]. Fiur CUP-
Formen, die keiner definierten Kategorie
angehoren, wurden ebenfalls standardi-
sierte Chemotherapieregime vorgeschla-
gen [7 13, 14].

Gewebebasierte Diagnostik
beim CUP-Syndrom

Es ist Aufgabe der Pathologie, aus der ein-
zigen sicheren Tumormanifestation — dem
Bioptat der Metastase — moglichst viele
therapieentscheidende Informationen zu
gewinnen. Dafiir sind ausfiihrliche und
zielgerichtete immunhistologische Unter-
suchungen notwendig [8, 20]. Wahrend
es jedoch fiir einige Entitéten sehr spezi-
fische Marker gibt, wie z. B. Napsin A und
Surfactant A fiir das Adenokarzinom der
Lunge, lassen sich andere Tumoren wie die
Adenokarzinome des oberen Gastrointes-
tinaltrakts oder Plattenepithelkarzinome
unterschiedlicher Lokalisationen kaum
voneinander unterscheiden [10]. Entdiffe-
renzierte Karzinome konnen dartiber hin-
aus Immunprofile aufweisen, die nicht fiir
die jeweilige Entitét typisch sind.

In den letzten Jahren wurden deutliche
technische Fortschritte bei der Erstellung
von Genexpressionsprofilen (GEP) mit-
tels Microarrays gemacht. Insbesonde-
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re konnte die Verwendung von formalin-
fixiertem, paraffineingebettetem Gewe-
be etabliert werden [2, 4, 6]. Basierend
auf unterschiedlichen Methoden wurden
Genexpressionsprofile erstellt und publi-
ziert, die mit verschiedenen Lern-Daten-
sitzen und Algorithmen Primédrtumoren
in CUP-Fillen vorschlagen konnen [15, 16,
17,18, 19]. Die kiirzlich erschienene Uber-
sichtsarbeit von Pentheroudakis gibt ei-
nen guten Uberblick iiber die bisher ver-
offentlichten Studien [14].

Unsere eigenen Untersuchungen
zielten darauf ab, an einem echten CUP-
Kollektiv die Durchfiihrbarkeit und Aus-
sagekraft von Immunhistologie und Ge-
nexpressionsprofilen miteinander zu ver-
gleichen. Dazu unternahmen wir eine re-
trospektive Studie an Gewebe von Pati-
enten, die an einer randomisierten Pha-
se-1I-Studie der Deutschen Krebsgesell-
schaft teilgenommen hatten [7]. Die ent-
sprechende Originalarbeit befindet sich
derzeit unter Begutachtung [11].

Eigene Untersuchungen
Patienten

Die retrospektive Arbeit wurde an Proben
von Patienten mit ,,Adeno- oder undiffe-
renziertem Karzinom mit unbekanntem
Primarius“ durchgefiihrt, die an der ,,pro-
spektiven Phase-II-Studie Paclitaxel und
Carboplatin versus Gemcitabin und Vino-
relbin” teilgenommen hatten, die von der
Arbeitsgemeinschaft Internistische On-
kologie der Deutschen Krebsgesellschaft
zwischen 2001 und 2004 durchgefiihrt
worden war. Die Ethikkommission der
Arztekammer Rheinland-Pfalz, Mainz,
hatte der Studie zugestimmt, und eine
schriftliche Einverstdndniserklarung der
Patienten lag vor. Von urspriinglich 92 Pa-
tienten konnten wir im Jahre 2006 43 Pro-
ben nachuntersuchen. Die Patienten wa-
ren im Mittel 61,2 Jahre alt, 19 waren weib-
lich und 24 mannlich [7].

Histopathologie

Die Bioptate, die urspriinglich in den lo-
kalen pathologischen Instituten unter-
sucht worden waren, wurden dem Insti-
tut fiir Pathologie der Charité-Universi-
taitsmedizin Berlin tibersandt. Die Pro-
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Vergleich immunhistologischer mit genexpressionsbasierter
Diagnostik. von Karzinomen mit unbekanntem Primarius

Zusammenfassung
Flinf Prozent aller bosartigen Neubildungen
werden primar als Metastasen diagnos-
tiziert. Wenn in den folgenden endosko-
pischen und radiologischen Untersuchungen
kein zugehoriger Primartumor definiert wer-
den kann, wird die Lasion als Karzinom mit
unbekanntem Primarius (CUP) bezeichnet,
entsprechend der Schliisselnummer C80.9
nach ICD-10. In Deutschland ist CUP eine der
10 haufigsten krebsbedingten Todesursa-
chen, mit einer ahnlichen Mortalitdt wie das
Magen- oder Pankreaskarzinom. Tumorbi-
opsien werden generell histologisch und im-
munhistologisch untersucht. Genexpressions-
profile sind eine neuere Methode, solche Tu-
moren weiter zu spezifizieren.

In einer retrospektiven Studie wurden
43 CUP-Félle zentral immunhistologisch re-

evaluiert und mittels eines kommerziellen
Genexpressionsprofil-Tests, der auf dem Aus-
lesen von 495 Genen basiert, untersucht. In
54% der Félle stimmten die Befunde von Im-
munhistologie, Genexpressionsprofil und Kli-
nik iberein, insbesondere wurde in 4 dieser
Falle die Tumorentitat eindeutig bestimmt.

Wir halten eine ausfiihrliche immunbhisto-
logische Untersuchung und ggf. eine Genex-
pressionsanalyse fiir sinnvoll, um eine mog-
lichst zielgerichtete Therapie zu ermdglichen
und spezifische Tumoren zu identifizieren
bzw. auszuschlieBen.

Schliisselworter

Karzinom mit unbekanntem Primarius -
CUP-Syndrom - Immunhistologie -
Genexpressionsprofil

Comparing immunohistochemical diagnosis of cancer of unknown
primary with gene expression-based tumor classification

Abstract
Five percent of cancer cases present as me-
tastases. If the primary tumor cannot be
identified after diagnostic workup, the dis-
ease is referred to as cancer of unknown pri-
mary (CUP) and is classified as C80.9 accord-
ing to ICD-10. In Germany, CUP is among
the ten most common causes of tumor-re-
lated death, with mortality similar to mor-
tality in gastric or pancreatic cancer. Biop-
sies of the tumor manifestation are general-
ly examined histopathologically and by im-
munohistochemistry (IHC). Gene expression
profiling (GEP) is a new diagnostic technique
that might further contribute to tumor spec-
ification.

In a retrospective study, 43 CUP cases un-
derwent central immunohistochemical re-

view and centrally performed GEP using a
classifier based on 495 genes. There was con-
cordance between IHC, GEP and clinical pic-
ture in 54% of cases. In four cases, the com-
bination of methods led to an unequivocal
identification of the primary tumor.

In conclusion, we regard detailed IHC
workup and complementary GEP advisable
for the purposes of targeted therapy, as well
as to identify or exclude specific tumorsin a
CUP situation.

Keywords
Cancer of unknown primary - CUP - Immuno-
histochemistry - Gene expression profiling

Der Pathologe « Supplement 2 - 2009 ‘ 169



Hauptreferate: Tumorinvasion und Metastasierung

ben wurden mit einem Begleitschein ver-
schickt, dem lediglich die Patienteninitia-
len, Geschlecht, Alter und Entnahmeloka-
lisation der Biopsie zu entnehmen waren.

Von jedem Block wurden 20 Schnit-
te angefertigt, von denen zunéchst je ei-
ner mit HE (Hdmatoxylin und Eosin)
bzw. PAS (,,Periodic-acid-Schiff ) gefarbt
wurde. Nach Beurteilung dieser Prépa-
rate wurden die verbliebenen 18 Schnitte
fiir zielgerichtete Immunhistologie ver-
wendet. Haufig benutzte Antikorper wa-
ren gerichtet gegen Zytokeratine (CKs/6,
CKjy, CK8, CK20) und p63, Calretinin,
TTF1, Thyreoglobulin, Surfactant A,
CDX2, Villin, HepPar1, Sioo, HMB4s,
Melan A, Alphafetoprotein, plazentare al-
kalische Phosphatase, prostataspezifisches
Antigen, Androgenrezeptor, CDs56, Chro-
mogranin A, Synaptophysin, GCDFP15,
Mammaglobin, CA12s, Ostrogen- und
Progesteronrezeptor. Alle Firbungen
wurden mit einem automatischen Férbe-
system (Benchmark XT, Ventana Medical
Systems, Tucson, USA) und kommerzi-
ell erhiltlichen Antikorpern (Dako, Glos-
trup, Danemark, und Zytomed Systems
GmbH, Berlin, Deutschland) nach Hitze-
demaskierung durchgefithrt. Wenn mog-
lich, wurde ein spezifischer Tumor dia-
gnostiziert, beispielsweise ein Adenokar-
zinom der Lunge bei Positivitit fiir CK7
und Surfactant A.

Falle, die lediglich fiir CK7 und CK20
positiv waren, wurden als Adenokarzi-
nome des oberen Gastrointestinaltraktes
diagnostiziert. In solchen Fillen wurde
basierend auf histomorphologischen As-
pekten wie dem Nachweis von Siegelring-
zellen oder duktuldren Strukturen ver-
sucht, einen wahrscheinlichen Tumor des
Gastrointestinaltrakts (z. B. Magenkar-
zinom vom diffusen Typ oder duktales
Pankreaskarzinom) zu benennen.

Analyse der Genexpression

Drei bis 5 Schnitte von je 5 um Dicke wur-
den im Institut fir Pathologie angefer-
tigt und zur Genexpressionsanalyse mit-
tels eines kommerziellen Testsystems ver-
sandt (CupPrint TM, Agendia BV, Ams-
terdam, Niederlande). Dort wurde noch
eine HE-Farbung angefertigt, um sicher-
zustellen, dass auf den Schnitten ausrei-
chend Tumorgewebe vorhanden war, und
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ggf. wurde eine Mikrodissektion durch-
gefiihrt.

Die RNA-Extraktion wurde mit einem
kommerziell erhéltlichen System nach
Herstellerangaben durchgefiihrt (Paradi-
se kit, Aviara DX, San Diego, USA), wo-
bei im zweiten Schritt die RNA mit Cy3-
Fluoreszenz markiert wurde. Anschlie-
Blend wurde die cRNA auf dem Cup-
Print-Microarray hybridisiert. Dieser
Genchip enthdlt 8 identische Arrays mit
je 1900 Spots, darunter die 495 Signatur-
gene sowie Spots fiir Normalisierung, Po-
sitiv- und Negativkontrollen. Die Expres-
sionsdaten der 495 Signaturgene wur-
den mit einer Datenbank verglichen, die
die Genexpressionsdaten von 600 Tumo-
ren von 49 verschiedenen Karzinomenti-
taten enthélt. Mit der ,,k-nearest-neigh-
bor-Methode“ wurden die Tumortypen
bestimmt, die am besten mit dem Gen-
expressionsprofil der zu untersuchenden
Probe korrelierten [19].

Vergleich von Immunhistologie,
Genexpression und klinischem Bild

Insgesamt wurden Paraffinblocke von
43 Patienten Uibersandt. Diese waren zwi-
schen 2 und 5 Jahren alt. Aufgrund gerin-
ger Tumormenge oder fehlender Immun-
reaktivitdt waren 2 Proben nicht mittels
Immunbhistologie auswertbar, und auf-
grund einer RNA-Degradation waren ei-
ner von diesen und 17 weitere nicht mittels
Genexpressionsprofil auswertbar. Kom-
plette vergleichbare Datensitze lagen al-
so von 24 Fillen vor.

Die Untersuchungsergebnisse wurden
erstmals in einer Konsensuskonferenz of-
fengelegt, an der sich die Untersucher der
Immunhistologie, der Genexpressions-
profile, Onkologen der zugrunde liegen-
den klinischen Phase-II-Studie sowie je
ein unabhingiger Pathologe und Onko-
loge als Gutachter beteiligten. Die Bewer-
tung der beiden unterschiedlichen Labor-
methoden und die Einordnung in das kli-
nische Bild waren problematisch, da die
Art der Information unterschiedlich war.
Der histopathologische Befund war ei-
ne Tumortypisierung entsprechend der
WHO-Klassifikation, wahrend das Gen-
expressionsprofil eine Zuordnung zu ei-
ner der 49 Tumorkategorien lieferte.

Die klinischen Befunde lieferten An-
gaben tiber die Haupttumormasse, konn-
ten jedoch in keinem Fall einen eindeu-
tigen Primarius identifizieren. Eine Aut-
opsie der zwischenzeitlich verstorbenen
Patienten war nicht durchgefithrt wor-
den, so dass eine vollkommen sichere
Bewertung der Immunhistologie- und
Genexpressionsprofil-Befunde prinzipiell
nicht moglich war. In der Konsensuskon-
ferenz wurde daher festgelegt, ob die Be-
funde miteinander vereinbar waren, ob sie
sich widersprachen oder ob ggf. die Im-
munhistologie oder das Genexpressions-
profil besser mit den klinischen Befunden
vereinbar war. Diese Befunde werden in
O Tab. 1 zusammengefasst.

Weitgehender Konsens beziiglich eines
wahrscheinlichen Primértumors bestand
in13 Fallen (54%). In 9 dieser Félle stimm-
ten wir tiberein, dass es sich auch nach
ausfithrlicher Aufarbeitung um Adeno-
karzinome mit unbekanntem Primarius
handelte, in erster Linie mit gastrointesti-
naler Herkunft, aber ohne eindeutig loka-
lisierbaren Primértumor. In den tibrigen
4 der 13 Fille (18, 52, 73 und 88) stimmten
alle Ergebnisse iiberein, so dass ein spezi-
fischer Tumor klassifiziert werden konn-
te. In diesen Fillen handelte es sich nicht
mehr um einen echten CUP: Zwei Proben
(52 und 73) wurden eindeutig als Karzi-
nome der Lunge identifiziert und je eine
Probe als Karzinom der Cervix uteri (18)
und als seroses Ovarialkarzinom (88).

Vier Fille (7, 11, 24, 47) konnten nicht
entschieden werden, da klinisch kein An-
halt fiir einen Tumor in den von Immun-
histologie oder Genexpressionsprofil vor-
geschlagenen Lokalisationen bestand.

In 7 Féllen bestand Diskordanz zwi-
schen Immunbhistologie und Genexpres-
sionsprofil, wobei in 4 Fillen (8, 62, 72,
90) die klinischen Tumormanifestatio-
nen eher mit dem Genexpressionsprofil
und in 3 Fallen (57, 64, 83) eher mit der
Immunbhistologie vereinbar waren.

Immunhistologie und Gen-
expressionsprofil erganzen sich

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass
mit ausfithrlichen radiologischen, im-
munhistologischen und molekularen Un-
tersuchungen in iiber 50% der CUP-Fil-
le der Tumor néher eingegrenzt und ein



Tab. 1

Klinische Tumormanifestation des histopathologischen Befundes und Ergebnis des Genexpressionsprofils
GEP

Histopathologische Diagnose

PE-CA oder Adeno-CA Cervix uteri

ACUP oberer Gl, biliopankreatisch

Chromophobes Nierenzell-CA

ACUP oberer Gl, biliopankreatisch

ACUP oberer Gl, biliopankreatisch

Pankreas

Seminom oder PE-CA
Lunge

Ccc

HCC

CCC oder Mesotheliom
PE-CA Cervix uteri

ccc

Haut oder Mundhdhle
Kolon oder CCC

Kolon

Lunge

Kolon oder Gallenblase
HCC

Kolon oder Gallenblase
Oberer Gl

HCC oder Kolon

Pankreas, Lunge oder
Mesotheliom

Oberer Gl, CCC
Lunge
Biliopankreatisch
Brust oder Kopf/Hals
Seroses Ovarial-CA
HCC

ccc

Klinischer Befund Bewertung
HCC/CCC Konsens
Kein Hoden- oder Lungentumor ~ N.e.

ccc Pro GEP
Kein Prostata- oder Lebertumor ~ N.e.

CCC Konsens
Cervix uteri Identifiziert
CcC Konsens
Nicht Haut N.e.
Pankreas Konsens
Kein Tumor in Koloskopie N.e.

Lunge Identifiziert
Biliopankreatisches System Konsens
Oberer Gl oder Lunge ProH

CCC Konsens
CCC Konsens
Oberer Gl oder HCC Pro GEP
Pankreas ProH

Ccc Pro GEP
Lunge Identifiziert
Biliopankreatisch Konsens
Lunge oder Magen ProH
Serdses Ovarial-CA Identifiziert
HCC Pro GEP
CCC Konsens

ID Biopsieort M/

w
6 Leber M ACUP oberer Gl, Pankreas
7 Leber M Kleinzelliges Bronchial-CA
8 Knochen M ACUP oberer Gl, Pankreas
1 LK M Prostata-CA
15 Peritoneum M Urothel-CA oder CCC
18 Weichgewebe w
22 Leber W ACUP oberer Gl, CCC
24 LK M ACUP oberer GI, Magen
37 Leber W ACUP oberer Gl
47 LK M Neuroendokrines CA Kolon
52 LK M Adeno-CA Lunge
54 Leber W ACUP oberer Gl, Pankreas
57 Leber M ACUP oberer GI, Magen
59 Leber M
61 Leber W ACUP oberer Gl
62 Leber W Kolon
64 Pankreas M ACUP oberer Gl, Pankreas
72 Pleura M
73 LK M Adeno-CA Lunge
74 Leber W
83 LK M ACUP oberer GI, Magen
88 Peritoneum W Seroses Ovarial-CA
90 LK M ACUP GI, Kolon
92 Leber M
IH Immunhistologie, CA Karzinom

ID Patienten-Identifikationsnummer, LK Lymphknoten, W weiblich, M mannlich, ACUP Adenokarzinom mit unbekanntem Primarius, Gl Gastrointestinaltrakt,
PE-CA Plattenepithelkarzinom, HCC hepatozelluldres Karzinom, CCC cholangiozelluldres Karzinom, N. e. nicht entscheidbar, GEP Genexpressionsprofil,

wahrscheinlicher Primértumor vorge-
schlagen werden kann. Dariiber hinaus
konnte in 17% unseres Kollektivs (4 von
24) die Tumorentitat eindeutig identifi-
ziert werden.

Mehr als die Halfte unserer Fille (14
von 24, 58%) entsprach histopathologisch
einem Adenokarzinom mit wahrschein-
lichem Ursprung im oberen Gastrointes-
tinaltrakt. Eine weitere Spezifizierung
solcher Tumoren mit Immunbhistologie
ist bisher kaum moglich, da keine spezi-
fischen Marker existieren, die zwischen
intra- und extrahepatischen cholangio-
zelluldren Karzinomen, Magenkarzinom,
Pankreaskarzinom und Diinndarmkar-
zinom unterscheiden konnen [10]. Dies
sind also die Entitéten, in denen die Gen-
expressionsprofile sehr hilfreich sein kon-
nen. In der Tat lieferten die Genexpressi-
onsprofile in diesen Fillen konkrete Vor-
schlédge eines Primarius, welche allerdings
aufgrund des Aufbaus unserer Studie we-

der sicher belegt noch ausgeschlossen
werden konnten, da in keinem Fall kli-
nisch ein eindeutiger Primartumor gesi-
chert werden konnte.

Verbesserungsmaglichkeiten

Sowohl die histopathologische Unter-
suchung mit ausfithrlicher Immunhis-
tologie als auch die Genexpressionspro-
file zeigten in unserer Untersuchung ihre
Vor- und Nachteile. Die Analyse der Gen-
expressionsprofile ist eine mathematische
Methode, die anhand von RNA-Expres-
sionswerten und dem Vergleich mit Da-
ten bekannter Tumoren die dhnlichste Tu-
morkategorie vorschligt. Sie ist dadurch
vollkommen unabhingig von der Erfah-
rung und einer eventuellen Erwartungs-
haltung des Untersuchers. Sie kann theo-
retisch Tumoren diskriminieren, die sich
morphologisch ununterscheidbar dhnlich
sehen.

In unserer Studie zeigte sich, dass das
Alter der Probe und damit die RNA-Inte-
gritit sowie die Anzahl von Tumorzellen
in der Probe limitierende Faktoren dar-
stellten, die dazu fithrten, dass in unserem
2 bis 5 Jahre alten Gewebegut die Genex-
pressionsprofile in 18 Féllen nicht auswert-
bar waren. Wenn jedoch Fixierung und
Einbettung entsprechend standardisierter
Protokolle durchgefiihrt und die Genex-
pressionsprofile kiirzere Zeit nach der Bi-
opsie angefertigt werden, ldsst sich in tiber
90% der Proben eine Genexpressionsana-
lyse durchfiihren [9].

Die Auswahl der Tumoren, die mit-
tels Genexpressionsprofil unterschieden
werden kénnen, erscheint sinnvoll. Ins-
besondere ist es hilfreich, Tumorentitdten
zu trennen, die sich histomorphologisch
und immunbhistologisch bisher nicht un-
terscheiden lassen, wie z. B. Plattenepi-
thelkarzinome unterschiedlicher Loka-
lisation (Kopf/Hals vs. Lunge) oder die
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Adenokarzinome des oberen Gastrointes-
tinaltrakts. Es ldsst sich vermuten, dass
die Genauigkeit der Genexpressionsana-
lysen gesteigert werden kann, indem der
Lern-Datensatz mit Genexpressionspro-
filen von bekannten Tumoren kontinuier-
lich vergroflert wird.

Andere prognostische Tumorcharakte-
ristika wie Differenzierungsgrad, Wachs-
tumsfraktion, Lymph-/Hédmangioinvasi-
on oder Nekrosen konnen nur histolo-
gisch und mittels Inmunhistologie evalu-
iert werden. Daher wird vorerst immer ei-
ne ausfithrliche histopathologische Unter-
suchung notig sein, um die behandelnde
Klinik zu den wahrscheinlichsten Primér-
tumoren zu fithren, um gezielte Untersu-
chungen wie z. B. Endoskopien zu veran-
lassen und um weitere prognostisch und
therapeutisch relevante Tumormerkmale
zu identifizieren [21]. Eine Entwicklung
neuer Antikorper mit moglichst grofer
Sensitivitdt und Spezifitét fir bestimmte
Tumorentitaten ist erstrebenswert, um ei-
ne genauere immunhistologische Bestim-
mung von Primdrtumoren beim CUP zu
ermoglichen.

Fazit fiir die Praxis

Fiir die histopathologische Diagnostik
von Karzinomen mit unbekanntem Pri-
marius empfehlen wir ausfiihrliche histo-
logische und immunbhistologische Unter-
suchungen. Die Analyse von Genexpres-
sionsprofilen ist eine viel versprechende
erganzende Technik, die unterstiitzende
und erganzende Informationen liefern
kann. In Kombination kdnnen beide Un-
tersuchungsverfahren moglicherweise
einen zuvor unbekannten Primartumor
identifizieren (in 4 von 24 Fallen unserer
Studie) oder den Tumor so weit eingren-
zen (in 15 von 24 Fallen), dass eine ziel-
gerichtetere Therapie angestrebt werden
kann und sich dadurch vielleicht die Pro-
gnose der Patienten verbessert.
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Einleitung und Zielsetzung

Die Zytologie des Harntrakts wird seit
Jahrzehnten erfolgreich fiir die Diagnose
und Nachkontrolle von urothelialen Neo-
plasien verwendet. Dennoch wird de-
ren Wert und Aussagekraft immer wie-
der infrage gestellt. Ein Hauptproblem ist
das Fehlen einer allgemein anerkannten
Klassifikation in der Harntraktzytologie,
was sich in einer Vielzahl von laborspezi-
fischen Diagnoseeinteilungen duflert und
mitunter zu Kommunikations- und Ver-
standnisproblemen von babylonischem
Ausmaf3 fihrt. Dazu kommen die kom-
plexen klinisch-pathologischen Zusam-
menhinge, welche auf der vollig unter-
schiedlichen klinischen Bedeutung ver-
schiedener urothelialer Tumortypen und
komplexen Nachsorge- und Behandlungs-
schemata beruhen. Daneben miissen Be-
fundung und Interpretation an die sich
wandelnden Konzepte der histopatholo-
gischen Einteilung der urothelialen Neo-
plasien angepasst werden. Der sinnvolle
Einsatz von molekularen Zusatzmetho-
den fiir eine verbesserte Diagnostik von
Urotheltumoren stellt eine weitere Her-
ausforderung dar.

Wir geben in dieser Arbeit eine Uber-
sicht iiber die zytomorphologischen Kri-
terien fiir die Diagnostik von urothelialen
Neoplasien, diskutieren deren Interpreta-
tion und schlagen ein Klassifikationssys-
tem vor. Dariiber hinaus diskutieren wir
die Bedeutung der Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) in der Harntrakt-
zytologie.

L. Bubendorf - P. Dalquen - S. Savic
Institut flir Pathologie, Universitatsspital Basel, Schweiz

Zytologie der
ableitenden Harnwege

Zwischen Zweifel und Gewissheit

Versand und Aufarbeitung von Bethesda-Klassifikation etabliert wurde,
Urin und Spiilfliissigkeiten existiert fiir die Harntraktzytologie derzeit

nicht. Das in Basel und auch mehrheitlich
Spontanurin, Harnblasenspiilung und  in Skandinavien verwendete System wur-
Spiilungen des oberen Harntrakts sind die  de von den meisten Teilnehmern unserer
héufigsten Materialien. Die addquate Ver- Online-Umfrage favorisiert (28%; [4, 13]).
arbeitung des Materials ist Voraussetzung  Alle Klassifikationssysteme zielen letztlich
fiir eine aussagekriftige zytologische Dia-  auf die Abgrenzung ,,echter, gefahrlicher
gnose. Die ganze Probe wird sofort nach  , High-grade-Urothelkarzinome“ (,,High-
Miktion oder Spiillung mit s0%igem Al-  grade-UC®) von den iibrigen Verdnde-

kohol im Verhiltnis 1:1 versetzt. Der Al-  rungen.
kohol dient in dieser Konzentration der Folgende Uberlegungen und Erkennt-
Konservierung und nicht der Zellfixati-  nisse und sind Grundlagen fiir die Klassi-

on. Mit dieser einfachen Methode sinddie ~ fikation der Harntraktzytologie:
Urinzellen auch nach bis zu 3 Tagen gut 1. Die Kategorisierung eines Kontinu-

beurteilbar. Am héufigsten wird das Ma- ums zytomorphologischer Verdnde-
terial zu Zytozentrifugenpréiparaten (,,Zy- rungen kann immer nur eine Anné-
tospins®) verarbeitet. Zwei Zytospins gel- herung an die Wahrheit sein und geht
ten als représentativ. Zentrifugation mit immer mit einer gewissen Interobser-
Herstellung von gewohnlichen Ausstrich- ver-Variabilitét einher.
préparaten ist bei reichlich Sediment sinn- 2. Die zytologische Diagnose von
voll, ansonsten aber nicht optimal. Fliis- »High-grade-UC* und Carcinoma in
sigkeitsbasierte Diinnschichtpréparatio- situ ist einfach und spezifisch. Vor-
nen fithren gegeniiber der Zytozentrifu- aussetzung ist die Kenntnis von Ver-
gation zu keiner diagnostischen Verbes- anderungen, die dem Ungetibten ein
serung, sind aber mit hoheren Kosten ver- »High-grade-UC* vortduschen kon-
bunden [10, 11, 18]. nen (vor allem ,,Decoy-Zellen®, dege-
nerative Atypien und radiogene Ver-
Klassifikation und Befunddiktion inderungen).
in der Harntraktzytologie 3. Eine sichere zytologische Diagnose
von (flachen oder papilldren) ,,low-
Die Klassifikation zytologischer Befunde grade“ urothelialen Neoplasien ist
der ableitenden Harnwege erfolgt inter- meistens unmaoglich, was vor allem
national uneinheitlich [9, 12]. Eine Um- fir Papillome, PUNLMP (,,papil-
frage unter 176 Teilnehmern eines On- ldre urotheliale Neoplasie mit nied-
line-Urinzytologie-Quiz ergab, dass min- rig malignem Potenzial“) und das gut
destens 29 unterschiedliche Klassifika- differenzierte Urothelkarzinom zu-
tionssysteme verwendet werden [4]. Ein trifft (G1 gemdfl WHO 1973). Die Di-
internationales Konsensussystem, wie es agnose dieser Lasionen besitzt nur ei-
fiir die gynékologische Zytologie mit der ne geringe klinische Bedeutung, da es
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sich praktisch nie um lebensbedroh-
liche Verdnderungen handelt. Des-
halb wurde kiirzlich auch vorgeschla-
gen, den Begriff , Karzinom® fiir die-
se Verdnderungen ganz zu vermeiden
und sie in der Kategorie ,,low-grade®
urotheliale Neoplasien zusammenzu-
fassen [17].

. Ob ein UC invasiv ist oder nicht, lasst
sich zytologisch nicht entscheiden.

. Es existiert eine Grauzone zwischen

»High-grade“- und ,,Low-grade-
UC® Dazu gehort eine Subgruppe
der ,,Low-grade-UCS die frither ge-
mafl WHO 1973 einem Grad 2 zu-
geordnet wurde und heute teilwei-
se zu den ,,Low-grade-UC* und teil-
weise zu den ,,High-grade-UC* ge-
hort. Die ,,Low-grade-Tumoren® aus
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Abb. 2 A Schema der zytologischen Kategorien ,zweifelhaft’, ,suspekt” und ,positiv fiir High-grade-
Urothelkarzinom”

dem besser differenzierten Spektrum
der ehemaligen G2-Tumoren nach
WHO 1973 fithren meist zu zytolo-
gisch suspekten Befunden. Sie lassen
sich aber gelegentlich auch affirmativ
diagnostizieren.

6. Zwischen den eindeutigen Diagnosen

»hegativ und ,,positiv® fiir ,,High-
grade-UC* liegt ein Bereich von
nichtaffimativen Diagnosen. In die-
sem Bereich geht es in erster Line
darum, die Wahrscheinlichkeit einer
»low-grade,, oder ,high-grade,, uro-
thelialen Neoplasie moglichst genau
abzuschitzen (8 Abb. 1).

Vorschlag fiir ein
Klassifikationssystem

Basierend auf unseren eigenen Erfah-
rungen und den Daten aus der Literatur
empfehlen wir fiir die Urinzytologie der
ableitenden Harnwege folgendes Klassifi-
kationssystem:

Unzureichend (Syn.:
nicht reprasentativ)

Angabe der Griinde: schlechter Zeller-
halt, kein Zellmaterial oder zu wenig Zell-
material. Wir fordern als minimale Zell-
zahl 50 Urothelien pro Zytospinareal. Fiir
Spiilzytologien ist eine Zellzahl von 100-
400 pro Zytospinareal ideal.

Negativ (ohne Tumorzellen)

Unverénderte Urothelien oder reaktive Ver-
anderungen. Bei reaktiven Verdnderungen
finden sich hiufig viele Deckzellen mit ver-
groflerten und teils multiplen und gréfien-
variablen runden Zellkernen bei unverin-
derter Kern-Plasma-Relation. Das Zyto-
plasma ist meist aufgelockert und zeigt oft
eine perinukledre, fein vakuolisierte Zone.

Zweifelhaft (Syn.: unklare Atypien)

Hier finden sich geringgradige Kern-
atypien, die oft reaktiver Natur sind, aber
nicht sicher von Zellen einer ,,Low-grade-
Neoplasie“ abgegrenzt werden kénnen.
Wichtigstes zytologisches Merkmal fiir
eine ,low-grade urotheliale Neoplasie ist
die Gleichférmigkeit der Zellpopulation.
Die nukledren Atypien sind allenfalls ge-
ringgradig ausgeprigt. Der Zellkern liegt
zentral, besitzt eine regelmaflige Kernkon-
tur, ein ungestortes Chromatin sowie ei-
ne zarte Kernmembran. Gelegentlich er-
kennt man Kernfurchen. Die Kern-Plas-
ma-Relation kann leicht erhoht sein. Bei
unauffilliger Zystoskopie und unauffil-
liger Bildgebung des oberen Harntrakts
hat diese Diagnose meist keine unmittel-
bare klinische Relevanz.

Suspekt (Syn.: verdachtig)
Der Befund ist suspekt auf eine urotheli-

ale Neoplasie, reicht aber fiir eine sichere
Diagnose nicht aus. Je nach Ausmaf3 der



Zusammenfassung - Abstract

Atypien und Erfahrung des Untersuchers
kann die Diagnose einer (mindestens
»low-grade®) urothelialen Neoplasie mit
hoher Wahrscheinlichkeit gestellt werden.
Die unter ,,positiv beschriebenen Krite-
rien sind teilweise vorhanden.

Positiv (mit Tumorzellen)

Im Falle einer ,,high-grade® urothelialen
Neoplasie meist eine Blickdiagnose. Un-
mittelbar erkennbare ausgepragte Kern-
atypien in Form von vergrofSerten Kernen,
Polymorphie, Hyperchromasie, unregel-
mafig verteiltem Chromatin und unregel-
mafliger Kernkontur. Hohe Kern-Plasma-
Relation. Im Falle von ,,Low-grade-Neo-
plasien” sind die Verdnderungen subtiler,
kénnen aber manchmal dennoch eindeu-
tig sein. Besonders wegweisend: exzent-
rische Lage der Zellkerne, hohe Kern-Plas-
ma-Relation, dunkel angeférbtes und un-
regelmifig verteiltes Kernchromatin, dis-
krete Unregelméfigkeiten und Verbreite-
rung der Kernmembran. Die Zellkerne
sind oft dunkel und hyperchromatisch.
Daneben existiert auch eine Variante mit
mehr vesikuléren, hellen Zellkernen.

Die zytologischen Kriterien fiir die
Klassifikationen sind in 8 Abb. 2 darge-
stellt und in @ Abb. 3 a-d mit Beispielen
illustriert.

Kommentar zu der
zytologischen Diagnose

Die blofle Angabe der diagnostischen Ka-

tegorie spiegelt die Komplexitét der kli-

nisch-zytologischen Zusammenhinge

nur ungeniigend wider. Deshalb sollte die

Diagnose — vor allem im Fall der nicht-

definitiven Diagnosen (,,zweifelhaft“ und

»suspekt®) — stets von einem Kommentar

begleitet sein. Es empfiehlt sich auch, die

Kategorie so weit wie moglich naher ein-

zugrenzen. Beispiele:

== Positiv (mit Tumorzellen), mindes-
tens CIS.

== Positiv (mit Tumorzellen), diagnos-
tisch fiir ,,High-grade-UC*

== Positiv (mit Tumorzellen), am ehes-
ten ,,High-grade-UC*

== Positiv (mit Tumorzellen), mindes-
tens ,,Low-grade-UC*.

== Positiv (mit Tumorzellen), am ehes-
ten ,,Low-grade-UC.
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Zusammenfassung

Wenig differenzierte Urothelkarzinome und
das bioptisch oft schwierig fassbare Carcinoma
in situ lassen sich im Gegensatz zu den
Jlow-grade” urothelialen Neoplasien in der
Urinzytologie zuverldssig diagnostizieren. Wir
empfehlen folgendes Klassifikationssytem:
negativ, zweifelhaft, suspekt und positiv.
Angesichts der komplexen klinisch-patholo-
gischen Zusammenhénge sollte die Klassifi-
kation stets von einem Kommentar begleitet
sein. Die 2004 WHO-Klassifikation der urothe-
lialen Tumoren stellt die klinisch weniger rele-
vanten,Low-grade-Tumoren” den klinisch re-
levanten ,High-grade-Tumoren” gegentiber,
die sich zytologisch meist als,, positiv” klassifi-
zieren lassen. Die zytologische Diagnose der
zystoskopisch meist sichtbaren,,Low-grade-
Neoplasien” ist klinisch nicht dringlich.

Urotheliale Neoplasien zeichnen sich im
Gegensatz zu reaktiven Veranderungen durch
chromosomale Aberrationen aus. Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) mit meh-
reren DNS-Sonden eignet sich deshalb fiir
die Abklarung unklarer Befunde. Bei eindeu-
tig positiver Zytologie ist eine FISH-Untersu-
chung dagegen nicht notwendig. Eine stan-
dardisierte Diagnoseformulierung und die
Moglichkeit zu weiteren Abklarungen mittels
FISH erhéhen den diagnostischen Stellen-
wert der Harntraktzytologie.

Schliisselworter
Urinzytologie - Klassifikation - Urothelkarzi-
nom - Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Cytology of the urinary tract. Between uncertainty and clarity

Abstract

Reliable detection of poorly differentiat-

ed urothelial carcinoma and the detection

of carcinoma in situ, which is often invisible
by cystoscopy, are the undisputed strength
of urinary cytology. In contrast, well-differ-
entiated urothelial tumors are often missed
by cytology. We suggest the following clas-
sification: negative, questionable, suspi-
cious, and positive. Due to the complex clin-
ico-pathological associations, the classifica-
tion should always be accompanied by an ap-
propriate commentary. The WHO 2004 clas-
sification separates the clinically less impor-
tant low-grade tumors from the clinically rel-
evant high-grade tumors, usually classified as

“positive” by cytology. A cytological diagnosis
of low-grade tumors by cytology is of minor
clinical importance. Most urothelial neopla-
sias are characterized by chromosomal aber-
rations. This makes multi-target fluorescence
in situ hybridization (FISH) assay suitable for
the clarification of non-definitive cytology. In
contrast, positive cytology does not need fur-
ther confirmation by FISH analysis. Standard-
ized diagnosis and the possibility for supple-
mentary analyses increase the diagnostic
value of urinary cytology.

Keywords
Urinary cytology - Classification - Urothelial
carcinoma - Fluorescence in situ hybridization
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Harntraktzytologie und 2004
WHO/ISUP-Klassifikation
von Urotheltumoren

Das frithere Klassifikationssystem der
WHO von 1973 stiitzte sich vor allem auf
einen dreistufigen zytologischen Grad
(Grad 1-3). Dies erlaubte einen relativ
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normal

Abb. 4 < Mehrfach-
proben-FISH-Test zum
Nachweis chromoso-
maler Aberrationen in
der Harntraktzytologie

guten zytohistologischen Vergleich. Das
zweistufige System der aktuellen WHO-
2004-Klassifikation bei den nichtinvasiven
papilldren UC (,,Jow-grade® vs. ,high-gra-
de ) muss bei der zytologischen Beurtei-
lung berticksichtigt werden. Durch Einbe-
zug eines Teils der fritheren G2-Urothel-
karzinome in die High-grade-Kategorie

Hauptreferate: Uropathologie und Nephropathologie
T " ) N\

Abb. 3 «Typische Bei-
spiele aus den diagnosti-
schen Kategorien. a,Nega-
tiv” — hier: reaktive Veran-
derungen. b, Zweifelhaft”
(leichte Atypien) — hier: pTa,
low-grade (WHO 1973: G1).
¢, Positiv” (mit Tumorzel-
len), am ehesten Low-gra-
de-UG; 2 Kerntypen: blasse
Kerne, hyperchromatische
Kerne. d,Positiv” (mit Tu-
morzellen), diagnostisch
fiir High-grade-UC (min-
destens CIS)

hat der Anteil der ,wenig differenzierten”
nichtinvasiven Urothelkarzinome von et-
wa 5% pTaG3 auf rund 30% pTa (,,high-
grade®) zugenommen.

Die neue Kategorie der PUNLMP zeigt
definitionsgeméf$ kaum zytologische Aty-
pien und wird nicht mehr zu den Urothel-
karzinomen gezihlt. Da diese Neoplasien
zytologisch kaum auffallen, wurde ver-
mutet, dass die Zytologie mit dem WHO-
2004-System sensitiver fiir die ,,Low-gra-
de-UC* wird [12]. Diese Vermutung hat
sich bisher nicht bestitigt [3].

Multi-target-Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung

Im Gegensatz zu benignen Urothelien zei-
gen Urothelkarzinome haufig chromoso-
male Aberrationen. Solche chromosoma-
len Aberrationen lassen sich an zytolo-
gischen Préparaten einfach mittels FISH
nachweisen. Zentromersonden eignen



sich fiir die Diagnose von Aneusomien
(Verlust oder Vermehrung von Chro-
mosomen) und lokusspezifische Son-
den fiir den Nachweis von Verlusten und
Zugewinnen bestimmter Gene. Die Ver-
wendung eines Cocktails verschiedener
FISH-Sonden (Abbott Molecular Inc.,
Des Plaines/IL, USA) erhoht die Sensiti-
vitit der Zytologie fiir den Nachweis uro-
thelialer Neoplasien bei gleichzeitig hoher
Spezifitit [2, 5, 6, 14, 15, 21, 22]. Ein kom-
merziell erhaltlicher Test enthdlt Zentro-
merproben fiir die Chromosomen 3, 7
und 17 und eine lokusspezifische Probe
fir die gp21-Region (8 Abb. 4, 5).

Polysomien der Chromosomen 3, 7,
und 17 sind beim Urothelkarzinom hiu-
fig. Partieller oder vollstindiger Verlust
von Chromosom 9 ist eine charakteris-
tische Veranderung, die frith in der Ent-
wicklung flacher oder papilldrer urothe-
lialer Neoplasien auftritt [20]. Eine Pro-
gression geht meist mit chromosomaler
Instabilitit und multiplen chromosoma-
len Aberrationen einher. Die Sensitivitat
des FISH-Tests liegt beim invasiven Uro-
thelkarzinomen (pT1-4) bei 90-100%, die
Spezifitit bei tiber 95% [1]. Bei den klinisch
weitaus weniger bedrohlichen, nichtinva-
siven ,,Low-grade-UC* (pTa, G1-2) er-
hoht FISH die Sensitivitdt der Zytologie
von 25% auf 60-80%.

Im Falle von Nachsorgeuntersu-
chungen kann FISH dazu beitragen, auch
bei negativer Zystoskopie das Rezidivrisi-
ko genauer vorherzusagen [21, 22]. In der
diagnostischen Praxis hat sich FISH vor
allem fiir die Abklarungen unklarer Aty-
pien bewihrt [4, 7 15, 16]. Unklare Aty-

Abb. 5 A Zellkerne eines Urothelkarzinoms mit Vermehrung aller 3 Chromosomen und gleichzei-
tigem Verlust von 9p21. Nur die Zelle ganz links besitzt noch ein gelbes 9p21-Signal

pien stellen vor allem nach intravesikaler
BCG-Behandlung ein diagnostisches Pro-
blem dar. FISH bewihrt sich auch beson-
ders gut bei zytologisch unklaren Féllen
aus Ureter und Nierenbecken. Im Falle ei-
ner eindeutig positiven Zytologie eriibrigt
sich dagegen eine FISH-Untersuchung, da
»High-grade-UC* praktisch immer FISH-
positiv sind [15, 22].

Verdnderungen der Chromosomen-
zahl sind nicht absolut spezifisch fiir Uro-
thelkarzinome, sondern sind gelegentlich
auch bei reaktiven Zustianden zu beobach-
ten. Insbesondere eine Tetraploidie mit
gleichmafliger Duplikation aller Chro-
mosomen kann ohne Weiteres auch in
reaktiv verdnderten Deckzellen vorkom-
men [8,19]. Diese chromosomalen Verin-
derungen in den Deckzellen sind klinisch
irrelevant. Es ist deshalb wichtig, dass sol-
che FISH-Untersuchungen von zytolo-
gisch geschulten Personen durchgefiihrt
werden, die in der Lage sind, Deckzellen
von tiefer gelegenen Urothelien zu unter-
scheiden.

Unbalancierte numerische Chromoso-
menveranderungen und Zugewinne oder

Verluste von Chromosomenabschnitten
(z. B. 9p21-Deletion) beweisen dagegen
einen klonalen Prozess. Bestrahlung im
kleinen Becken, z. B. wegen eines Karzi-
noms der Prostata oder des Uterus, fithrt
zu klinisch weitgehend irrelevanten chro-
mosomalen Aberrationen, die tiber Jah-
re persistieren. Die Kenntnis solcher kli-
nischer Angaben ist fiir eine korrekte In-
terpretation von FISH-Resultaten ent-
scheidend. Abgesehen von gp21-Deletio-
nen ist ein positives FISH-Resultat nach
Bestrahlung diagnostisch nicht sicher ver-
wertbar.

Eine FISH-Untersuchung sollte somit
nur nach zytomorphologischer Indika-
tionsstellung unter Kenntnis relevanter
Klinischer Informationen erfolgen und ist
unter diesen Umstanden ein wertvolles
Hilfsmittel zur zytomorphologischen Be-
urteilung.
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Genetische Grundlagen

Das Harnblasenkarzinom gehort zu den
genetisch am besten charakterisierten Tu-
moren. Es lassen sich zwei grundsitzlich
verschiedene Tumortypen unterschei-
den. Die erste Gruppe umfasst Papillome,
papilldre urotheliale Tumoren von nied-
rigem Malignitétspotenzial, nichtinvasive
papillare Urothelkarzinome (,,low grade)
bzw. Hyperplasien und einen Teil der Dys-
plasien. Auf genetischer Ebene sind die-
se Tumoren verhiltnismaf3ig stabil und
weisen nur wenige genomische Verdnde-
rungen auf. Der DNA-Gehalt ist haufig
diploid oder peridiploid. Besonders hiu-
tig sind Verluste von Chromosom 9 bzw.
von Teilen von Chromosom 9 und FGFR-
3-Mutationen [1, 2]. p53-Mutationen, ein
Schliisselereignis fiir eine erhohte gene-
tische Instabilitdt von Tumorzellen, kom-
men nur selten vor. Entsprechend der er-
haltenen genetischen Stabilitit der Tumo-
ren ist das Progressionsrisiko niedrig.

Ein aktuelles Modell der Entste-
hung von urothelialen Neoplasien ist in
B Abb. 1 dargestellt. Zu beachten ist,
dass nichtinvasive papillire Tumoren nur
selten in invasiv wachsende Karzinome
tbergehen.

Abzugrenzen von den ,,Low-grade-
Tumoren® ist die kleinere Gruppe der kli-
nisch deutlich gefahrlicheren genetisch
instabilen Tumoren. Zu dieser Gruppe
gehoren nichtinvasive papilldre Urothel-
tumoren (,,high grade“; pTaG3), alle in-
vasiv wachsenden Karzinome (pT1-4)
und das Carcinoma in situ. Auch ein Teil
der mittelschweren Dysplasien diirfte in
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Institut flir Pathologie, Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf
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diese Tumorkategorie einzuordnen sein.
p53-Mutationen sind bei diesen Neopla-
sien haufig (etwa 50%). Oft bestehen nu-
merische Verdnderungen (vor allem Zu-
gewinne) aller Chromosomen, und dem-
entsprechend sind diese Neoplasien in
der DNA-Zytometrie polyploid. Untersu-
chungen mittels ,Comparative Genomic
Hybridization“ (CGH) bzw. Array-CGH
zeigen hiufig Amplifikationen in diesen
Tumoren [3]. Entsprechend der hohen ge-
netischen Instabilitat besteht bei Tumoren
dieser Kategorie ein hohes Progressions-
risiko.

Die in alteren Lehrbiichern immer
noch anzutreffende Einteilung der Harn-
blasenkarzinome in oberfldchliche (pTa,
pT1, Carcinoma in situ) und invasive (pT2
und hohere Stadien) Karzinome ist falsch
und soll heute nicht mehr angewendet
werden. Umfassende genetische Unter-
suchungen haben gezeigt, dass sich pTi-
und pT2- bis pT4-Urothelkarzinome auf

FGFR3 Mut.

-9p/q

/ pTa

Gesundes

Urothel

~

p53 @)
Mut.

der genetischen Ebene nur marginal un-
terscheiden.

Aktuelle Probleme bei der
histopathologischen Diagnostik

Probleme bei der Stadieneinteilung

Die Unterscheidung zwischen einem
nichtinvasiven und einem minimal-inva-
siven (pT1) Urothelkarzinom ist schwie-
rig. Insbesondere kommt es in der tag-
lichen Praxis bei pTa-Tumoren immer
wieder zur falsch-positiven Diagnose ei-
ner oberflachlichen Stromainvasion (Di-
agnose eines Stadiums pT1 statt pTa).

In mehreren Studien wurden ur-
spriinglich als pT1-klassifizierte Urothel-
tumoren von Spezialisten nachbeurteilt.
Diese Studien fanden substanzielle In-
terobserver-Variabilititen. Abel et al. [4]
stuften 25% der pT1-Tumoren zum Stadi-
um pTa zuriick [4]. Witjes et al. [5] klas-
sifizierten 31% ihrer 120 initial als pTi-

p53

Mut. Weitere

Aberrationen

Abb. 1 A Urothelkarzinome: Genetisches Progressionsmodell
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Abb. 3 A Dysplasiegrad und Einteilung von nichtinvasiven Urotheltumoren

Kklassifizierten Karzinome zu einem Sta-
dium pTa. In der bisher grofiten diesbe-
ziiglichen Untersuchung stuften Tosoni
etal. [6] 35% ihrer 301 initalen pT1-Karzi-
nome zu einem Stadium pTa zurtick. Die
in dieser Studie zusitzlich durchgefiihrte
Nachbeurteilung des Verlaufs ergab einen
signifikanten Unterschied im Progressi-
onsrisiko (zu einem Stadium pT2-4) in 52
als pT1-Karzinome bestitigten Neoplasien
verglichen mit 29 zu pTa zuriickklassifi-
zierten Tumoren (p=0,0116).
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Der stark wechselnde Anteil von pTi-
Karzinomen in konsekutiven Serien so ge-
nannter ,,oberflichlicher Harnblasenkar-
zinome* liefert weitere indirekte Hinweise
fiir die unterschiedliche Handhabung der
Diagnose einer Stromainvasion. So fan-
den Friedrich et al. [7] unter 105 konseku-
tiven oberfldchlichen Harnblasentumoren
23% pT1-Karzinome und Bartoletti et al.
[8] unter 56 oberflichlichen Harnblasen-
karzinomen 17% pT1-Karzinome.

Der Anteil von pT1-Karzinomen war
in anderen Studien deutlich héher. So fan-

Abb. 2 < Histologische
Diagnose einer minimalen
Stromainvasion.

a-c Beispiele von gering-
gradiger oberflachlicher
Stromainvasion. d Beispiel
eines initial falschlicherwei-
se als pT1 klassifizierten Tu-
mors (Tangentialschnitt
tauscht Invasion vor)

den Mokos et al. [9] in 69 oberfldchlichen
Harnblasenkarzinomen 49% pT1i-Karzi-
nome [9] und Mungan et al. [10] unter
340 oberflichlichen Harnblasenkarzino-
men 37% pT1-Karzinome. Beide Studien
mit hohem Anteil von pT1-Karzinomen
beschrieben signifikante Anteile von pT1-
Grad-1- (G1-) und -G2-Karzinomen. Ge-
mafd unserer eigenen Erfahrung sind pT1-
Karzinome mit geringen zytologischen
Atypien duflerst selten. Bei der Diagnose
pT1 Gisollte die Stadieneinteilung deswe-
gen immer hinterfragt werden.

Wichtig ist die Anwendung strenger
Kriterien fiir die Diagnose einer ober-
flachlichen Stromainvasion. Die wichtigs-
ten Kriterien sind:
== das Vorhandensein von invasiven

Einzelzellen oder von kleinen unre-

gelmaflig begrenzten Zellgruppen,
== eine paradoxe Differenzierung der

Tumorzellen (mit vermehrtem eosi-

nophilem Zytoplasma der invasiven

Tumorzellen),
== das Vorliegen von Tumorzellen inner-

halb von Spaltartefakten und
== eine desmoplastische Stromareaktion.

Empfehlenswert ist auch die routine-
maflige Bestitigung einer Stromainvasi-
on durch einen zweiten Pathologen. Bei-
spiele minimal-invasiver Karzinome sind
in (B Abb. 2 a-c) dargestellt.



Zusammenfassung - Abstract

Klassifizierung/Gradierung
von nichtinvasiven papillaren
Urotheltumoren

Nichtinvasive papilldre Urotheltumoren
zeigen bei monomorpher (papilldrer) Ar-
chitektur ein breites Spektrum zytolo-
gischer Atypien der involvierten Urothel-
zellen. Der Atypiegrad ist in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille gering bis
mittelgradig. Am oberen Ende des Spek-
trums liegt eine hiufig eindeutig abgrenz-
bare Gruppe von Tumoren mit markant
vermehrten Atypien. Diese Gruppe wur-
de in der WHO-Nomenklatur von 1973
(Mostofi) als pTa G3-Tumoren klassi-
fiziert, wahrend die Grenze zwischen
Grad 1 und Grad 2 die iibrigen 90% der
nichtinvasiven papilliren Tumoren etwa
halbiert (B8 Abb. 3).

Die erst 15 Jahre spéter gemeinsam von
der WHO und der ,,International Society
of Urological Pathology® vorgelegte neue
Klassifikation papillarer urothelialer Tu-
moren wies zwei wesentliche Modifikatio-
nen auf. Aufgrund der Erkenntnis, dass
die meisten papilldren Urotheltumoren
(insbesondere bei geringen zytologischen
Atypien) eigentlich nicht als Karzinom
bezeichnet werden sollten, wurde fiir die
Gruppe dieser Tumoren die Kategorie
»papillarer urothelialer Tumor mit nied-
rigem Malignitétspotenzial (PUNLMP)“
geschaffen. Um die gefahrlichen Tumoren
am oberen Ende des Spektrums sicherer
erkennen zu kénnen, wurde die Katego-
rie der ,,High-grade-Tumoren® ausgewei-
tet, wobei nun zur Diagnose eines ,,papil-
ldren Urothelkarzinoms high grade® we-
niger Atypien gefordert wurden als vorher
tur die Diagnose eines pTa G3-Tumors.

Die Klassifikation urothelialer Tumo-
ren wurde allerdings bereits im folgenden
Jahr (1999) erneut erginzt. Die Katego-
rie der ,,High-grade-Tumoren® der Klas-
sifikation von 1998 wurde in die Gruppen
»high grade II und ,,high grade IIT“ un-
terteilt. Die Notwendigkeit, nun vier ver-
schiedene Gruppen von papilldren Uro-
thelkarzinomen voneinander zu unter-
scheiden, erwies sich fiir die Praxis al-
lerdings als unpraktisch. In der aktuellen
WHO-Nomenklatur urothelialer Tumo-
ren (2004) wurde deswegen auf die Un-
terscheidung von 4 Kategorien verzichtet.
In Ermangelung von wissenschaftlicher
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Zusammenfassung

Beim Harnblasenkarzinom sind zwei grund-
satzlich verschiedene Typen zu unterschei-
den. Nichtinvasive papilldre,,Low-grade-Tu-
moren” (pTa G1-G2) sind genetisch stabil,
rezidivieren zwar haufig, weisen aber nur ein
geringes Progressionsrisiko auf. Dem gegen-
lber stehen High-grade-Urothelkarzinome”
(pT1-4, Carcinoma in situ), welche genetisch
instabile, biologisch hoch-aggressive Tumo-
ren mit hohem Progressionsrisiko sind. Die
histologische Unterscheidung von nichtinva-
siven (pTa) und minimal-invasiven (pT1) Tu-
moren stellt die grofte diagnostische Heraus-
forderung dar, welche — mangels geeigneter

Zusatzuntersuchungen - rein histologisch
geldst werden muss. Immunhistochemische
p53-Untersuchungen sind fiir die Verlaufs-
beurteilung von Patienten mit,High-grade-
Neoplasien” oft hilfreich. Aufgrund der ho-
hen Zahl von aktivierten und tiberexprimier-
ten Onkogenen (darunter HER2 und EGFR) ist
das Urothelkarzinom ein guter Kandidat fiir
den Einsatz gezielter,genspezifischer” Krebs-
therapien.

Schliisselworter
Harnblase - p53 - HER2 - EGFR - Interobserver-
Variabilitat

Tumors of the urinary system. Current and old problems

Abstract

Principally there are two different types of
bladder cancer. Non-invasive papillary low
grade tumors (pTa G1-G2) are genetically
stable, recur frequently but show a low risk
of progression. On the other hand there are
high grade tumors (pT1-4, carcinoma in si-
tu), which are genetically unstable, show bi-
ologically aggressive behaviour and prog-
ress. The distinction between non-invasive
(pTa) and minimal-invasive (pT1) is one of the
most challenging areas in bladder pathology.
Due to the lack of appropriate auxiliary analy-

sis the diagnosis is based entirely on histopa-
thology. P53 immunohistochemistry can be
helpful in the assessment of recurring high
grade neoplasia. Targeted therapy in bladder
cancer is particularly interesting, since a high
number of oncogenes are activated and over-
expressed (e. g. HER2 and EGFR).

Keywords
Bladder - p53 - HER2 - EGFR - Interobserver
differences
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Abb. 4 A p53-Immunhistochemie bei Urothelbiopsien. a Die kraftige p53-Positivitat in einem stark gequetschten Urothel-
tumor erlaubt die Diagnose eines,High-grade-Tumors”. b Diese Diagnose ware ohne Zusatzuntersuchungen am HE-Schnitt
nicht gestellt worden. ¢, e 18 Monate nach Diagnose eines p53-positiven pT1 G3-Karzinoms erlaubt erst der Nachweis einer
starken p53-Positivitdt in 2 Biopsien die Detektion weiterer Neoplasieherde. d, f Der HE-Schnitt alleine hatte keine sichere
Diagnose erlaubt

Evidenz, welche eine markante Verénde-
rung der Nomenklatur hitte notwendig
erscheinen lassen, wurde die aktuelle Ein-
teilung an die Nomenklatur von 1998 an-
gelehnt. Einzige (allerdings sprachlich re-
levante Veranderung) ist die Einfithrung
des Begriffes ,,nichtinvasiv* fiir Tumoren
des Stadiums pTa. Dementsprechend wer-
den heute die folgenden 3 Gruppen oftizi-
ell unterschieden:
== papilldre urotheliale Neoplasien
von niedrigem Malignitatspotenzial
(PUNLMP),
== nichtinvasive papillire Urothel-
karzinome (,,low grade®) und
== nichtinvasive papillire Urothel-
karzinome (,,high grade®).

Der Begriff nichtinvasives Karzinom ent-
spricht nicht einem Schulbeispiel einer
Tumornomenklatur nach den Regeln der
allgemeinen Pathologie. Er stellt jedoch ei-
nen Kompromiss zwischen verschiedenen
Klassifikationsvorstellungen dar und be-
inhaltet gegeniiber dem friiher fiir pTa-
Tumoren gebrauchten Begriff ,,papillares
Urothelkarzinom® eine begriffliche Klari-
fizierung. Fiir die Zukunft sollte erwogen
werden, eine Nomenklatur entsprechend
der Situation bei Kolonadenomen einzu-
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fithren, wie z. B. ,,Low-grade-Papillom*
vs. ,High-grade-Papillom*.

Relevante molekulare
Untersuchungsparameter
beim Harnblasenkarzinom

p53-Immunhistochemie als
diagnostischer Marker

Etwa 50% der ,,High-grade-Urotheltumo-
ren” weisen p53-Mutationen auf und sind
deswegen immunhistochemisch haufig
p53-positiv. Der Nachweis einer ps3-Posi-
tivitdt kann dementsprechend bei grenz-
wertigen Befunden fiir die Diagnose eines
Carcinoma in situ (anstelle einer mafig-
gradigen Dysplasie) oder eines pTa G3-
Tumors (anstelle von pTa G2) ausschlag-
gebend sein. Rezidive von ps53-positiven
Urothelneoplasien sind in der iiberwie-
genden Mehrzahl der Fille ebenfalls ps3-
positiv, da sowohl multizentrische Tumo-
ren als auch Rezidive haufig klonalen Ur-
sprungs sind [11, 12]. Der immunhisto-
chemische Nachweis von ps3-Protein eig-
net sich somit hervorragend fiir die Ver-
laufskontrolle ps3-positiver Urothelneo-
plasien.

Nicht selten kommt es im Rahmen
von Verlaufsbiopsien zu unklaren Urothel-

befunden, z. B. aufgrund von entziind-
lichen Veranderungen, nach intravesi-
kalen Therapien oder auch wegen banaler
Quetschartefakte. Der Nachweis einer
ps3-Positivitdt erlaubt in diagnostischen
Grenzfillen nicht selten eine eindeutige
Diagnosesicherung (8 Abb. 4 a-f).

Leider gibt es bisher keine zertifizierten
Kits zur qualititskontrollierten immun-
histochemischen ps3-Untersuchung. Po-
tenziell therapierelevante Diagnosen soll-
ten nur bei sehr kritischer Anwendung
immunhistochemischer Testverfahren er-
folgen. Immerhin kann ein Rezidiv eines
Carcinoma in situ eine Zystektomie not-
wendig werden lassen! Da ps53-Protein
physiologischerweise in normalen Zellen
vorkommt, kann ein tibersensitiver Test
ohne Weiteres zu einer falschen p53-Posi-
tivitét fithren (8 Abb. 5). Wichtiges Kri-
terium fiir die Beurteilung von ps53-Be-
funden ist der Vergleich mit dem umlie-
genden Normalgewebe. Insbesondere der
Nachweis von ps3-positiven Endothelzell-
kernen sollte zu einer vorsichtigen In-
terpretation der Farberesultate mahnen.
Auch ist fiir die Diagnose einer p53-Posi-
tivitit bei Urothelkarzinomen regelmifig
eine sehr kriftige p53-Expression (braune
bis schwarze Firbung!) zu fordern.



Abb. 5 A Echte und,falsche” p53-Positivitdt. Neben einem eindeutig p53-
positiven Tumoranteil (unten) findet sich auch in einem morphologisch an-

ders aussehenden separaten Tumoranteil eine geringgradige p53-Anfar-
bung (oben). Dies entspricht einer physiologischen p53-Expression

Pradiktive Marker

Studien tber die therapeutische Wirk-
sambkeit von Tyrosinkinasehemmern sind
fiir das Harnblasenkarzinom selten und
meistens auf kleine Fallzahlen beschriankt
[13, 14]. Es bestehen aber indirekte An-
haltspunkte, dass Anti-HER2- bzw. Anti-
EGFR- (,epidermal growth factor re-
ceptor“-) Therapien zumindest in eini-
gen Fillen beim Urothelkarzinom erfolg-
reich sein konnten. Trastuzumab, ein hu-
manisierter Anti-HER2-Antikorper ist
bei HER2-positiven Mammakarzinomen
heute das Therapeutikum der Wahl mit
teilweise dramatischem therapeutischem
Ansprechen bei 50-70% der behandelten
Patientinnen. Das Vorliegen einer HER2-
Genamplifikation ist der beste pradiktive
Faktor fir eine Trastuzumab-Wirksam-
keit [15].

Das Urothelkarzinom gehort neben
dem Mammakarzinom zu den am hau-
tigsten HER2-amplifizierten malignen
Tumoren [16]. Eine HER2- Amplifikati-
on wird in etwa 10-16% der ,,High-grade-
Urothelneoplasien® gefunden [17]. Stu-
dien zur Anwendung von Trastuzumab
haben beim Harnblasenkarzinom insge-
samt enttduschende Resultate erbracht.
Einer der Griinde diirfte die Patienten-
selektion darstellen, die in allen Studi-
en immunhistochemisch und nicht mit-
tels Amplifikationsnachweis erfolgte. Da
eine HER2-Uberexpression in 40-75%
der Urothelkarzinome beschrieben wird
[18, 19, 20], ist davon auszugehen, dass

in mehreren Therapiestudien tiberwie-
gend nicht-HER2-amplifizierte Tumoren
zur Behandlung gelangten. Nicht-HER2-
amplifizierte Tumoren sprechen auch
beim Mammakarzinom nicht auf eine
Trastuzumab-Therapie an.

Die haufig zu beobachtende Hetero-
genitit der HER2-Amplifikation und -
Expression diirfte beim Harnblasenkar-
zinom eine weitere Kompromitierung
der Erfolgschancen einer Trastuzumab-
Therapie darstellen [21]. Die meisten Uro-
theltumoren scheinen eine HER2-Ampli-
fikation nur in einem Teil der Tumormas-
se aufzuweisen. Da aber zumindest in ei-
nigen Fillen auch homogene HER2-Am-
plifikationen und entsprechende Uber-
expressionen im gesamten Tumormate-
rial nachweisbar sind (B8 Abb. 6), wire
zumindest bei einigen urothelialen Kar-
zinomen die Voraussetzung fiir eine er-
folgreiche Trastuzumab-Behandlung ge-
geben.

Eine EGFR-Amplifikation lasst sich in
3-5%, eine EGFR-Expression in 30-50%
der Harnblasenkarzinome nachweisen.
Die molekularen Vorraussetzungen fiir ei-
ne zumindest in Einzelfillen erfolgreiche
Anti-EGFR-Therapie beim Harnblasen-
karzinom scheinen somit vorhanden zu
sein. An Zelllinien konnte zudem gezeigt
werden, dass Zellproliferation durch Gefi-
tinib (ein EGFR-Inhibitor) blockiert wird
[22, 23]. In einer aktuellen klinischen Stu-
die mit 54 Patienten konnte jedoch kein
zusdtzlicher Nutzen durch Gefitinib nach-
gewiesen werden [13].

Abb. 6 A Homogen HER2-positives Urothelkarzinom (starke membrandse
Anfarbung)
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Urotheltumoren des Nierenbeckens
(und des Harnleiters) zeigen lichtmi-
kroskopisch ein nahezu identisches
Bild wie die ungleich haufigeren Tu-
moren der Harnblase. Auch nahezu
alle morphologischen Sonderformen
des Urothelkarzinoms sind analog zu
den Harnblasentumoren im Nieren-
becken beschrieben. Bei einer diffe-
renzierten Betrachtung allerdings
ergeben sich die im Folgenden be-
schriebenen wesentlichen tumorbio-
logischen Unterschiede.

Fragestellung

Es erscheint reizvoll, der Frage nachzu-

gehen, ob bei gleichem phénotypischen

Spektrum Tumorentstehung und Tumor-

biologie ebenfalls identisch sind und sich

klinisch-pathologische Unterschiede im

Verhalten nur durch die unterschiedliche

anatomische Situation begriinden lassen

oder ob sich die Tumoren doch in ihrer

Biologie grundsitzlich unterscheiden. Die-

se Fragestellung soll anhand der Betrach-

tung von fiinf Teilaspekten beantwortet

werden:

== Gibt es neuere Erkenntnisse zur phy-
siologischen Funktion des Urothels,
und unterscheiden sich diese Funk-
tionen im oberen und unteren Harn-
trakt?

== Differieren oberer und unterer Harn-
trakt embryologisch?

== Gibt es unterschiedliche pathogene-
tische Wege der Tumorentstehung im
oberen Harntrakt?

== Welche Antworten sind aus Befunden
des ,tumor seeding® und der Klonali-
tatsanalysen abzuleiten?

F. Hofstadter

Institut flir Pathologie, Universitdt Regensburg

Nierenbeckenkarzinom

Ein anderer Urotheltumor?

== Welche klinisch-epidemiologischen
Daten liegen zu dem Bezug der Tu-
moren des oberen und unteren Harn-
trakts untereinander vor?

»Dynamisches Urothel”im
oberen und unteren Harntrakt

Wihrend das Urothel lange als starre Bar-
riere angesehen wurde, erschienen in den
letzten Jahren zunehmend Befunde, die
dem Epithelverband differenzierte Funk-
tionen des Fliissigkeitsaustausches zuord-
neten [6]. Vergleichende Analysen der
Nierenbecken-, Ureter- und ausgeschie-
denen Harnfliissigkeit zeigten beim pH,
der Osmolalitit sowie der Natrium- und
Kaliumkonzentration signifikante Un-
terschiede, die die aktiv-regulatorische
Funktion des Urothels in den einzelnen
Abschnitten belegen [10, 11]. Daraus ergibt
sich fiir die oben genannte Fragestellung
zumindest, dass sich die Urothelzellen
des oberen und des unteren Harntrakts
in einem ganzlich unterschiedlichen Mi-
lieu befinden, was fiir die Tumorentste-
hung und -ausbreitung von Bedeutung
sein konnte. Dies wird durch die ultra-
strukturellen und molekularen Befunde
von Liang et al. [8] erweitert und vertieft.
Die Autoren konnten am Urothel von
Rindern zeigen, dass sich Nierenbecken,
Ureter und Harnblase auch ultrastruktu-
rell in der Auspragung der ,,asymetric unit
membrane“ und der Uroplakinvesikel un-
terscheiden. Mit Antikorpern gegen die
Uroplakinuntergruppen Ia, Ib, II, IlIa, ITb
konnten signifikante Unterschiede im Im-
munoblot nachgewiesen werden. Dariiber
hinaus unterscheiden sich die Urothelien
der drei anatomischen Regionen immun-
histochemisch durch ihren Keratingehalt.

Alle diese spezifischen Eigenschaften blie-
ben in Kulturen von Urothelzellen aus den
drei Regionen gemeinsam mit 3T3-Fibro-
blasten stabil. In vitro unterschied sich
auch das Wachstumspotenzial mit ei-
ner hoéheren Proliferation der Harnbla-
senzellen gegeniiber Nierenbecken- und
Ureterzellen. Diese Untersuchungsergeb-
nisse weisen auf eine stabile, vom jewei-
ligen Stroma unabhéngige zelluldre Diffe-
renzierung der einzelnen Urothelzellpro-
vinzen hin. Dartiber hinaus bieten sie in-
teressanterweise die Basis fiir Analysen
der ,,Mechanotransduktion’, d. h. der In-
duktion von Signaltransduktion aufgrund
von mechanischen Reizen (Blasenfiillung;

(14]).
Histogenese

Die entwicklungsgeschichtliche Ab-
kunft des Urothels der Harnblase und der
Urethra (Sinus urogenitalis) unterscheidet
sich von der des Nierenbeckens, Ureters
und Trigonums (Wolff-Gang).

Tumorpathogenese

Zahlreiche Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass Tumoren des oberen Harn-
trakts, im Gegensatz zum Harnbla-
senkarzinom, mit dem ,Hereditary-
nonpolyposis-colorectal-cancer- (HN-
PCC-)Syndrom verkniipft sind. Das ku-
mulative Risiko fiir die Entwicklung eines
Nierenbecken- oder Ureterkarzinoms
wird mit 14,04 angegeben; die Steige-
rung der Haufigkeit gegeniiber der Nor-
malbevélkerung betrdgt beim Harnlei-
terkarzinom 22 [12]. Des Weiteren wurde
firr Urothelkarzinome des oberen Harn-
trakts ein spezifischer formaler moleku-
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Zusammenfassung

Die urothelialen Tumoren des Nierenbeckens

und des Harnleiters unterscheiden sich in ih-

rem histopathologischen Phanotyp nicht von
denen der Harnblase. Trotzdem ergeben sich

bei differenzierter Betrachtung wesentliche

tumorbiologische Aspekte: Das Ursprungsge-

webe (Urothel) im oberen Harntrakt und

in der Harnblase unterscheidet sich in ent-
wicklungsgeschichtlicher Herkunft, mor-
phologischer Differenzierung und physiolo-

gischer Funktion. Fiir die Tumoren des oberen

Harntrakts werden spezifische Wege der Tu-

morpathogenese, z. B.im Rahmen des ,Here-

ditary-nonpolyposis-colorectal-cancer”-
(HNPCC-)Syndroms, und der Tumorausbrei-
tung (intraluminale Tumorausbreitung) be-
schrieben. Klinisch-epidemiologische Be-
funde weisen auf spezifische Beziehungen
zwischen den beiden Tumorlokalisationen
hin.

Schliisselworter

Urothelkarzinom - Harnblase - Nierenbecken -

Urothelfunktion - Pathogenese

Renal pelvic carcinoma.
A different urothelial tumor?

Abstract
Urothelial tumors of the renal pelvis and the

ureter do not differ from those of the urinary
bladder concerning histopathological pheno-
types. However, with respect to tumor biolo-
gy there are relevant differences between the

two tumor locations. The originating tissue

(urothelium) of the bladder and of the upper

urinary tract varies significantly with respect
to developmental origin, morphology and
physiological function. Specific pathways of

tumorigenesis (e.g. hereditary non-polyposis

colorectal cancer, HNPCC) and tumor prop-
agation (seeding) are described for tumors
of the upper urinary tract. Clinical epidemio-
logical data indicate specific correlations be-
tween the two tumor locations.

Keywords

Urothelial carcinoma - Urinary bladder -
Renal pelvis - Urothelial function - Tumor
pathogenesis
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larer Pathogenesepfad entwickelt, mit ge-
geniiber den in der Harnblase lokalisier-
ten Tumoren selteneren gp- und 9q-De-
letionen, spezifischen z. T. auch progno-
serelevanten Mutationen [transforming
growth factor (TGF)B RII, Bax u. a] sowie
selteneren ,,Comparative-genomic-hybri-
dization“- (CGH-)Alterationen im spa-
teren Tumorverlauf [4].

Die selektive Tumorpathogenese der
Urothelkarzinome des oberen Harntrakts
wurde weiterhin durch eine in Belgien im
Rahmen eines Produktionsfehlers verur-
sachte Intoxikationsserie mit einem chi-
nesischen Naturheilprodukt, das zur Ge-
wichtsabnahme eingenommen wur-
de (Aristolochia fangchi statt Stephania
tetranda), eindrucksvoll belegt. In der
Folge trat bei zahlreichen Patienten eine
Nephropathie auf, die gewisse Ahnlich-
keit mit der lange bekannten Balkan-Ne-
phropathie hatte, aber auch Tumoren des
oberen Harntrakts wurden in hoher Fre-
quenz beobachtet [9]. Unter 39 Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz wurden
bei 18 Betroffenen manifeste Tumoren
und bei weiteren 19 Patienten Urotheldys-
plasien gefunden. Von den Tumoren wa-
ren 17 im Nierenbecken sowie Ureter und
nur einer in der Harnblase lokalisiert. Aris-
tolochsaure-DNA-Addukte konnten in al-
len Gewebsproben nachgewiesen werden,
und die Gesamtdosis der Drogeneinnah-
me korrelierte mit dem Auftreten der Ma-
lignome. Chen et al. [2] haben aufgrund
dieser klinischen Beobachtung in expe-
rimentellen Untersuchungen an Ratten
nach Gabe von karzinogenen Aristoloch-
sauredosen Expressionsanalysen durchge-
fithrt und die spezifische Wirkung dieses
Karzinogens auf die Niere im Vergleich
von Leber und Milz belegen konnen. Ins-
besondere fand sich eine gesteigerte Gen-
expression in der Niere von in die Tumo-
rigenese involvierten Gengruppen (Proli-
feration, Apoptose, Zellinteraktion). Cat-
to et al. [1] konnten ebenfalls durch Un-
tersuchungen der Promotermethylierung
an einem groflen Krankengut (116 Uro-
thelkarzinome der Harnblase, 164 Tumo-
ren der oberen Harnwege) signifikante
Unterschiede zwischen beiden Lokalisa-
tionen zeigen: Es wiesen 94% der Tumo-
ren des oberen Harntrakts eine Hyper-
methylierung an 11 untersuchten Cytosin-
phosphatidyl-Guanosin- (CpG-)Inseln

auf, wihrend diese nur in 76% der Harn-
blasenkarzinome nachgewiesen werden
konnte (p<o0,0001). Daneben fanden sich
auch signifikante Korrelationen des Me-
thylierungsstatus mit der T-Kategorie, der
Tumorprogression und der Mortalitit.

Klonalitat und ,tumor seeding”

Von besonderem Interesse bei der Ausar-
beitung von Gemeinsamkeiten und Dif-
ferenzen der Urotheltumoren der Harn-
blase und des oberen Harntrakts sind Un-
tersuchungen zur Klonalitit der Tumo-
ren, aus denen sich Konsequenzen zur
intraluminalen Tumorausbreitung (,,see-
ding“) bis hin zur klinischen Epidemiolo-
gie ergeben. Hafner et al. 3] haben 94 syn-
chrone und metachrone Tumoren (jeweils
mindestens eine Tumorlokalisation in der
Harnblase und im oberen Harntrakt) von
19 Patienten untersucht. Die Klonalitat
wurde mithilfe von ,,Loss-of-heterozygo-
sity“- (LOH-)Analysen an 8 Markern an
Chromosom ¢ und einem am Chromo-
somenabschnitt 17p13 (ps53), an 6 Mikro-
satellitenmarkern und der Sequenzierung
des Exons 5—9 des p53-Gens untersucht.
In Ubereinstimmung mit oben be-
schriebenen Befunden einer spezifischen
Pathogenese der Nierenbecken- und
Uretertumoren zeigten Tumoren des obe-
ren Harntrakts hiufiger Mikrosatelliten-
instabilititen und waren haufiger oligo-
klonal; andererseits fand sich bei der
p53-Sequenzierung von 4 Patienten ei-
ne identische p53-Mutation in den jewei-
ligen Harnblasentumoren bzw. Tumo-
ren des oberen Harntrakts. Darunter wa-
ren auch Fille mit Primdrmanifestation in
der Harnblase und metachronem Tumor
im oberen Harntrakt, was ein intralumi-
nales ,,seeding® bzw. intraepitheliale Zell-
bewegung voraussetzt. Diese und weitere
Untersuchungsergebnisse zeigten, dass
sowohl das Konzept der Feldkanzerisie-
rung als auch das des monoklonalen Ur-
sprungs des Urothelkarzinoms Giiltigkeit
haben. Die Wirksamkeit der beiden pa-
thogenetischen Prinzipien ist zudem von
den Tumorstadien, die zur Analyse vor-
liegen, abhingig und wird durch lokalisa-
tionsspezifische Mechanismen (HNPCC)
mitbeeinflusst. Das Urothelkarzinom bie-
tet damit eine exzellente Modellsituation
fir das Studium sowohl der klonalen Evo-



lution als auch der Zell-Zell-Interaktion
und Zelllokomotion der Tumorzellen.

Klinische Epidemiologie

Zur Frage der intrakanalikuldren Aus-
breitung des Urothelkarzinoms eben-
so wie zur unterschiedlichen Pathogene-
se von Tumoren des oberen Harntrakts
und der Harnblase miissen auch Daten
der klinischen Epidemiologie herange-
zogen werden. Interessanterweise ergibt
sich hier jedoch kein eindeutiges Bild,
da sich die Ergebnisse klinischer Kohor-
ten von denen aus populationsbezogenen
Studien unterscheiden und die Therapie
den Krankheitsverlauf mitbeeinflusst. Aus
fritheren klinischen Serien wird das Risi-
ko von Tumoren des oberen Harntrakts
nach dem priméren Urothelkarzinom der
Harnblase als hoch eingeschitzt: Herr et
al. [5] fanden nach einer sehr langen Be-
obachtungszeit von mindestens 15 Jah-
ren bei 86 Patienten mit nichtmuskel-
invasiven, konservativ behandelten Harn-
blasentumoren in 18 Fillen (21%) Tumo-
ren des oberen Harntrakts. Neuere, popu-
lationsbezogene Daten beurteilen das Ri-
siko anders. Wright et al. [13] ermittelten
aus US-amerikanischen ,Surveillance-
epidemiology-end-results“- (SEER-)
Daten in einem Erhebungszeitraum von
1988 bis 2003 98.505 Patienten mit pri-
marem Harnblasenkarzinom; bei nur 833
davon (0,8%) wurde im Krankheitsver-
lauf ein Karzinom des oberen Harntrakts
dokumentiert. Das Risiko wird durch Tu-
moren im Trigonum, an den Uretermiin-
dungsstellen und bei Carcinoma in si-
tu erhoht, jedoch paradoxerweise beim
Vorhandensein von muskelinvasiven Tu-
moren und nach Zystektomie reduziert,
was durch den aggressiven Verlauf die-
ser Tumoren zu erkldren ist. In jedem Fall
zeigt diese populationsbezogene Analy-
se, dass der reziproke intraluminale Aus-
breitungsweg von der Harnblase aus we-
sentlich seltener ist als die Tumorausbrei-
tung vom Nierenbecken in die Harnbla-
se, die mit einer Frequenz von 20% ange-
geben wird. Fiir Uberwachungskonzepte
und Therapiestrategien sind diese Ergeb-
nisse von grofler Bedeutung, und sie bele-
gen auch den Wert der klinischen Epide-
miologie fiir das Verstdndnis der Tumor-
biologie. Jedoch ist die klinisch-epidemi-

ologische Dokumentation gerade beim
Urothelkarzinom aufgrund der Vorgaben
des ,,Tumor-Nodes-Metastases“- (TNM-)
Systems, des raschen Wechsels der his-
topathologischen Klassifikationssyste-
me und der Patientenmobilitdt problema-
tisch, wie auch Ergebnisse aus gut etablier-
ten klinischen Registern, wie dem schwe-
dischen Krebsregister, zeigen [7].

Fazit fiir die Praxis

Trotz groBer histopathologischer Uber-
einstimmung weisen Urothelkarzinome
des oberen Harntrakts und der Harnblase
erhebliche pathophysiologische und
molekularpathologische Unterschiede
auf. Die Unterschiede im klinisch-bio-
logischen Verlauf sind nicht nur durch die
unterschiedliche anatomische Lokalisa-
tion bedingt. Dies ist bei der Evaluation
neuer diagnostischer Marker, bei der Im-
plementierung von Therapienachsorge-
strategien, ebenso aber auch bei der Be-
schreibung moglicher therapeutischer
Ziele zu beriicksichtigen.
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Das klarzellige Nierenzellkarzinom
(kNZK) ist der haufigste histologische
Subtyp der sporadischen Nierenzell-
karzinome (NZK; [15]). Die Klassifizie-
rung des NZK basiert bisher vor allem auf
morphologischen Kriterien. Molekular-
genetische Daten untermauern dies, kon-
nen aber die komplexen molekularen Un-
terschiede innerhalb der Subtypen nicht
ausreichend erfassen.

Die Prognose der NZK basiert auf den
histopathologischen Parametern Grad
und Stadium [14]. Diese sind jedoch ge-
rade bei Patienten mit intermedidrem
Grad/Stadium oft ungenau und erlau-
ben klinisch keine Vorhersage der hdma-
togenen Metastasierung. Man erhofft sich
in der Zukunft durch Anwendung mole-
kularer Methoden eine genauere Vorher-
sage der Tumorprogression [4].

Die Anwendung molekularbio-
logischer Methoden belegte in fritheren
Studien, dass die Inaktivierung des Von-
Hippel-Lindau- (VHL-) Gens in bis zu
80% der kNZK als initialer Prozess in
der Tumorentstehung angesehen werden
kann [6]. VHL kodiert fiir 2 Genprodukte,
pVHL30 und pVHL19 (allgemein pVHL).
Letztere Isoform ensteht durch einen al-
ternativen Translationsstart. pVHL ist
ein multifunktionales Protein, das in der
Regulation verschiedener fiir die Tumor-
progression forderlicher Prozesse von zen-
traler Bedeutung ist. Dazu gehoren u. a.
der proteosomale Abbau des Hypoxie-
induzierbaren Faktors (HIF), Adhésion
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Identifizierung VHL-assoziierter
Veranderungen im klarzelligen
Nierenzellkarzinom

Anwendung von kombinierten
Genom- und Expressionsanalysen

und Invasion, aber auch Deregulation der
Apoptose von Tumorzellen [5].

Wir fassen in diesem Beitrag For-
schungsergebnisse zusammen, die auf
dem Einsatz von Hochdurchsatztechno-
logien zur Analyse genetischer, transk-
riptioneller und translationaler Verande-
rungen im kNZK beruhen. Wir verstehen
die Kombination solcher Daten als Chan-
ce fiir ein besseres Verstdndnis der viel-
schichtigen Prozesse der Tumorentste-
hung, als notwendige Grundlage fiir die
Verbesserung der bestehenden Prognose-
parameter sowie als Moglichkeit fir eine
gezieltere Anwendung bestehender und
zukiinftiger Therapieformen. Im Fol-
genden sind die wichtigsten Resultate der
aktuellen Studien zusammengefasst.

Genom- und
Transkriptomanalysen

In den vergangenen Jahren hat die Ana-
lyse chromosomaler Abberationen im
kNZK erfolgreich zu der Identifizierung
des VHL-Tumorsuppressors und der kla-
ren Unterscheidung zwischen kNZK und
papillirem NZK (pNZK) gefiihrt [3, 7, 10,
11, 17, 22]. Weiterhin bestitigten CGH-
Analysen einen Zusammenhang zwi-
schen genetischen Alterationen und der
Prognose von Patienten mit kKNZK [16].
Jiingere Microarray-basierte Gen-
expressionsstudien zielten auf die Identifi-
zierung der komplexen molekularen Me-
chanismen der Tumorentstehung. Dies

fithrte zur Entdeckung von Expressions-
mustern, anhand derer die Subtypen des
NZK auch molekular voneinander diffe-
renzierbar wurden [8, 19]. Schlieflich re-
sultierten diese Analysen in einer weiteren
molekularen Unterteilung des morpholo-
gisch homogenen kKNZK [18, 19]. Des Wei-
teren gelang es mittels Genexpressions-
studien, Expressionsmuster zu identifi-
zieren, die Patienten im Hinblick auf die
Tumorprogression und Metastasierung
unterscheiden, d. h. prognostisch rele-
vante Subgruppen hervorheben [9].

Die molekulare Charakterisierung des
kNZK wurde weiterhin durch die Kom-
bination verschiedener Hochdurchsatz-
technologien vorangetrieben. So wurde
bewiesen, dass sich zytogenetische Alte-
rationen im kNZK in Proteinexpressions-
profilen widerspiegeln und dass diese Ex-
pressionsprofile fiir eine genauere mole-
kulare Unterteilung des kKNZK geeignet
sind [13]. Kiirzlich konnten in einer hoch-
auflosenden SNP-Studie kombiniert mit
einer Transkriptionsanalyse weitere gene-
tische Alterationen identifiziert werden
[2]. Eine Erkenntnis aus diesen Daten ist,
dass neben der Inaktivierung von VHL
auch die Deregulation von CDKN2A/
CDKN2B und Myc fiir die Entstehung
des kNZK von Bedeutung zu sein schei-
nen. Interessanterweise zeigten die spo-
radischen kNZK eine hohe Heterogenitat
im Vergleich zu kKNZK von Patienten mit
VHL-Syndrom auf. Sporadische kNZK
wiesen zusitzlich eine hohere Anzahl an



genetischen Alterationen auf. Die 0-Ana-

lyse dieser Daten fiihrte zu der Identifizie-

rung zweier Subgruppen im kNZK:

1. Tumoren, deren genetische Profile
sich komplett von der Mehrheit der
kNZK unterschieden,

2. Tumoren, deren genetische Profile
Tumoren mit einer biallelischen
Inaktivierung von VHL dhneln.

Diese Daten suggerieren komplexe gene-
tische Verdnderungen, die fir die Zutei-
lung von Patienten und letzendlich fiir ei-
ne gezieltere Behandlung von Bedeutung
sein konnten. Gleichzeitig wird die zen-
trale Bedeutung der Inaktivierung von
VHL fiir die Entstehung des kKNZK un-
termauert. Konsequenterweise wurde
in einer weiteren Genexpressionsstudie
nach Genexpressionsmustern gesucht,
die spezifisch fiir unterschiedliche VHL-
Mutationen sind [12]. Die verschiedenen
Mutationen konnten die Funktionalitit
des pVHL spezifisch verdndern und so-
mit die Prognose unterschiedlich stark
beeinflussen. Die Analyse dieser Studie er-
gab eine Signatur von 186 Genen, anhand
deren Expression kKNZK mit funktions-
losem pVHL von kNZK mit Wildtyp-pV-
HL unterschieden werden konnten. Letzt-
endlich resultierten Analysen zur Identifi-
zierung genetischer Alterationen und de-
ren Einfluss auf die Genexpression in ei-
ner feineren Unterteilung des kNZK. Of-
fen bleibt jedoch, welchen Einfluss diese
Alterationen auf die Genprodukte und de-
ren Funktionen ausiiben.

Proteomanalysen

Auf der Suche nach Veranderungen der
Proteinexpression als Folge genetischer
Alterationen haben wir uns auf die Ana-
lyse von Zelloberflachenproteinen kon-
zentriert (Boysen et al., Manuskript in
Vorbereitung). Zelloberflachenprotei-
ne sind aufgrund ihrer subzelluldren Lo-
kalisation und Zugénglichkeit wichtige
Zielstrukturen verschiedener Antitumor-
therapien. Zusitzlich konnte eine Abga-
be dieser Proteine in das Serum, z. B. in-
folge proteolytischer Aktivititen tumor-
spezifischer Proteasen, als Grundlage fiir
nichtinvasive ELISA-basierte diagnosti-
sche Tests oder im Rahmen einer post-
operativen Betreuung von Patienten zur
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Abb. 1 A Immunophanotypisierung ohne Antikorper. Kurzdarstellung des experimentellen Vorge-
hens zur Isolierung und Identifizierung von N-glykosylierten Oberflachenproteinen [23]. Die Strategie
umfasst 7 das Markieren reaktiver Gruppen an Zellmembranproteinen, 2 Homogenisieren der Tumor-
zellen und Proteinverdau, 3, 4 Affinitdtsaufreinigung der markierten Peptide, 5 Peptidanalyse mittels
Tandemmassenspektrometrie und 6 Peptid- oder Proteinidentifizierung. (Mit freundlicher Genehmi-
gung von Wollscheid et al. 2009, Nat Biotechnol 27:378-386)

10 =

-10 -

Relative Expression VHL / VHL*

® 51 C39A6

-100 =

Abb. 2 A Identifizierung und Quantifizierung pVHL-assoziierter Oberflichenproteine. Relative Expres-
sion von N-glykosylierten Zelloberflichenproteinen in Abhangigkeit von pVHL. Die Ergebnisse sind als
Quotient der Expressionsstarken eines Proteins in pVHL-negativen Nierenkarzinomzellen und in de-
ren pVHL reexprimierenden Transfektanten dargestellt. Rot und griin markierte Proteine sind differen-
ziell exprimiert und daher potenziell ,pVHL-assoziiert". Schwarz markierte Proteine unterliegen keiner

Regulation durch pVHL

Fritherkennung wiederkehrender Tumo-
ren genutzt werden. Zelloberflichenpro-
teine stellen somit ideale Kandidaten auf
der Suche nach neuen diagnostischen und
therapeutischen Biomarkern dar.

Neben den klinischen Aspekten ist die
Analyse tumorspezifischer Membranpro-
teine mit der Moglichkeit eines besseren
Verstindnisses der Tumorbiologie ver-
bunden, da Membranproteine am Beginn
wichtiger Signalkaskaden stehen (z. B.
als Rezeptoren fiir Wachstumsfaktoren),
Zell-Zell-Interaktionen vermitteln und

zentraler Bestandteil der metastatischen
Disseminierung von Tumorzellen sind.
Ziel dieser Studie ist es, die Konse-
quenzen eines Verlusts von 3p einherge-
hend mit einer funktionellen Inaktivie-
rung von VHL fir die Expression und
Funktionsweise von Membranproteinen
im kNZK zu charakterisieren. Qualita-
tive und quantitative Messungen dienen
dabei als Grundlage fiir eine feine Ana-
lyse dieser gegentiber externen Einfliis-
sen exponierten Mikroumgebung. Sol-
che VHL-assoziierten Oberfldchenprote-
ine konnten sowohl zu der genaueren Be-
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Abb. 3 A Funktionale Klassifizierung pVHL-assoziierter Oberflachenproteine, In-silico-funktionelle-
Klassifizierung pVHL-assoziierter Oberflachenproteine mittels Panther-Datenbank (http://www.pan-
therdb.org). Dargestellt sind die biologischen Prozesse, denen am meisten Proteine zugeordnet wer-

den konnten

Abb. 4 A Immunohistochemische (IHC) Validierung pVHL-assoziierter Oberflachenproteine in pVHL-
negativen Nierentumorzellen und deren pVHL-reexprimierenden Transfektanten. Zellen wurden in
Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. Schnitte (2 um) wurden gegen GLUT-1 und EGFR geférbt.
a pVHL - GLUT-1, b pVHL + GLUT-1, ¢ pVHL - EGFR, d pVHL + EGFR

stimmung als auch fiir eine gezieltere Be-
handlung der bereits erwidhnten Gruppe
kNZK dienen, deren genetisches Profil
dem von Patienten mit biallelischer Inak-
tivierung von VHL dhneln.

Der gewihlten experimentellen Stra-
tegie liegt eine vergleichende Massen-
spektrometrie- (MS-)basierte Analyse
von N-glykosylierten Oberflichenprote-
inen in VHL-negativen Tumorzellen vom
kNZK und deren VHL-Isoform (pVHL19,
pVHL30) reexprimierenden stabilen
Transfektanten zugrunde (@ Abb. 1).
Kernpunkt dieser neu entwickelten Me-
thode sind die spezifische Markierung,
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Aufreinigung und Messung von gering
exprimierten Membranproteinen, die in
verschiedenen Vorarbeiten erfolgreich
angewendet wurden [20, 21, 23]. Dieses
Verfahren erméglicht zudem eine relative
Quantifizierung der identifizierten Protei-
ne. Damit ist eine fokussierte IHC-basierte
Validierung selektierter Kandidaten auf
Tumormaterial basierend auf MS-Daten
moglich. Differenziell exprimierte Pro-
teine konnen in dem von uns verwende-
ten Zellkultursystem somit als potenziell
»VHL-assoziiert“ betrachtet werden. Bis-
her durchgefiihrte proteinbasierte Analy-
sen im kNZK fokussierten vor allem auf

zytoplasmatische bzw. gut 16sliche Pro-
teine. Eine Analyse des schwer analy-
sierbaren hydrophoben Oberflachensub-
proteoms wurde bisher noch nicht aus-
reichend durchgefiihrt.

Aggelis et al. [1] konnten in einer
MS-basierten Studie bereits 19 VHL-
assoziierte Membranproteine in UMCR2-
Nierenkarzinomzellen identifizieren. Da-
bei wurden neben bekannten VHL-
Zielgenen auch unbekannte Kandi-
daten wie CD166 und CD147 als pVHL-
assoziiert detektiert. Dieser Studie liegt je-
doch eine initiale 2D-Gel-basierte Separa-
tion der isolierten Membranproteine zu-
grunde, welcher anschlieflend eine Ana-
lyse der im Gel verdauten Proteine mittels
MS folgt. Die Neuartigkeit unserer Strate-
gie ist der Verzicht einer vorherigen Se-
paration der isolierten Membranproteine
mittels 2D-Gelen. Dadurch kénnen in un-
serer Analyse auch stark hydrophobe, re-
lativ unldsliche Membranproteine de-
tektiert werden. Des Weiteren konnen
wir in unserem Zellkulturmodell pVHL-
isoformspezifische Verdnderungen des
Oberflachenproteoms analysieren, was
uns einen tieferen Einblick in die Wir-
kungsweise von pVHL im kNZK ermog-
licht.

Die Besonderheit unseres experimen-
tellen Ansatzes liegt neben der Identifi-
zierung von Oberflichenproteinen vor
allem in deren relativen Quantifizierung.
In unseren initialen Experimenten wur-
den mehr als 100 Oberflichenproteine
detektiert, von denen ein Grofiteil zu der
Gruppe der CD-Molekiile gehort. An-
tikorper gegen diese Proteine stehen fiir
weiterfithrende multiplexe Immunohis-
tochemie- (IHC-) basierte Analysen zur
Verfiigung. 46 Proteine waren differenzi-
ell exprimiert (B8 Abb. 2). Diese Proteine
wurden als pVHL-assoziiert definiert und
sind u. a. in biologische Prozesse wie Si-
gnaltransduktion, Immunsystem und Zell-
adhasion involviert (8 Abb. 3).

Eine Deregulierung dieser Prozesse
stellt eine wichtige Grundlage fiir die Tu-
morentstehung dar. Bisher wurde jedoch
ein Zusammenhang dieser Prozesse mit
dem VHL-Funktionsverlust nur fiir ein-
zelne Kandidaten beschrieben, da ei-
ne globale Analyse des Oberflachenpro-
teoms aufgrund fehlender spezifischer
Messverfahren nicht moglich war. Nach-
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folgende IHC-basierte Validierungen
auf in Paraffin eingebetteten Tumorzel-
len (pVHL-positiv vs. pVHL-negativ)
vom kNZK ergaben eine genaue Repro-
duzierbarkeit der mittels MS als differen-
ziell exprimiert identifizierten Proteine
GLUT-1 und EGFR (8 Abb. 4 a-d). Ei-
nige der differenziell exprimierten Kandi-
daten werden momentan in Gewebechip-
basierten Analysen von mehreren hun-
dert kNZK auf einen méglichen Zusam-
menhang mit klinischen Parametern un-
tersucht. Schlussendlich wird der Serum-
proteingehalt ausgewihlter Kandidaten
mittels ELISA in Seren von Patienten und
gesunden Spendern verglichen.

Die Kombination dieser proteo-
mischen Techniken und die direkte Trans-
lation von In-vitro-Daten auf Patienten-
material stellen eine neue, gezieltere Her-
angehensweise an die Identifizierung von
spezifischen molekularen Markern im
kNZK dar. Letztendlich werden durch die
Kombination verschiedener Technolo-
gien innerhalb einer Studie die Grenzen
tiberschritten, die die Anwendbarkeit ein-
zelner Messverfahren aufgrund von bio-
logischen oder technischen Einschrén-
kungen bisher limitierten. Unsere zukiinf-
tige Forschungsstrategie basiert daher auf
einer einzigartigen globalen Analyse von
Alterationen auf dem Proteom-, Genom-
und Genexpressionsniveau und der com-
putergesteuerten Integration der resultie-
renden Daten.

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
die traditionelle Trennung der Analyse
genetischer Abberationen, Transkripti-
on und Translation wesentliche Einblicke
in die molekularen Grundlagen des kNZK
ermdglicht. Diese isolierte Sichtweise
verhindert jedoch ein tieferes Verstand-
nis fiir die komplexen Mechanismen der
Karzinogenese des kNZK und wird daher
fiir die Entwicklung neuer diagnosti-
scher und therapeutischer Verfahren un-
geniigend sein. Vielmehr gilt es, die He-
terogenitat des kNZK mittels kombi-
nierter systembiologischer Studien auf-
zuschliisseln, um die Etappen der Tumor-
progression aus verschiedenen Perspek-
tiven zu betrachten und deren biolo-
gische Grundlagen zu verstehen. Daraus
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Identifizierung VHL-assoziierter Verdnderungen im klarzelligen
Nierenzellkarzinom. Anwendung von kombinierten Genom- und

Expressionsanalysen

Zusammenfassung

Das sporadische Nierenzellkarzinom (NZK)
ist ein heterogener solider Tumor, der tradi-
tionell basierend auf morphologischen Kri-
terien in weitere Subtypen unterteilt wird.

In den letzten Jahren konnten unter Anwen-
dung molekularer Hochdurchsatzanalysen
genetische, transkriptionelle und translatio-
nale Alterationen identifiziert werden. Die-
se Marker eignen sich zum einen fiir die mo-
lekulare Klassifizierung des NZK und haben
zum anderen prognostische Wertigkeit. Die
isolierte Betrachtung genetischer, transkrip-
tioneller und translationaler Veranderungen
verhindert jedoch ein tieferes Verstandnis fiir

die komplexen Vorgénge der Karzinogene-
se. Wir fassen hier aktuelle Forschungsergeb-
nisse zur molekularen Charakterisierung des
NZK zusammen und stellen ein systembiolo-
gisches Konzept zur Identifizierung neuer Tu-
mormarker vor. Diese kdnnten zukinftig Ein-
satz in der Diagnostik und Therapie des spo-
radischen NZK finden.

Schliisselworter

Nierenzellkarzinom - Von-Hippel-Lindau-
Tumorsuppressor - Molekulare Hochdurch-
satzverfahren - Zelloberflachenproteom -
Tumormarker

Identification of VHL-associated changes in clear cell renal
carcinoma. The application of combined genome and

expression analyses

Abstract

Sporadic renal cell carcinoma (RCC) repre-
sents a heterogeneous tumor, which is tra-
ditionally classified into subtypes based on
morphological criteria. In recent years high-
throughput molecular analyses have been
able to identify genomic and proteomic al-
terations in tumor cells. These markers are
the basis for a molecular classification of RCC
and bear prognostic value. However, an iso-
lated consideration of genomic and pro-
teomic alterations prevents deeper insights
into the complex processes of carcinogene-

sis. Here we summarize recent studies focus-
sing on this aspect of RCC and present a sys-
tems biology concept for the identification
of novel tumor markers. These could be ap-
plied to improve future diagnosis and ther-
apy of RCC.

Keywords

Renal cell carcinoma - Von Hippel-Lindau
tumor suppressor - High-throughput
molecular techniques - Cell surface
proteome - Tumor marker
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resultiert die Moglichkeit, neue moleku-
lare Prognoseparameter zu identifizieren
und eine ,personalisierte” Therapie, in
der Patienten entsprechend individueller
molekularer Signaturen behandelt wer-
den konnen, zu entwickeln.
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Neue TNM-Klassifikation
maligner Lungentumoren 2009
aus Sicht der Pathologie

Bosartige Tumoren der Lungen nehmen
ihren Ausgangspunkt entweder vom Epi-
thel der zentralen oder intermedidren
Bronchien - als Bronchialkarzinom -
oder sie entwickeln sich in der Lungen-
peripherie von den Bronchialdriisen oder
der bronchioloalveoldren Innenausklei-
dung und imponieren als pulmonaler pe-
ripherer Rundherd oder als diffuses In-
filtrat (bronchioloalveolires Karzinom,
BAC). Sie liegen damit primér in den in-
trapulmonalen Lungenabschnitten und
sind daher Tumoren des Organs Lunge.
Die Klassifikation der Lungentumoren
kann einerseits nach der Histologie, ande-
rerseits nach der Ausdehnung des Primér-
tumors (T) und dem Nachweis bzw. dem
Fehlen von Lymphknotenmetastasen (N)
bzw. Fernmetastasen (M) vorgenommen
werden.
Ziele der TNM-Klassifikation sind:
== dem Kliniker bei der Behandlungs-
planung zu helfen,
== Hinweise auf die Prognose der Pati-
enten zu geben,
== zur Auswertung der Behandlungs-
ergebnisse beizutragen,
== den Informationsaustausch zwischen
verschiedenen Behandlungszentren
zu erleichtern und
== einen Beitrag zur kontinuierlichen
Erforschung von Krebserkrankungen
zu geben.

A. Fisseler-Eckhoff

Institut fiir Pathologie und Zytologie, Dr. Horst Schmidt Klinik (HSK) Wiesbaden,
Akadem. Lehrkrankenhaus der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz, Wiesbaden

Neue TNM-Klassifikation
maligner Lungentumoren
2009 aus Sicht der Pathologie

TNM-Klassifikation
maligner Lungentumoren
- historischer Riickblick

Die erste Stadieneinteilung der Lungen-
tumoren erfolgte 1951 von Salzer [13], der
darauf hinwies, dass ,,den Chirurgen hin-
sichtlich Operabilitit und Prognose ers-
tens der Sitz des Primédrtumors und sei-
ne Beziehung zu den Nachbarorganen
und zweitens die Art und Ausdehnung
der Metastasierung® interessiere. Der Pri-
mirtumor wurde damals mit A, B, C klas-
sifiziert, die Lymphknotenstationen mit
1-4. 1958 wurde diese Einteilung unver-
andert in den ,Vorschlag der Kommis-
sion der deutschen Rontgengesellschaft
(DRG) zur Stadieneinteilung des Lungen-
krebses“ ibernommen. Die Symbole wur-
den nach den Empfehlungen der ,Inter-
national Commission on Stage-Grouping
in Cancer and Presentation of the Results
of Treatment of Cancer® (IRCP) gedndert,
d. h. nun wurde nach dem TNM-System
gewertet, das zwischen 1943 und 1952 von
Denoix [1] entwickelt worden war.

1950 ernannte die ,,Union Internatio-
nale Contre le Cancer“ (UICC) das ,,Com-
mittee on Tumor Nomenclature and Sta-

Tab. 1

Kollektiv
Chirurgisch
Wenig

Validierung der Daten

Weitgehend monozentrisch,

tistics®, das als Grundlage die Vorschlige
des ,World Health Organisation (WHO)
Subcommittee on the Registration of
Cases of Cancer tibernahm. Gemeinsam
mit der ICRP wurde 1953 das TNM-Sys-
tem zur Beschreibung maligner Tumoren
ausgewdhlt. 1958 erschienen erste Verof-
fentlichungen zur Ausdehnung von La-
rynx- und Mammakarzinomen, zwischen
1960 und 1967 wurden auch Malignome
anderer Regionen erfasst, 1968 erschienen
die Publikationen zu Tumoren aller Or-
gane in Form der 1. Auflage der ,,UICC-
TNM Classification of Malignant Tu-
mors’, die in insgesamt 11 Sprachen iiber-
setzt wurde.

In der 1968 erschienenen 1. Auflage der
TNM-Klassifikation maligner Lungentu-
moren wurden die T-Kategorien im We-
sentlichen von der Tumorlokalisation inner-
halb der Lunge bestimmt, d. h. es wurden
== T1als ,a tumor confined to segmental

bronchus or to a segment of one lobe,
== T2 als ,,a tumor confined to lobar

bronchus or to one lobe
== T3 als ,a tumor invading the main
bronchus or more than one lobe* und
== T4 als ,,a tumor extending beyond the
lung“ klassifiziert.

Vergleichende Darstellung der Erhebungskriterien fiir die TNM 1997 und 2009

Erhebungskriterien 2002 (C. Mountain 1997 [7]) IASLC-Vorschlag 2009

[n] 5319 68.463

Zeitraum 1975 bis etwa 1988 1990-2000

Klinisches Staging Inhomogen Weitgehend homogen mit
CT-Befunden

46 Zentren weltweit, alle
Therapiemodalitdten

Intern und extern
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Tab.2 Darstellung der in der neuen TNM 2009 vorgeschlagenen T-Kategorien in Abhan-

gigkeit von dem prognostischen Faktor Tumorgrof3e

T-Kategorie in Bezug zur Tumorgrof3e
pr1<2cm plla
pT1>2cm, aber <3 cm pT1b
pT2 >3 cm, aber <5 cm pl2a
pT2 >5 cm aber <7 cm pT2b
pI2 >7 cm pl3

Fiinfjahrestiberleben
77%
71%
58%
49%
35%

Tab.3 Zonale Gliederung der Lymphknotenstationen entsprechend des Vorschlags der

neuen TNM-Klassifikation 2009

Vorgeschlagene Lymphknotenzone
N2-Lymphknoten
Obere Zone

Aortopulmonale Zone

Subkarinale Zone
Untere Zone

N1-Lymphknoten
Hildre Zone

Periphere Zone

Lymphknotenstationen

Hochste mediastinale (LK1)

Obere paratracheale (LK2)

Pravaskuldre, retrotracheale (LK3a und 3b)
Untere paratracheale (LK4)

Subaortal (aortopulmonales Fenster) (LK5)

Paraaortal (Aorta ascendens oder A. phrenica)
(LK6)

Subkarinal (LK7)
Paradsophageal (unter der Karina) (LK8)
Lig. pulmonale (LK9)

Hilar (LK10)
Interlobar (LK11)
Lobar (LK12)
Segmental (LK13)
Subsegmental (LK14)

Die Tumorgrofle war als prognostischer
Faktor ohne Bedeutung [17].

Erstaus der Analyse der AJCC- (,,Ame-
rican Joint Committee on Cancer®-)
TNM-Stadieneinteilung des Lungenkarzi-
noms, bei der 2155 Fille mit nichtkleinzel-
ligen Lungenkarzinomen (NSCLC) analy-
siert worden waren, folgerten Mountain et
al. [5], dass der Tumorgrof3e von 3 cm eine
wesentliche Bedeutung als prognostischer
Faktor in der Abgrenzung T1 gegeniiber
T2 zukommt. 1974 wurden von der UICC
die Mountain-Daten in die 2. Auflage/
Revision der TNM-Klassifikation tiber-
nommen. In den darauffolgenden 30 Jah-
ren wurde die Tumorgrofle von 3 cm als
prognostischer Faktor nicht mehr veran-
dert [5].

1988 erfolgte eine Stadieneinteilung
der TNM-Kategorien. T1 No Mo wurde
ebenso wie T2 No Mo als Stadium I klas-
sifiziert. Zwischen 1975 und 1988 konnte
wiederum Mountain anhand eines weit-
gehend monozentrisch ausgewerteten
chirurgischen Kollektivs von 5319 Fillen
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mit NSCLC zeigen, dass signifikante Un-
terschiede im Finfjahrestiberleben der
Patienten im Stadium I vorlagen [6]. Dies
fithrte zu der 1997 erfolgten letzten Revisi-
on des TNM-Staging-Systems, in dem das
Stadium I in das Stadium IA (T1 No Mo)
und IB (T2 No Mo) unterteilt wurde [7
9, 17]. Die 2002 von der UICC veroffent-
lichte 6. Auflage der TNM-Klassifikation
brachte Anderungen fiir die Klassifikati-
on der Pleuratumoren, jedoch keine An-
derungen fiir die Lungentumoren im Ver-
gleich zu der letzten Revision von 1997 [2,
15, 16].

Basisdaten fiir die neue
TNM-Klassifikation maligner
Lungentumoren 2009

1998 wurde das ,,Lung Cancer Staging Pro-
ject“der ,International Association for the
Study of Lung Cancer® (IASLC) gegriin-
det [3, 4]. Im Unterschied zu den Auswer-
tungen von Mountain, bei denen die Da-
ten wenig validiert worden waren und auf

der Auswertung eines inhomogenen, mo-
nozentrischen chirurgischen Kollektivs
basierten, hat die IASLC zwischen 1990
und 2000 auf der Basis einer weltweiten
multizentrischen Erhebung 81.495 Daten-
sitze/Falle aus 19 Landern bzw. 46 Zen-
tren ausgewertet. Das klinische Staging
war weitgehend homogen, bezog CT-Be-
funde ein und berticksichtigte alle The-
rapiemodalititen. Die Daten wurden in-
tern durch Vergleich zwischen Datenbén-
ken (Studien vs. lokale Datenbanken), geo-
graphischen Vergleich, ggf. Lern- und Va-
lidierungsdatensitze validiert. Die exter-
ne Validierung erfolgte durch einen Ver-
gleich mit der ,,Surveillance, Epidemiolo-
gy and End Results Program-“ (SEER-)
Datenbank (B8 Tab. 1, [10, 11]).

Basierend auf dieser weltweiten mul-
tizentrischen Studie hat die IASLC eine
neue Stadieneinteilung und TNM-For-
mulierung fiir Lungenkarzinome vor-
geschlagen, die die prognostischen Sub-
gruppen besser identifizieren sollen. Die-
se neue TNM-Klassifikation 19st die al-
te UICC-Klassifikation und das Stadien-
system nach C. Mountain 1997 ab (TNM
6. Auflage; [7, 12]). Die wesentlichen An-
derungen betreffen die T-Klassifikation,
bei der der Tumorgrofie eine wesentliche
Bedeutung zukommt, und die M-Klassifi-
kation. Die N-Klassifikation hat keine An-
derungen erfahren [12].

Beurteilung der T-Kategorie aus
pathologisch-anatomischer Sicht

Basierend auf dem Vergleich der Uber-
lebensdaten von 7335 Patienten mit
pT1No Mo Ro und pT2 No Mo Ro oh-
ne Induktions- oder Bestrahlungsthera-
pie konnten 5 Gruppen mit signifikanten
Uberlebensvorteilen in Abhingigkeit
von der Tumorgrofle generiert werden
(8 Tab. 2, [4, 10, 11]).

Daraus resultiert eine Unterteilung von
pT1 in pTia und pTib anhand der Tu-
morgrofSe (bis 3 cm T1ib) (B Abb. 1). pT2
wird in pT2a und Tumoren gréfler 5 cm in
pT2b eingeteilt (B Abb. 2). pT2 No-Tu-
moren grofler als 7 cm wiesen mit 35% ei-
ne schlechtere Fiinfjahrestiberlebensrate
auf als pT2 No-Tumoren kleiner 7 cm
(44%) und sollten daher als pT3-Tumo-
ren klassifiziert werden (8 Abb. 3).



Zusammenfassung - Abstract

TumorgroBe - ein
Fixierungsproblem?

Die Bewertung der Tumorgrofie am
Frischgewebe, ermittelt im Rahmen der
Schnellschnittdiagnostik, kann erheb-
lich von der am formalinfixierten Gewe-
be ermittelten Grofie abweichen, so dass
in Abhidngigkeit vom Fixierungszustand
und der Fixierungsdauer moglicherwei-
se unterschiedliche T-Stadien resultieren
konnen. Fiir die Bewertung von pTia und
pT1b ist dies unproblematisch, da beide
T1-Kategorien mit oder ohne positiven
Nodalstatus in den gleichen Stadien ge-
fithrt werden. In der pT2-Kategorie ist
dies schon problematischer. So sind Un-
terschiede in der Tumorgrofie zwischen
pT2a (<5 cm) und pT2b (>5 cm, < 7 cm)
mit Anderungen in den Stadien korreliert.
Ein Tumor mit einer Grof3e von 5 cm oh-
ne Lymphknotenmetastasen entspricht
einem pT2a No und wird im Stadium IB
gefiihrt, ist der Tumor 5,1 cm grof3, liegt
ein pT2b No und damit bereits ein Stadi-
um IIA vor.

Nodalstatus

Auch in der neuen TNM-Klassifikation
werden in den Stadien IIA, IIB und IIIA
No-Fille mit solchen, die bereits einen
Lymphknotenbefall erkennen lassen, in
gleichen Stadien klassifiziert, obwohl die
Verschlechterung der Prognose bei posi-
tiven Lymphknoten unbestritten ist [14].
So soll ein 5,1 cm grofler Tumor (pT2b) ei-
ne gleich gute oder gleich schlechte Pro-
gnose haben wie ein 5 cm grofier Tumor
(pT2a) mit einer Lymphknotenmetastase
in der N1-Position (pT2a N1).

pT2 -Tumorbefall des
Hauptbronchus

pT2 umfasst auch den Tumorbefall des
Hauptbronchus 2 cm oder weiter dis-
tal der Carina. Hier ergeben sich bei der
Bewertung in Abhingigkeit von der be-
fallenen Lungenseite Probleme. Auf der
linken Seite ist der Hauptbronchus, der
leicht kaudalwirts konvex verlduft etwa
5 cm lang, so dass hier die Entfernung des
Tumors von der Abtragungsebene meist
die realen T2-Verhaltnisse widerspiegelt
(8 Abb. 2).

Pathologe 2009 - [Suppl 2] 30:193-199  DOI 10.1007/500292-009-1195-3

© Springer-Verlag 2009

A. Fisseler-Eckhoff

Neue TNM-Klassifikation maligner Lungentumoren

2009 aus Sicht der Pathologie

Zusammenfassung

Basierend auf einer zwischen 1990 und 2000
erfolgten weltweiten multizentrischen Er-
hebung hat die IASLC eine neue Stadien-
einteilung und TNM-Formulierung fiir Lun-
genkarzinome vorgeschlagen, die die pro-
gnostischen Subgruppen besser identifizie-
ren sollen. Diese neue TNM-Klassifikation 16st
die alte UICC-Klassifikation und das Stadien-
system nach C. Mountain 1997 ab. Die we-
sentlichen Anderungen betreffen die T- und
die M-Klassifikation. pT1 wird in Abhangig-
keit von der TumorgroRe in pT1a und pT1b
sowie pT2 in pT2a und pT2b unterteilt. pT2-
Tumoren groBer als 7 cm sind als pT3 zu klas-
sifizieren. Innerhalb der M-Klassifikation wird
in M1a (kontralateraler Tumorbefall, Pleura-

karzinose) und M1b (Fernmetastasen) diffe-
renziert. Im Nodalstatus haben sich keine An-
derungen ergeben. Beziiglich der Stadien-
einteilung wird das neue TNM ein Upstaging
des T2b NO MO vom Stadium IB in das Stadi-
um IIA und ein Downstaging des T2a N1 MO
vom Stadium IIB in das Stadium IIA und

T4 NO-N1 MO vom Stadium IlIB in das Sta-
dium IlIA bedingen. Einzelheiten der vorge-
schlagenen Klassifikation werden unter pra-
xisrelevanten Aspekten aus Sicht der Patholo-
gie diskutiert.

Schliisselworter
TNM 2009 - Lunge - Pathologie - Problemfille

New TNM classification of malignant lung tumors

2009 from a pathology perspective

Abstract

Based on the IASLC multicenter data collect-
ed worldwide on 81495 patients diagnosed
or registered with lung cancer between 1990
and 2000, the T, N, and M descriptors were
analyzed and recommendations for chang-
es in the seventh edition of the TNM classi-
fication were proposed on the basis of dif-
ferences in survival. This new TNM classifica-
tion replaces the old UICC classification and
the staging system according to C. Mountain
1997.The changes principally affect the T and
M classifications. For the T component, tumor
size was found to have prognostic relevance
and its analysis led to recommendations to
subclassify T1into T1aand T1b, and T2 tu-
mors into T2a and T2b and to reclassify T2 tu-
mor >7 cm into T3 tumors. In the M category,

M1 was recommended to be subclassified in-
to M1a (contralateral lung nodules and pleu-
ral dissemination) and M1b (distant metasta-
sis). There is no change in the N category. The
proposed changes for the new stage group-
ing are to upstage T2b NO MO from stage 1B
to stage IlA and to downstage T2a N1 MO
from stage IIB to stage IIA and T4 NO-N1 MO
from stage IlIB to stage IlIA. The particulars
of the new classification are discussed in the
context of practice-relevant aspects from a
pathology perspective view.

Keywords
TNM 2009 - Lung - Pathology - Problem cases
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Abb. 1 A Schematische Darstellung der pT1-Ka-
tegorie am Operationsresektat und Berticksich-
tigung der vorgeschlagenen Unterteilung in
pT1aund pT1b in Abhdngigkeit von der Tumor-
groBe. 7 Tumor in groBter Ausdehnung, umge-
ben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura.
2 Sich oberflachlich ausbreitender Tumor jeder
GroRe mit einer nur auf die Bronchialwand be-
grenzten Infiltration. 3 Kein bronchoskopischer
Nachweis einer Infiltration proximal eines Lap-
penbronchus (Hauptbronchus frei)

Abb. 2 A Schematische Darstellung der pT2-Ka-
tegorie am Operationsresektat unter Bertick-
sichtigung der vorgeschlagenen Unterteilung
in pT2a und pT2b in Abhdngigkeit von der Tu-
morgroBe. 7 pT2a-Tumor: >3 cm, <5 cm; pT2b-
Tumor: >5 cm, <7 cm. 2 Tumorbefall des Haupt-
bronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina. 3
Tumor infiltriert viszerale Pleura. 4 Tumorasso-
ziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung
bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

T3j\ Tumor >7cm

Abb. 3 A Die Pleurainfiltration bei T2-Tumoren
bezieht nach der neuen Klassifikation die Infil-
tration der elastischen Grenzlamelle der Pleu-
ra ein. Ein Tumorherd auf der Pleuraoberfla-
che sollte nur dann als M1a klassifiziert werden,
wenn gleichzeitig Tumorzellen im Erguss nach-
gewiesen wurden. Die T2-Invasion der visze-
ralen Pleura beinhaltet somit beides: a) Der Tu-
mor erreicht die elastische duSere Grenzlamel-
le der Pleura visceralis. b) Der Tumor ist auf der
Oberflache der viszeralen Pleura im Bereich der
Infiltrationsstelle nachweisbar. Neue TNM: M1a-
Tumor mit Pleuraknoten auBBerhalb der Infiltra-
tionsstelle (Pleurakarzinose) und/oder malignem
Pleuraerguss (bzw. Perikarderguss)

Abb. 4 A Schematische Darstellung der pT3-Kategorie am Operationsresektat unter Berticksichtigung der vorgeschlagenen
Anderungen. pT2 >7 cm soll als pT3 reklassifiziert werden.T4-Tumoren mit Tumorherden im gleichen Lappen getrennt vom
Primartumor sollen als pT3 reklassifiziert werden, Infiltrationen der Pleura mediastinalis und des Perikards auBerhalb einer Tu-
morinfiltration per continuitatem sind als M1a zu reklassifizieren. a Alt: Tumor jeder GroRe mit direkter Infiltration einer der
folgenden Strukturen: 7 Brustwand (einschlieBlich Tumoren des Sulcus superior), 2 Zwerchfell, 3 mediastinale Pleura,

4 parietales Perikard. 5 Tumor im Hauptbronchus weniger als 2 cm distal der Carina, aber kein Befall der Carina selbst.

6 Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entziindung der ganzen Lunge. b Neu: Tumor jeder Gro3e mit direkter Infiltration ei-
ner der folgenden Strukturen: 7 Brustwand (einschlieBlich Tumoren des Sulcus superior), 2 Zwerchfell, 5 Tumor im Hauptbron-
chus weniger als 2 cm distal der Carina, aber kein Befall der Carina selbst. 6 Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entziin-
dung der ganzen Lunge. 7 M1: separate Tumorknoten in kontralateralem Perikard oder Pleura-Nodules auBerhalb der Tumor-
infiltrationsstelle per continuitatem. Neue TNM: M1a-Tumor mit Pleuraknoten aulSerhalb der primdren Tumorinfiltrationsstelle

oder malignem Pleuraerguss (bzw. Perikarderguss)
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Abb. 5 A Schematische Darstellung der pT4-Ka-
tegorie am Operationsresektat unter Berlick-
sichtigung der vorgeschlagenen Anderungen.
Tumor jeder Groe mit Infiltration wenigstens
einer der folgenden Strukturen: Mediastinum, 7
Herz, 2 groBe GefaBe, 3 Trachea, 4 Osophagus,
5Wirbelkorper, 6 Carina, 7 N. recurrens, 8 Tumor
mit malignem Pleuraerguss = M1a

Auf der rechten Seite ist der Haupt-
bronchus aber nur 1-1,5 cm lang bis zum
Abgang des Oberlappenbronchus. Hier
geht ein Befall des Hauptbronchus immer
gleich mit einer pT3-Kategorie einher. Ei-
ne pT2-Kategorie kann rechts nur vor-
liegen, wenn der Tumorbefall distal des
Oberlappenbronchus gelegen ist. Fiir ei-
ne korrekte Klassifikation von pT2 oder
pT3 ist es unverzichtbar, dass der Opera-
teur mitteilt, wie lang der Reststumpf des
Hauptbronchus trachealwirts ist. Auch
die tumorassoziierte Atelektase oder obs-
truktive Entziindung bis zum Hilus, aber
nicht der ganzen Lunge bleibt in der neu-
en Klassifikation pT2.

pT2 - Tumorinfiltration
der Pleura visceralis

Bei peripheren Tumoren sollte zur Beur-
teilung der Pleurainfiltration eine Elas-
tica-van-Gieson-Farbung durchgefiihrt
werden, da fir die pT2-Klassifikation
der Nachweis einer Infiltration der elasti-
schen Lamelle der Pleura visceralis gefor-
dert wird. Die nabelartige Einziehung der
Pleura ohne Infiltration der elastischen
Lamelle entspricht keinem pT2.

Als pT2 gilt auch die direkte Infiltration
der viszeralen Pleura durch lokale Invasi-
on eines anderen Lungenlappens, wih-
rend der Nachweis von Tumorgewebe auf
der Pleura in Form eines pleuralen Nodu-
lus auf8erhalb der Tumorinfiltrationsstel-
le und/oder bei gleichzeitigem Nachweis
von Tumorzellen im Erguss nach der vor-

Abb. 6 A Schematische Darstellung der Einteilung der intrathorakalen Lymphknoten nach Naruke
[91. N7 14,13,12,11, 10 ipsilateral des Tumors (einschlieBlich einer direkten Ausbreitung des Primér-
tumors).N29,8,7,6,5,4,3,2, 1ipsilateral des Tumors, 15 ipsi- und kontralateral des Tumors

geschlagenen neuen TNM-Klassifikation
als Mia zu klassifizieren wire und nicht
mehr als pT2 (8 Abb. 3).

pT3 — Tumorinfiltration
des Mediastinums

pT3 umfasst in der neuen Klassifikation
Tumoren grofier 7 cm sowie Tumoren mit
Infiltration der Brustwand. Hierzu geho-
ren auch die Infiltration der Rippen, des
Zwerchfells, Invasion des N. phrenicus,
Tumor mit Atelektase oder obstruktive
Entziindung der ganzen Lunge und nicht
nur bis zum Hilus. Eine Infiltration der
mediastinalen Pleura und des parietalen
Perikards wird weiterhin nach TNM 1997
als pT3 klassifiziert. In der neuen Klassi-
fikation fallen separate Tumorknoten in
einem kontralateralen Lappen und Pleu-
ra- oder Perikard-Nodules aufSerhalb ei-
ner Tumorinfiltration per continuitatem
unter die M1-Kategorie (B Abb. 4 a, b).

Multiple Herde im gleichen Lappen

Multiple Herde im gleichen Lappen, ge-
trennt vom Primértumor, werden in der
neuen TNM-Klassifikation nicht mehr
als pT4 sondern als pT3 klassifiziert. Aber
Herde in verschiedenen Lappen mit glei-
cher Histologie, die in der gegenwirtigen
Klassifikation als M1 klassifiziert wurden,

sollen nach den Vorschldgen der neuen
Klassifikation als T4 klassifiziert werden
(@ Abb.5).

Beurteilung der M-Klassifikation
aus pathologisch-
anatomischer Sicht

Die Infiltration der mediastinalen Pleu-
ra und des Perikards wurde bisher in der
pT3- und pT4-Kategorie abgebildet. Da-
nach wurde eine Infiltration der medias-
tinalen Pleura als pT3 klassifiziert, wur-
de aber das unter der Pleura mediastina-
lis gelegene Binde- und Fettgewebe in-
filtriert, sollte pT4 klassifiziert werden. In-
filtrationen des parietalen Perikards wur-
den als pT3, des viszeralen Perikards und
dariiber hinaus gehende Strukturen als
pT4 Klassifiziert.

In der neuen TNM-Klassifikation 2009
umfasst die M-Klassifikation jegliche
Form des Pleurabefalls (maligner Pleura-
oder Perikarderguss, Perikardkarzinose)
auflerhalb einer Infiltration per continui-
tatem durch den Primértumor, so dass die
bisher in der pT4-Kategorie erfassten Tu-
morherde in der ipsilateralen Pleura vis-
ceralis oder parietalis, die nicht in direkter
Kontinuitit mit dem Primartumor stehen,
ebenso wie diskontinuierliche Herde in
der Pleura parietalis zukiinftig als M1 zu
Klassifizieren sind.
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Tab.4 Veranderungen der Stadieneinteilung entsprechend den Vorschlagen der neuen
TNM-Klassifikation 2009: Upstaging von T2b NO MO vom Stadium IB in lIA, Downstaging

vonT2a N1 M0 vom Stadium IIB in das Stadium IIA und T4 NO-N1 MO von Stadium llIB in

Stadium llIA

6. Auflage Vorschlage
T/M-Deskriptor ™M NO
T1 (<2 cm) T1a 1A
T1(>2-3cm) T1b IA
T2 (<5cm) T2a 1B
T2 (>5-7 cm) T2b 1A
T2 (>7 cm) T3 1IB
T3 (Invasion) 1B
T4 (Tumorherde im 1IB
gleichen Lappen)

T4 (Tumorausdeh- T4 A
nung)

M1 (ipsilaterale A
Lunge)

T4 (Pleuraerguss) M1la IV
M1 (kontralaterale I\
Lunge)

M1 (Fernmetas- M1b \%
tasen)

N1 N2 N3
IIA A 1B
lIA A B
IIA A 1B
33 A 1B
A A 1B
A A 1B
A A 1B
A 1B 1B
1A 1B s
IV vV 1\

v 1\ vV

vV vV vV

Innerhalb der M-Klassifikation wird
noch einmal in Mia (Pleura- oder Peri-
karderguss, pleurale Tumorherde in der
kontralateralen Lunge) und Mib (Fern-

metastasen) unterteilt [11].

Beurteilung der N-Klassifikation

aus pathologisch-
anatomischer Sicht

Fir die Angabe des N-Status wird die
Untersuchung von 6 Lymphknoten
oder mehr gefordert. Wenn weniger als
6 Lymphknoten gefunden werden, darf
ein pNo vergeben werden, wenn min-
destens ein regionirer Lymphknoten un-
tersucht wurde. Wenn keine Lymphkno-
ten vorliegen, aber im Bindegewebe des
Lymphabflussgebietes ein Tumorherd
kleiner gleich 3 mm vorliegt, der in Form
und Kontur aussieht wie ein Lymphkno-
ten, darf auch nach der neuen TNM-Klas-
sifikation ein pN1 klassifiziert werden. Die
regiondren Lymphknoten fiir die Lungen-
tumoren sind die intrathorakalen Lymph-
knoten sowie die Skalenus- und suprakla-
vikuldren Lymphknoten. Die intrathora-
kalen Lymphknoten werden in 14 Statio-
nen unterteilt, die von der UICC, AJCC,
der ,,American Thoracic Society“ (ATS)
und dem japanischen Komitee identisch
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definiert sind und von Naruke graphisch
dargestellt wurden (B Abb.6, [9, 12]).

Auf gewisse Schwierigkeiten bei der
praktischen Zuordnung der Lymphknoten
haben Watanabe et al. 2003 hingewiesen
[17]. An der Lunge gibt es keinen Senti-
nel-Lymphknoten. Aufgrund des Lymph-
knoten-Skipping, das in etwa 20% nach-
weisbar ist, konnen alle Lymphknoten be-
fallen sein, daher ist eine komplette Ent-
fernung in den Kompartimenten erfor-
derlich [14]. Nach Entnahme mit Kom-
partimentresektion miissen die einzel-
nen Lymphknoten durch Fadenmarkie-
rung genau bezeichnet werden. Bei Ver-
groflerung des Lymphknotens Nr. 10 kann
ein Befall des Lymphknotens Nr. 7 vor-
getduscht werden und damit ein pN1 zu
einem pN2 aufgewertet werden.

Um dieser Schwierigkeit der Lymph-
knotenzuordnung entgegenzuwirken, hat
das neue TNM 2009 eine zonale Gliede-
rung der Lymphknotenstationen vorge-
schlagen (@ Tab. 3).

Statistisch signifikante Unterschiede
im Uberleben zwischen den einzelnen
Zonen konnten nicht nachgewiesen wer-
den [12]. In der neuen TNM-Klassifika-
tion sind keine Anderungen des Nodal-
status vorgesehen.

Fazit fiir die Praxis

Die neue TNM-Klassifikation sollte be-
reits jetzt in der taglichen Diagnostik An-
wendung finden, um vergleichbare Aus-
sagen zur Prognose der Patienten mit
NSCLC in Abhéngigkeit von der Tumor-
groBe und vom Tumorstadium zu ermog-
lichen. Aus den Anderungen der T-Sta-
dien ergeben sich neue Stadieneintei-
lungen (B Tab. 4), die Grundlage fiir die
weiteren Therapieentscheidungen sind
und interdisziplindr in Tumor-Boards dis-
kutiert werden sollten.
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Die Diagnostik hochdifferenzierter tu-
mordser Leberldsionen zihlt zu den an-
spruchsvollsten Fragestellungen der histo-
pathologischen Diagnostik. Sie ist insbe-
sondere in den letzten Jahren einer erheb-
lichen Dynamik unterworfen, was zum
einen durch die verdnderten klinischen
Rahmenbedingungen, zum anderen aber
auch durch neue Erkenntnisse zur mole-
kularen Pathogenese, hieraus resultieren-
de neue Nachweismoglichkeiten und auch
neue Erkenntnisse zur Nosologie der La-
sionen bedingt ist.

Das klinische Umfeld hat insofern ei-
nen erheblichen Wandel bewirkt, als tu-
mordse Lisionen iiber 2 cm Durchmes-
ser mit eindeutiger Bildgebung und/oder
eindeutiger Serologie (Alphafetoprote-
in, AFP) gemif3 internationalem Kon-
sensus keine bioptische Abklarung mehr
erfordern (unklare Konstellationen sind
hiervon natiirlich nicht betroffen). Ver-
bunden mit einer verbesserten Detekti-
on auch kleinerer Lasionen, z. T. kleiner
als 1 cm Durchmesser, und verbesserten

P. Schirmacher - T. Longerich

Pathologisches Institut, Universitatsklinik Heidelberg

Hochdifferenzierte
Lebertumoren

Neue Entwicklungen und ihre

diagnostische Relevanz

Punktionstechniken fithrt dies zu einem
erheblichen Wandel im Biopsiegut: Wir
sehen heute daher weniger grofie Tumo-
ren, die in der Regel wenig diagnostische
Probleme bereiten, und wesentlich mehr
Biopsien kleiner Lasionen, die in aller Re-
gel hochdifferenziert sind und bei deren
Grof3e zusitzlich auch pramaligne Lisio-
nen (Dysplastische Knoten) differenzi-
aldiagnostisch mit in Betracht gezogen
werden miissen. Diese Diagnostik ist er-
heblich anspruchsvoller, potenziell mehr
fehlerbehaftet und erfordert daher Er-
fahrung, Zugang zu speziellen Untersu-
chungsverfahren und eine enge Riick-
kopplung mit der Klinik; die Diagnostik
oder zumindest diagnostische Absiche-
rung in einem ausgewiesenen Zentrum
ist daher zu empfehlen.

Auf diese gewachsenen Anforderungen
hatdieinternationale Gemeinschaft mitder
Formulierung verschiedener Konsensus-
Vereinbarungen [6, 7] reagiert. Neue mo-
lekulare Analysen haben zur Entwicklung
diagnostisch hilfreicher (vorwiegend im-

Tab. 1 Differenzialdiagnose hochdifferenzierter hepatozellularer Lasionen

Diagnose FNH LCA DN Hd HCC

Prognose Exzellent Gut Rx: gut Keine Rx: schlecht

Rx: gut

Komplikationen = Blutung, malig- Maligne Metastasierung, Por-
neTransforma-  Transformati- talvenenthrombose
tion (gering) on (HG-DN) (selten) Progression

Weitere Diagnostik — (multiple FNH) - (Monitoring) - Staging

Therapie — (Steroidentzug) Keine; Steroid- ~ Rx Rx, Ltx, lokale Ver-
entzug; Rx fahren

FNH fokale nodulére Hyperplasie, LCA Leberzelladenom, DN Dysplastischer Knoten, hd HCC hochdifferenzier-

tes hepatozelluldres Karzinom, Rx Resektion, HG-DN ,High-grade-DN’, Ltx Lebertransplantation.
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munbhistologischer) Marker gefiihrt, die
z. B. die Differenzialdiagnostik des hoch-
differenzierten hepatozelluldren Karzi-
noms (HCC) erheblich unterstiitzen oder
eine auch klinisch relevante molekulare
Subtypisierung des Leberzelladenoms er-
moglichen. Hierdurch ist letztlich auch die
nosologische Einteilung der Léasionen be-
troffen; so werden heute die meisten Flle
der frither als teleangiektatische fokale no-
duldre Hyperplasie (FNH) beschriebenen
Veranderungen als Leberzelladenom, in-
flammatorischer Typ, klassifiziert. Die
neuesten Verdnderungen und der aktu-
elle Stand auf dem Gebiet der hochdiffe-
renzierten Lebertumoren werden nach-
folgend kurz dargestellt.

Differenzialdiagnostische
Fragestellungen

In der (vor allem bioptischen) Differen-
zialdiagnose sind eine Vielzahl verschie-
dener, histomorphologisch nur durch
vergleichsweise geringe Unterschiede de-
finierte Ldsionen zu berticksichtigen, de-
ren Diagnose jedoch unterschiedliche
klinische Konsequenzen zur Folge hat
(@ Tab.1).

Makroregenerativer
(zirrhotischer) Knoten (MRN)

MRN sind Folge der Umbau- und Rege-
nerationsvorgénge in einer chronisch ge-
schddigten Leber und werden ganz iiber-
wiegend in der Zirrhose beobachtet, kon-
nen aber auch bei nicht-zirrhotischen



Erkrankungen, z. B. dem Budd-Chiari-
Syndrom, auftreten. Sie sind offenbar
nicht klonal und daher nicht als Neopla-
sie einzustufen. MRN beinhalten Portal-
felder und zeigen in der Peripherie gra-
duelle Uberginge in das umgebende Par-
enchym. Atypien fehlen meist, wobei die
nicht als pramaligne eingestufte grof3zel-
lige Dysplasie auftreten kann; sie zeigt je-
doch keinen distinkten, nodulédren Cha-
rakter.

Fokale nodulare Hyperplasie (FNH)

Die FNH ist ebenfalls keine Neoplasie,
sondern eine polyklonale hyperplasti-
sche tumordse Reaktion auf eine intrahe-
patische vaskuldre Malformation/Altera-
tion. Demzufolge weist sie meist charak-
teristische zentrale Veranderungen auf:
abnorme, in ihrem Wandaufbau und der
Wand-Lumen-Relation irreguldre zentra-
le arterielle Geféifie, eine zentrale, oft in
eine pseudozirrhotische Septierung aus-
strahlende Narbe mit duktuldren Proli-
feraten und oft ein lymphozytar domi-
niertes Begleitinfiltrat. Die hepatozytére
Komponente weist meist eine etwas ge-
ringere Zellgrofle als die umgebenden
Hepatozyten auf, und oft findet sich an
der Grenzfliche zwischen Septen/duk-
tuldrer Reaktion und FNH-Hepatozyten
eine eigenttimliche, kleinzelligere, gering
basophilere Parenchymzellpopulation
mit intermedidrem Phénotyp. Die FNH
ist nicht umkapselt und makroskopisch
am typischen Bild mit zentraler Narbe
und ockerfarbenem Parenchymbild gut
erkennbar.

Leberzelladenom (LCA)

Das LCA ist eine klonale, nicht umkapselte
Neoplasie, die sich nach neuen Erkennt-
nissen als eine aus mehreren morpho-
logisch und molekular definierten Sub-
typen zusammengesetzte Entitét darstellt
[1], was nachfolgend noch detailliert be-
schrieben wird. Sie ist aus hochdifferen-
zierten, hepatozellular differenzierten Tu-
morzellen aufgebaut, die typischerwei-
se gleich grofl oder sogar etwas grofler
als die umgebenden nicht-neoplastischen
Hepatozyten sind. Bis auf die seltenen aty-
pischen Adenome finden sich keine zel-
luldren Atypien. Charakteristisch ist fer-

Tab.2 Matrix-Diagnose

HCC/DN

Geschlecht: Ménner > Frauen

Alter: 50. bis 70. Lebensjahr

Herkunft aus Endemiegebiet?
Pradisponierende Erkrankungen: HBV, HCV,
Hamochromatose, (Alkohol)
Nicht-tumordse Leber: chronische Hepatitis,
Zirrhose

LCA/FNH

Geschlecht: Frauen > Manner

Alter: 3./4. Dekade (LCA); alle Altersstufen (FNH)
Nicht-tumordse Leber: normal

Anamnese: Steroide, keine HCC-Risikofaktoren

HCC hepatozellulares Karzinom, DN Dyspastischer Knoten, LCA Leberzelladenom, FNH fokale noduldre
Hyperplasie, HBV Hepatitis-B-Virus, HCV Hepatitis-C-Virus.

ner das Fehlen regulirer Portalfelder bei
Nachweis isolierter Arteriolen. Das malig-
ne Transformationsrisiko ist sehr gering
und nahezu ausschliefilich auf den sel-
tenen atypischen Subtyp beschrankt. Die
Resektionsindikation ergibt sich meist aus
dem Rupturrisiko.

Dysplastischer Knoten (DN)

DN werden gegenwirtig als die pramalig-
nen Vorlauferldsionen der tiberwiegenden
Mehrzahl der HCC angesehen, wobei un-
klar ist, ob dies fiir alle DN zutrifft und
nicht doch, insbesondere bei ,,Low-grade-
DN (LG-DN), auch ein so genanntes
»Remodeling“ auftreten kann. Sie sind
typischerweise nicht umkapselt. Durch
den oft vorliegenden zirrhotischen Um-
bau kann jedoch der Eindruck einer Um-
kapselung entstehen. DN zeigen eine mo-
notone (klonale) Zytoarchitektur. Sie wer-
den in solche mit geringer bis fehlender
Atypie (,low-grade Dysplastic Nodules®,
LG-DN) und solche mit nachweisbarer
Atypie oder Architekturstorung (,,high-
grade Dysplastic Nodules®, HG-DN) un-
terteilt.

LG-DN zeigen eine geringfiigige Ver-
mehrung der Zelldichte und typischer-
weise keine Atypie; signifikante trabeku-
lare Architekturstérungen fehlen; gele-
gentlich treten solitare Arteriolen auf. Ihre
Unterscheidung vom MRN ist in der Bi-
opsiediagnostik arbitrér, was jedoch kei-
ne praktischen Konsequenzen hat.

Im Gegensatz hierzu zeigen die HG-
DN zytologische Verdnderungen, die ei-
ne klare Trennung vom hochdifferenzier-
ten HCC in der Biopsie allein nicht er-
lauben. So finden sich moderat verscho-
bene Kern-Zytoplasma-Relationen, oft
unter dem Bild der kleinzelligen Dyspla-
sie; meist finden sich ungepaarte Arteri-

olen und auch trabekuldre Architektur-
storungen. Definitive Malignitétszeichen,
insbesondere eine interstitielle Invasion
fehlen.

Das Risikoprofil der DN entspricht
demjenigen des HCC. Grundsitzlich ist
zu bedenken, dass tiber einem Durch-
messer von 1,5-2 cm auch bei fehlendem
bioptischem Malignitdtsnachweis nicht
mehr von einem DN ausgegangen wer-
den kann.

Hochdifferenziertes
hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Die Diagnose eines hochdifferenzierten
HCC ist an den definitiven Malignitéts-
nachweis gebunden. Besondere Bedeu-
tung kommt hier dem Nachweis der inter-
stitiellen Invasion, aber auch dem Nach-
weis eindeutiger trabekuldrer Architek-
turstérungen (pseudoglanduldre Mus-
ter, Trabekel >3 Zelllagen, eindeutige Re-
tikulinfaserverluste), einer diagnosti-
schen immunhistologischen Konstella-
tion (s. unten) und auch der Kombinati-
on von kompatibler Histologie, typischer
Matrixdiagnose und einer bildgebend ge-
sicherten Tumorgrof3e von >2 cm zu. Das
hochdifferenzierte HCC wird neuerdings
in den vage noduléren so genannten frii-
hen Subtyp und den distinkt noduléren,
umkapselten so genannten progredienten
Subtyp unterteilt (s. unten)

Matrixdiagnose

Die Diagnostik hochdifferenzierter Leber-
tumoren wird mafigeblich durch die so
genannte Matrixdiagnose (B Tab. 2) un-
terstiitzt. Sie umfasst klinische, serolo-
gische und auch histologische Merkmale
des umgebenden, nicht-tumorésen Leber-
gewebes, welche die Wahrscheinlichkeit
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fir das Vorliegen einer bestimmten Lisi-
on maf3geblich verdndern und insbeson-
dere die Unterscheidung eines hochdiffe-
renzierten HCC von einem LCA wesent-
lich verbessern. So ist eine entsprechende
Lasion bei einem 62-jahrigen Mann mit
Hepatitis-C-Virus- (HCV-)induzierter
Zirrhose bis zum Beweis des Gegenteils
ein HCC, wihrend sie bei einer 32-jahrigen
Frau mit langjéhriger Antikonzeption und
nicht-zirrhotischer Leber bis zum Beweis
des Gegenteils kein HCC ist (cave: fibrola-
mellares HCC). Insbesondere in Grenzfal-
len ist die enge Kommunikation mit der
Klinik entscheidend. Auch die Groéfle und
die bildgebenden Eigenschaften (Vasku-
larisation, Kontrastmittelverhalten) einer
Lision sind wichtig.

Neuer Konsensus zum
hochdifferenzierten HCC

Die internationaler Bemiithungen, die
schwierige Differenzialdiagnose hochdif-
ferenzierter hepatozelluldrer Lisionen in
allgemeinverbindliche und international
Konsens findende Algorithmen zu fassen,
dauerten tber Jahrzehnte. Die erste tref-
fende Problematisierung stammt aus ja-
panischen Arbeiten der 1980er Jahre. Die
Validitit dieser bahnbrechenden Arbeiten

202 | Der Pathologe « Supplement 2 - 2009
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hat sich {iber die Zeit, trotz einiger termi-
nologischer Verschiebungen, bestitigt.
Insbesondere die morphologischen Kri-
terien des hochdifferenzierten HCC, wie
von japanischen Autoren [9, 13] definiert,
finden noch heute in der bioptischen Dia-
gnostik ihre Anwendung. Die in der west-
lichen Welt geduflerten Zweifel, ob man
derart wenig atypische Verdnderungen
iiberhaupt Karzinom nennen diirfe und
ob sie nicht vielleicht auch der verschie-
denen Atiologie (konnatale Hepatitis-B-
Virus-Infektion) geschuldete Besonder-
heiten seien, sind mittlerweile vom Tisch
und die Kriterien weltweit akzeptiert.

1995 gelang der ,,International Working
Party® eine Definition und einheitliche
Terminologie der differenzialdiagnos-
tisch relevanten Lasionen. Insbesondere
der Terminus (,,low-grade®/,,high-grade®)
Dysplastischer Knoten, und seine Definiti-
on als die tatsachliche prdamaligne Vorldu-
ferldsion hat den unscharfen Begriff der
»adenomatosen Hyperplasie“ verdrangt.
Diese klare Definition ist auch in Korre-
lation zu anderen Tumorformen, insbe-
sondere auch fiir die Forschung an die-
sen Lésionen, von unschitzbarem Wert
gewesen.

Dieser Konsens konnte 2009 durch ei-
nen neuen - von der Laennec-Arbeits-

...~ &+ " . Abb.1<«Exemplarische
L "~ Darstellung der immunhis-
L, ! " tologischen Marker beim

g =1« HCC(GPC3Glypican 3, GS

., Glutaminsynthetase, HSP70
,Heat Shock Protein 70“).
Beachte die fleckformige
Expression von Glypican 3,
die kréftige diffuse Positi-
vitat fir Glutaminsynthe-
tase (im Vergleich: zirrho-
tischer Knoten, linke Seite)
"¢, "+ . unddievorwiegend nukle-
: are HSP70-Expression

gruppe ausgehenden - Konsens weiter
prazisiert und differenziert werden [6].
Sein Kernpunkt ist die weitere Schéarfung
der Definitionen pramaligner und frither
maligner Lisionen. Insbesondere konn-
te fur das hochdifferenzierte HCC eine
weitere Unterscheidung in ein ,frithes“
(ibergehend in umgebendes Gewebe, kei-
ne Kapsel, gute Prognose) und ein ,,pro-
gredientes” hochdifferenziertes HCC (en-
kapsuliert, Prognose schlechter als frithes
HCC) herausgearbeitet und als Konsens
vereinbart werden.

Ein weiterer entscheidender Fort-
schritt ist die klare Definition der inter-
stitiellen Invasion (meist strangformiges
Einwachsen von Tumorzellverbanden
in préexistente, hdufig eingeschlossene
Strukturen - Portalfelder!) als frithes und
wesentliches Malignitdtskriterium, das
durchaus auch in Biopsien erfasst sein
kann. SchlieSlich fand ein neuer immun-
histologisch-diagnostischer Algorithmus
Konsens, der weiter unten noch néher
charakterisiert wird.

Insgesamt ist hervorzuheben, dass
mittlerweile in der Lebertumordiagnos-
tik tiber alle Entitdten und diagnostischen
Kriterien hinweg ein weltweiter Konsens
besteht und auch teilweise kulturell be-
dingte Unterschiede eliminiert werden
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konnten. Inwieweit (terminologische)
Vereinheitlichungsbemiithungen mit den
tbrigen Tumoren des Gastrointestinal-
traktes, wie z. B. fiir die neue WHO-
Ausgabe der gastrointestinalen Tumoren
angestrebt, angesichts der fundamentalen
Unterschiede im Aufbau und damit auch
Invasionsverhalten sinnvoll sind, sollte
kritisch hinterfragt werden.

Neue immunhistologische Marker

Aufgrund der geringfiigigen, haufig ohne
entsprechendes Vergleichsgewebe nicht
darstellbaren, morphologischen Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Ar-
ten hochdifferenzierter Lebertumoren
besteht die unbedingte Notwendigkeit,
insbesondere die bioptische Diagnostik
durch differenzierende immunbhistolo-
gische Marker zu ergidnzen. Dies betrifft
insbesondere die Dignititsaussage bzw.
das erhohte Transformationsrisiko.

Da frithe und gut differenzierte HCC
praktisch ausnahmslos negativ fiir AFP
sind (was ein auch in den serologischen Al-
gorithmen nicht ausreichend beriicksich-
tigter Punkt ist) und auch das Proliferati-
onsverhalten der Lésionen (typischerwei-
se Ki67-Index <5%) nicht aussagekriftig
ist, bestand ein immenser Bedarf fiir neue
differenzialdiagnostische Marker. Aus dif-
ferenziellen Expressionsanalysen konn-
ten Glypican 3, die Glutaminsynthetase
und das Heat-Shock-Protein- (HSP-)70
als neue Marker identifiziert werden, die
eine Unterscheidung des hochdifferen-
zierten HCC von den iibrigen Lisionen
unterstiitzen (8 Abb. 1,83 Tab. 3).

Als ein 3-Marker-Panel eingesetzt, er-
gibt sich eine Sensitivitat fiir die Diagnose
eines frithen HCC von 70% bei einer (al-
lerdings in der Praxisphase weiter zu hin-
terfragenden) Spezifitit von 100%, wenn
eine Positivitdt fiir mindestens 2 dieser
Marker besteht, unabhéngig davon in wel-
cher Kombination sie auftritt (8 Tab. 4,
(4, 5, 6]).

In der praktischen Anwendung sind je-
doch einige Fallstricke zu beachten: Glypi-
can 3 wird in aller Regel fleckférmig, fokal
exprimiert, so dass eine positive Reakti-
on insbesondere in Biopsien mit kleinem
Tumoranteil verfehlt werden kann. Nach
unseren Erfahrungen ist der Glypican-3-
Nachweis hilfreich, auch wenn wir bislang
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Hochdifferenzierte Lebertumoren. Neue Entwicklungen und ihre

diagnostische Relevanz

Zusammenfassung

Die bioptische Diagnostik friiher und hoch-
differenzierter Lebertumoren zéhlt zu den an-
spruchsvollsten Fragestellungen der histopa-
thologischen Diagnostik. Sie unterliegt in den
letzten Jahren aufgrund veranderter klinischer
Rahmenbedingunen einer erheblichen Dy-
namik. Zudem wurden neue Erkenntnisse zur
molekularen Pathogenese in die Biopsiedia-
gnostik dieser Lasionen integriert. Neben der
Definition prognoserelevanter Subtypen des
friihen hepatozelluldren Karzinoms wurden
morphologische Algorithmen und neue im-
munhistologische Marker zur Differenzialdiag-
nose hochdifferenzierter hepatozellularer Tu-

moren entwickelt. Daneben wurde eine neue,
prognostisch relevante, molekularpatholo-
gische und histologische Klassifikation des Le-
berzelladenoms erarbeitet. Durch die konse-
quente Anwendung dieser neuen diagnosti-
schen Erkenntnisse und unter Einbeziehung
der so genannten,Matrixdiagnostik” gelingt
heute bei fast allen hochdifferenzierten hepa-
tozelluldren Tumoren eine zuverldssige dia-
gnostische Einstufung.

Schliisselworter
Leberbiopsie - Diagnose - Klassifikation - Marker -
Lebertumor - Hepatozellulares Karzinom

Highly differentiated liver tumors. Recent developments and their

diagnostic application

Abstract

Biopsy diagnosis of early and highly differ-
entiated liver tumors is one of the most chal-
lenging tasks in histopathology. During re-
cent years its parameters have changed fun-
damentally due to shifting clinical algo-
rithms. Modern histopathology has met this
challenge by defining new, prognostical-

ly relevant subtypes of early hepatocellu-

lar carcinoma and by elaborating morpho-
logical algorithms and novel immunohisto-
logical markers for the differential diagno-
sis of highly differentiated hepatocellular tu-
mors. In addition, a new, predictive molec-

ular pathological and histological classifica-
tion of liver cell adenoma has been devel-
oped. By means of the consequent applica-
tion of these new diagnostic tools, togeth-
er with the so-called ‘matrix diagnosis; a reli-
able diagnosis is achieved in the vast majori-
ty of these difficult cases.

Keywords
Liver biopsy - Diagnosis - Classification - Marker -
Liver tumor - Hepatocellular carcinoma
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Tab.3 Immunhistologische Marker bei hochdifferenzierten Lebertumoren

Marker HCC
B-Catenin 40%
Glutaminsynthetase Etwa 60%
HSP-70 +
Glypican 3 70-80%

Adenom FNH
10% (,high risk”) 0%
10% (,high risk”) 0%
-2 -
0% (+ nur maligne Foci) 0%

HCC hepatozellulares Karzinom, FNH fokale nodulédre Hyperplasie, HSP-70,Heat Shock Protein 70"

Lasion
Alle HCC

Tab. 4 Validierungimmunbhistologischer Marker beim hepatozelluldren Karzinom (HCC)
Sensitivitdt 3 Marker
60,8%

Friihe und G1-HCC 57%

Sensitivitat 2 Marker  Spezifitat
78,4% 100%
72,9% 100%

SAA Serumamyloid A, CRP C-reaktives Protein.

Tab.5 Subtypisierung des Leberzelladenoms

Lasion Frequenz Molekularer Mecha- IHC Bemerkung

[n=128] nismus

Klassisch 35-45%  HNF1-Mutation [KB LFABP Keine Transformation, Adeno-
(MODY-DM) 0. soma- matose (15%)
tisch]

Inflammatorisch  30-35%  gp130 Aktivierung/ SAA, CRP  Hoher BMI; Blutungsrisiko; ge-
Mutation ringe Transformation (2-3%)

Atypisch <10% B-Cat Aktivierung/Mu-  B-Cat, Haufig Transformation (etwa
tation GS 40%)

Unklassifiziert 10-20%  ? Keine Keine Transformation

IHC Immunhistologie, KB (MODY-DM) Keimbahnmutation im Rahmen eines MODY-Typ-Ill-Diabetes-mellitus,
[3-Cat -Catenin, GS Glutaminsynthetase, LFABP, Liver-Fatty Acid Binding Protein’, BMI,Body Mass Index’,

die publizierten Frequenzen nicht bestéti-
gen kénnen.

HSP-70 ist ein hilfreicher und robus-
ter Marker, wobei darauf geachtet werden
muss, dass die (nukleire) Uberexpression
tatsichlich Tumorzellen und nicht etwa
infiltrierende Entziindungszellen betriftt.

Glutaminsynthetase (GS), ein Ziel-
gen des f-Catenin-/WNT-Signalwegs, ist
ebenfalls ein hilfreicher Marker, wobei
hier zu beachten ist, dass sie physiologisch
in zonaler Form (perivenulér) in der Le-
ber exprimiert wird. Es ist daher entschei-
dend, dass die GS-Expression nur dann
als positiv beurteilt wird, wenn sie diffus
und kréftig ist. Diese Beurteilung kann
naturgemaf3 in Biopsien mit sparlichem
Tumoranteil schwierig sein. Zu bedenken
ist ferner, dass die -Catenin-tiberexpri-
mierenden atypischen Adenome ebenfalls
diffus GS-positiv sind. Im entsprechenden
klinischen Kontext (Matrixdiagnose, the-
rapeutische Konsequenz) stellt dies je-
doch kein wesentliches Problem dar.

Insgesamt bendtigt der Einsatz des
immunhistologischen Algorithmus eini-
ge Erfahrung und ggf. Etablierungsarbeit.
Auch dieser Algorithmus ist mittlerweile
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in einem internationalen Konzeptpapier
publiziert.

Wir ergidnzen das Panel gerne noch
durch einen f-Catenin-Nachweis. Gelingt
der Nachweis einer nukledren Transloka-
tion von 3-Catenin in den Tumorzellen, ist
damit ein hochdifferenziertes HCC (bzw.
ein atypisches Adenom mit hohem Trans-
formationsrisiko) bestitigt.

Bei der Hepatokarzinogenese setzt
schon im (,high grade“) DN ein Neo-
angiogeneseprozess ein [6], der fir das
weitere Tumorwachstum unverzichtbar
ist. Erste Untersuchungen zeigen, dass
das Endothel der tumoreigenen Gefifle
Expressionseigenschaften aufweist, das es
vom Endothel umgebender oder auch an-
derer Gefif3e unterscheidet, so dass diffe-
renzierende Expressionsanalysen unter-
stiitzende Informationen liefern konnen
[12]. Diese Markeranalysen haben bislang
noch nicht Eingang in etablierte Algorith-
men gefunden; dies ist jedoch in abseh-
barer Zukunft zu erwarten.

Molekulare Subtypisierung
des Leberzelladenoms

Bis vor wenigen Jahren war das LCA ei-
ne morphologisch heterogene und in sei-
ner Biologie wenig charakterisierte Li-
sion. Insbesondere Fragen des (sicher-
lich geringen) Transformationsrisikos,
der zugrunde liegenden Atiologie und
des (klinischen) Umgangs mit multiplen
Lisionen (Adenomatose) waren unge-
klirt und entzogen sich auch morpholo-
gisch-differenzialdiagnostischen Unter-
suchungen.

Es ist das besondere Verdienst der Ar-
beitsgruppen um J. Zucmann-Rossi und
P. Bioulac-Sage [1, 2, 8, 11, 14], und der da-
mit verbundenen engen Zusammenarbeit
zwischen molekularbiologisch und patho-
histologisch ausgerichteten Forschergrup-
pen, dies nahezu vollstandig geklart zu ha-
ben. Gemif3 ihren Untersuchungen ldsst
sich das Leberzelladenom in vier mor-
phologisch und molekularpathologisch
unterscheidbare Subtypen differenzieren
(B Tab. 5). Besonders befriedigend ist die
Kosegregation von Morphologie, Moleku-
larbiologie und Klinik, so dass die Mor-
phologie (zusammen mit der Immunhis-
tologie) als diagnostisches Kriterium ge-
stirkt wurde.

Der klassische Typ des Leberzell-
adenoms beruht auf einer meist mutati-
onsbedingten Alteration des HNF1-Gens,
was durch eine verstérkte Expression des
HNFia-abhingigen ,Liver-Fatty Acid
Binding Protein“ (LFABP) auch immun-
histologisch dargestellt werden kann. Die-
se Adenome haben eine verstarkte Ver-
fettungstendenz, typischerweise keine in-
flammatorischen Verdnderungen und kein
Transformationsrisiko. In seltenen Fallen
ist die Keimbahnmutation des HNFia-
Gens im Rahmen eines MODY-Typ-III-
Diabetes-mellitus die Ursache dann meist
multipler Adenome (Adenomatose). Bei
Leberadenomatose sollte daher nach die-
ser Ursache gefahndet werden. Hieraus
folgt, dass auch bei der Leberadenomatose
kein signifikantes Transformationsrisiko
besteht und das Management im Wesent-
lichen nur das Rupturrisiko (grofite Lasi-
on >5 cm?) im Auge behalten muss.

Etwa ein Drittel aller Leberadenome
sind dem kirzlich definierten inflam-
matorischen Subtyp zuzuordnen. Sie sind
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meist durch eine gp130-Mutation. Betrof-
fen sind meist Frauen mit erhéhtem ,,Bo- u nd Bel Ie de Jo ur
dy Mass Index” (BMI). Das Blutungsrisi-
ko ist bedingt durch die Ektasien der sinu-
soidalen Strukturen deutlich erhoht. Ein
priméres malignes Transformationsrisiko
besteht offenbar nicht. Es sind jedoch Ein-
zelfille beschrieben, die eine Kombinati-
on des inflammatorischen Subtyps und
des atypischen Subtyps (8-Catenin-Akti-
vierung) und damit auch ein hohes Trans-
formationsrisiko aufweisen. In dieser En-
titat ist zumindest ein wesentlicher Teil
der vormals als FNH, telangiektatischer
Typ, bezeichnete Lisionen aufgegangen,
nachdem ihr klonaler Charakter nach-
gewiesen werden konnte. Ob die telangi-
ektatische FNH als Entitit erhalten bleibt,
ist derzeit unklar, wobei neue Daten
(I. Wanless, pers. Mitteilung) dafiir spre-
chen, dass der telangiektatische Phiano-
typ moglicherweise ein generelles frithes
Transitionsstadium der FNH darstellt.
Von besonderer klinischer Relevanz
ist die Etablierung eines vergleichsweise
kleinen Kollektives atypischer Adenome,
die durch zelluldre Atypien und fehlende
Verfettung gekennzeichnet sind. Die mo-
lekulare Grundlage ist eine oft auch muta-
tionsbedingte Aktivierung des f3-Catenin-
Signalweges, was auch immunhisto-
logisch durch die nukledre -Catenin-
Akkumulation oder auch die Uberex-
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Schliefilich verbleibt eine kleine Grup-
pe unklassifizierter Adenome, die sich der-
zeit keiner der 3 anderen Gruppen zuord-
nen ldsst. Hier wird die Zukunft zeigen,
inwieweit eine genauere Definition zu er-
reichen ist. Ein nennenswertes Transfor-
mationsrisiko scheinen jedoch diese Tu-
moren nicht aufzuweisen.

Schlussfolgerungen und
weitere Entwicklung

Durch die oben genannten Untersu-
chungen und den diagnostischen Kon-
sensus konnte die (bioptische) Diagnos-
tik des hochdifferenzierten Lebertumors
weiter unterstiitzt, prazisiert und damit
entscheidend verbessert werden. Die Dia-
gnostik bleibt jedoch schwierig. Dies liegt
u. a. daran, dass immer kleinere Lasionen,
mittlerweile kleiner als 1 cm Durchmesser,
erfolgreich lokalisiert und bioptiert wer-
den. Es besteht daher unveridndert der Be-
darf fiir weitere diskriminierende Marker.
Es ist zu erwarten, dass diese aus zwei ver-
schiedenen Forschungsrichtungen stam-
men werden. Zum einen den hochauf-
losenden genomischen (,,SNP-Profiling,
»deep sequencing“) und Expressionsana-
lysen (Transkriptomanalysen, ,,Proteo-
mics®; [3, 10]), mit deren Hilfe es gelingen
wird, weitere, in den Lésionen differenzi-
ell exprimierte bzw. mutierte Gene zu fin-
den, die dann in Hochdurchsatzanalysen
an gut charakterisierten Tumoren auf ih-
re diagnostische Wertigkeit getestet wer-
den miissen.

Ein weiterer Ansatz ist die Angio-
geneseforschung. Es gibt gut fundierte
Daten, die belegen, dass signifikante Un-
terschiede im Expressionsverhalten zwi-
schen den tumorassoziierten Endothelien
und gewohnlichen Gefif3-/Kapillarendo-
thelien bestehen. Diese Unterschiede gilt
es herauszuarbeiten und nicht nur fir dif-
ferenzialtherapeutische, sondern auch dif-
ferenzialdiagnostische Ansitze nutzbar zu
machen. Auch hier sind in den néchsten
Jahren Fortschritte zu erwarten.

Die Nosologie hochdifferenzierter
Lebertumoren kann als weitgehend ge-
klart angesehen werden. Spezialfragen
[Charakterisierung der bislang dtiopatho-
logisch unklaren Leberzelladenome (et-
wa 10%), die Frage der Existenz der (sel-
tenen) telangiektatischen fokalen nodu-
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liren Hyperplasie und die diagnostische
Grenzziehung zwischen einem ,,low gra-
de“ dysplastischen Knoten und einem
makroregenerativen (zirrhotischen) Kno-
ten] sind aus erkenntnistheorischer Sicht
relevant und derzeit in Bearbeitung, wer-
den das differenzialdiagnostische Spek-
trum jedoch nicht maf3geblich verschie-
ben. Die bioptische Diagnostik dieser La-
sionen wird jedoch auch in Zukunft kom-
plex und schwierig bleiben und die inter-
disziplinare Kommunikation aller beteilig-
ten Fachgebiete fordern. Es ist daher zu
empfehlen, dass derartige Diagnosen an
einem entsprechend aufgestellten Zen-
trum gemacht oder zumindest abgesi-
chert werden sollten.
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Neben den charakteristischen Eigen-
schaften von insbesondere durch
BRCA1-ausgelosten Mammakarzino-
men, die die histologische Verdachts-
diagnose auf einen zugrunde liegen-
den Keimbahndefekt rechtfertigen,
gibt es Besonderheiten hinsichtlich
der Subtypenverteilung, einer beglei-
tenden In-situ-Komponente, der Gra-
duierung, der Expression von Steroid-
hormonrezeptoren, Her2- und plat-
tenepithelialer Marker sowie der Pro-
liferationsaktivitdt. Diese konnen ge-
nutzt werden, um BRCA1- und BRCA2-
assoziierte Mammakarzinome un-
tereinander und von sporadischen
Tumoren abzugrenzen.

Verbundprojekt familidrer
Brust- und Eierstockkrebs

Auch wenn im Jahr 2005 das ,,Verbund-
projekt Familidrer Brust- und Eierstock-
krebs“ der Deutschen Krebshilfe in die Re-
gelfinanzierung durch die Krankenkassen
ibernommen wurde, bleiben noch viele
Versorgungsfragen offen. Deswegen wur-
de mit den Kassen ein Versorgungsfor-
schungskonsortium, bestehend aus zwolf
Zentren, gegriindet, zu dem auch eine
Referenzpathologie gehort, die durch die
Universitatsinstitute in Bonn und Han-
nover vertreten wird. Neben der Etab-
lierung von standardisierten Verfahren,
Handlungsalgorithmen und einem ein-
heitlichen Dokumentationssystem stellt
sich das Konsortium den offenen Fra-
gen nach weiteren Risikogenen und ih-
rer klinischen Interpretation, der Validie-

P. Ahrens - H.H. Kreipe

Institut flir Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover

BRCA1-und

BRCA2-assoziierte
Mammakarzinome

rung der derzeit verfiigbaren Risikokalku-
lationsmodelle, dem Zweitkarzinomrisi-
ko und nach sekundir prophylaktischen
Mafinahmen.

Genetische Grundlagen

Mittlerweile geht man davon aus, dass es
neben BRCA1 und BRCA2 keinen wei-
teren gleichrangigen genetischen Keim-
bahndefekt gibt, sondern dass der grofi-
te Teil der negativen Risikofamilien durch
ein Zusammenspiel moderat- und nied-
rig-penetranter Genvarianten bedingt ist,
die einem komplexen Erbgang folgen [3].
Als moderate Risikogene wurden ATM,
CHEK2, BRIP1, PALB2 u. a. identifiziert.
Wie BRCA1 und BRCA2 spielen sie eine
Rolle in der DNA-Reparatur. Die Auswir-
kung einer Mutation fiihrt aber nur zu
einem 2-bis 3-fach erhohten Risiko, und
sie sind mit einer Heterozygotenfrequenz
von 0,2-1% sehr selten. Allerdings ist die
Mutationsfrequenz populationsabhingig.
Ferner sind Risikoloci bekannt, die als
Niedrigrisikovarianten bezeichnet wer-
den und innerhalb der Introns oder der
regulatorischen Bereiche von FGFR2, TN-
RC9, MAP3K1, LSP1, 2q25 und 6422.33 lo-
kalisiert sind [6]. Ein praktisches Problem
stellen ,,Missense“-Varianten in den Ge-
nen BRCA1 und BRCA2 dar, die zu ein-
zelnen Aminosdureaustauschen fithren.
In groflen Segregationsanalysen wurde
dariiber hinaus gezeigt, dass BRCA1 und
BRCA:2 die familidre Haufung nicht voll-
stindig beschreiben kénnen. Man geht
nun von einem genetischen Modell mit

zwei Hauptgenen und einer polygenen
Komponente aus.

Vor diesem Hintergrund kann nicht er-
wartet werden, dass die erblich bedingten
Mammakarzinome durch einen einheit-
lichen histologischen Phénotyp ausge-
zeichnet werden. Allenfalls kann eine Be-
ziehung zu der Art des Keimbahndefektes
hergestellt werden. Die pathologisch-
anatomische Begriindung eines Verdachts
auf ein BRCA1-/BRCA2-bedingtes Mam-
makarzinom ist nicht nur fiir die Rezidiv-
und Familienrisikoabschétzung von grof3-
er Bedeutung, sondern auch, weil es An-
haltspunkte fiir den Nutzen einer diffe-
renten, platinhaltigen Chemotherapie gibt
[2]. Der Effekt ist durch die Schliisselrol-
le der BRCA-Gene in der DNA-Doppel-
strang-Reparatur bedingt, wodurch pla-
tininduzierte DNA-Defekte nicht ausrei-
chend repariert werden konnen und zur
Apoptose fithren. Da die BRCA-Analy-
se zeitaufwendig ist und zumeist mehre-
re Monate beansprucht, erscheint ein pa-
thologisch-anatomischer Surrogatmarker
als besonders wiinschenswert.

Histologische Charakteristika

Bisher gibt es keinen histologisch oder im-
munhistologisch erfassbaren spezifischen
Marker fiir ein BRCA1-/BCRA2-bedingtes
Mammakarzinom, jedoch sind insbeson-
dere fiir BRCA1-ausgeloste Tumoren cha-
rakteristische Eigenschaften zu benennen,
die die histologische Verdachtsdiagnose
auf einen zugrunde liegenden Keimbahn-
defekt rechtfertigen. Dies sind iiber die be-
reits beschriebenen Eigenschaften [4, 5]:
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Tab. 1
BRCA1-/BRCA2-Mammakarzinomen
Merkmal/Subtyp BRCA1
Breast Cancer
Linkage Group
[4,5]
Invasiv-duktal (%) 74
Invasiv-lobular (%) 3
(Atypisch) medullar (%) 13
Muzinds (%) 1
Andere (%) 9
LIN (%) 2
DCIS (%) 41
Grading®
-G1 (%) 9
- G2 (%) 25
- G3 (%) 66
Ostrogenrezeptorstatus
— ER-negativ (%) 20
- ER >50% (%) 6
Progesteronrezeptorstatus
— PR-negativ (%) 82
—PR>50% (%) 5
Her2-negativ (%) 97
Zytokeratin
- CK5>10% (%) 32(1,8)
—CK 14>10% (%) 32(11,3)
EGFR >10% (%) 67,3(21,3)

Ki-67 Median (%)
Ki-67-Bereich (%)

Haufigkeiten von histologischen Subtypen und pathologischen Merkmalen bei

BRCA2
Konsortium  Breast Cancer Konsortium
(n=53) Linkage Group (n=11)
[4,5]
96 76 82
0 10 9
4 3 0
0 1 0
0 10 9
0 3 0
38 52 45
0 1 9
12 48 36
88 41 55
85 34 0
11 54 82
88 46 18
8 25 73
98 97 100
52 6(1,8) 0
52 10(11,3) 0
35 83(21,3) 0
55 25
25-90 5-70

DCIS, ductal carcinoma in situ’, EGFR ,epidermal growth factor receptor, LIN lobuldre intraepitheliale Neo-
plasie. °Grading der Union Internationale Contre le Cancer.

== hohere Mitosezahl,

== glatt begrenztes, verdringendes
Wachstum,

== dichteres lymphozytares Infiltrat,

== solide Infiltrate ohne/mit nur geringer
Tubulusbildung und

== lymphozytire Lobulitis.

Histologische Subtypen
und In-situ-Karzinome

Es bestehen in dem genannten Kriterien-
katalog zwar Ahnlichkeiten zum medul-
ldaren Mammakarzinom, das in der ideal-
typischen Auspriagung aber nur in 4% der
von den Autoren untersuchten BRCA1-
Mammakarzinome anzutreffen war.
Uberwiegend handelt es sich um schlecht
differenzierte duktal-invasive Karzinome
(B Tab. 1). Lobulire Mammakarzinome
kamen in der untersuchten Gruppe hinge-
gen gar nicht vor; auch bei der Breast Can-
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cer Linkage Group wiesen Karzinome mit
einem BRCA1-Hintergrund nur sehr sel-
ten einen lobuldren Subtyp auf [4, 5]. Dies
gilt auch fiir die anderen Subtypen. Eine
In-situ-Komponente kann bei BRCA1-
Tumoren in ca. 40% der Fille beobachtet
werden; hierbei trat eine lobulére intraepi-
theliale Neoplasie (LIN) nicht auf.

Hinsichtlich des Vorkommens der his-
tologischen Subtypen besteht zwischen
BRCA1 und BRCA2 nur beim lobuldren
invasiven Mammakarzinom der Unter-
schied, dass dieses dort etwas haufiger zu
beobachten ist. Bei den In-situ-Neopla-
sien ergibt sich ein kongruentes Bild, ins-
besondere auch in Hinblick auf die LIN.
Die einzelnen Subtypen sind in @ Tab. 1
zusammengefasst.

Graduierung

Bei den BRCA1-Tumoren fillt eine starke
Héufung von Grad- (G)3-Karzinomen auf,
die im Untersuchungsgut 88% ausmach-
ten. Hoch differenzierte Formen wurden
nicht beobachtet; auch bei der Breast Can-
cer Linkage Group waren die G1-Tumoren
unterreprisentiert. Im Vergleich dazu las-
sen BRCA2-Karzinome ein anderes Ver-
teilungsmuster der histologischen Grade
erkennen; hier dominieren die G2-Fille.
Allerdings sind Gi-Karzinome ebenfalls
unterreprésentiert (B Tab. 1).

Steroidhormonrezeptoren
und Her2

Ostrogen- (ER-) und Progesteronrezep-
tor- (PR-)positive Karzinome sind vor
einem BRCA1-Hintergrund die Ausnah-
me. Zwischen 85% und 90% der Karzi-
nome sind negativ. Dies impliziert aller-
dings auch, dass ein positiver Rezeptor-
status einen genetisch bedingten Tumor
nicht ausschliefen kann, denn ca. 10%
der Karzinome zeigen eine kraftige Posi-
tivitit. Dagegen spricht eine Uberexpres-
sion von Her2 eher gegen einen BRCA1-
Hintergrund. In der durchgefithrten Un-
tersuchung konnte nur ein einziger Fall
mit einer Uberexpression und Amplifika-
tion beobachtet werden.

Bezogen auf den negativen Her2-Status
ergeben sich keine Unterschiede zwischen
BRCA1und BRCA2. Bei BRCA2-Karzino-
men stellen aber ER-positive Karzinome
die Mehrzahl der Fille (8 Tab. 1).

Plattenepitheliale Zytokeratine
und,epidermal growth
factor receptor”

Auch wenn der durch molekulare Expres-
sionsprofile definierte basale Phéanotyp
noch keine festgelegte immunhistoche-
mische Ubersetzung erfahren hat, kann
davon ausgegangen werden, dass die Ex-
pression von hochmolekularen Zytokera-
tinen und des epidermalen Wachstums-
faktorrezeptors (,epidermal growth fac-
tor receptor®, EGFR) ein Korrelat bildet.
Auch hier setzen sich BRCA1-bedingte
Karzinome von den sporadischen ab, da
ein Drittel bis die Hilfte eine Expressi-
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on der Zytokeratine CK 5/14 aufweist und
EGFR exprimiert.

Tumoren mit einem BRCA2-Hinter-
grund dhneln in dieser Hinsicht eher spo-
radischen Karzinomen, vor allem hin-
sichtlich der EGFR-Positivitat fallt ei-
ne deutlich niedrigere Positivitéitsrate auf
(8 Tab.1).

Proliferationsverhalten

BRCA1-Karzinome zeichnen sich durch
eine aufSergewohnlich hohe Wachstums-
fraktion mit einem Median von 55%
Ki-67-positiver Zellen aus. Bei spora-
dischen Tumoren liegt der Median bei
20%. In keinem Fall wurden weniger als
25% Ki-67-markierte Zellen detektiert.
Auch bei BRCA2-findet sich eine hohere
Markierungsdichte als in sporadischen
Tumoren, jedoch ist der Unterschied we-
niger deutlich (8 Tab. 1).

Fazit

BRCA1- und BRCA2-Keimbahnmutation-
assoziierte Karzinome besitzen eine dif-
ferente Morphologie und unterscheiden
sich auch von sporadischen Féllen, ohne
dass ein einziger Surrogatmarker exis-
tiert, der die Diagnose eines erblichen
BRCA1- oder BRCA2-Hintergrunds sichern
konnte. Bei BRCAT1-Tumoren dominie-
ren duktal-invasive G3-Karzinome mit
glattem Rand und weitgehend fehlender
Tubulusbildung, sehr hohem Ki-67-Mar-
kierungsindex, Triple-Negativitat, und in
50% zeigen sich basale Marker (CK 5/14,
EGFR). Allerdings kommen Ausnahmen
vom charakteristischen Phanotyp in 10-
15% der Félle vor. Gegen die BRCAT-
Auslosung eines Karzinoms sprechen G1,
Her2-Uberexpression, Ki-67 <25% und ei-
ne gleichzeitige LIN. BRCA2-Mutationen
sind seltener und d@hneln eher den spora-
dischen Karzinomen mit der Ausnahme
der fehlenden Her2-Uberexpression. Eine
LIN bei BRCA2 ist ebenfalls sehr selten.
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P. Ahrens - H.H. Kreipe
BRCA1- und BRCA2-assoziierte
Mammakarzinome

Zusammenfassung

Mammakarzinome mit einem genetischen
BRCA1-/BRCA2-Hintergrund unterscheiden
sich voneinander und von den sporadischen
Tumoren, ohne dass jedoch ein spezifischer
pathologischer Surrogatmarker existiert. Im
Folgenden werden die in Deutschland erhal-
tenen Befunde eines Referenzzentrums pra-
sentiert. BRCAT-assoziierte Karzinome sind
in der Mehrzahl schlecht differenziert [Grad
(G)3 der Union Internationale Contre le Can-
cer], ,triple“-negativ, hoch proliferationsak-
tiv (medianes Ki-67 55%) und nur sehr selten
von einer lobuldren intraepithelialen Neo-
plasie begleitet. BRCA2-bedingte Karzinome
sind deutlich seltener und d@hneln eher spora-
dischen Féllen; auch hier liegt eine gesteiger-
te Proliferationsaktivitat vor, und eine Her2-
Uberexpression kommt kaum vor.

Schliisselworter
Subtypenverteilung - Graduierung - Rezeptor-
status - Proliferation - Ki-67

BRCA1- and BRCA2- associated
breast carcinomas

Abstract

Breast cancers with a genetic BRCA1-/BRCA2
background differ from each other and spo-
radic cases. A specific pathological surrogate
marker, however, does not exist. In this study
the results of a German reference centre are
reported. BRCAT associated cancers are pre-
dominantly high grade (G3), triple nega-

tive, highly proliferative (median Ki-67 55%)
and only exceptionally accompanied by lob-
ular intraepithelial neoplasia. Cancers with a
BRCA2 germ line mutation are less frequent
and resemble sporadic cases with a compara-
bly higher proliferative activity and a lack of
Her?2 overexpression.

Keywords
Subtype distribution - Grading - Receptor
status - Proliferation - Ki-67
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Serose Tumoren sind die haufigsten
epithelialen Ovarialtumoren, serose
Karzinome der haufigste Typ des Ova-
rialkarzinoms. Fiir deren Entstehung
wurden insbesondere Einschliisse des
Oberflachenepithels des Ovars in Be-
tracht gezogen. Im Vergleich dazu
sind serose Karzinome im Bereich an-
derer Genitalorgane selten. In letz-
ter Zeit riickte aber speziell die Tube
als moglicher Ausgangspunkt seroser
Karzinome in den Mittelpunkt. We-
sentliche AnstdB3e erfolgten durch
Untersuchungen der Operationspra-
parate nach prophylaktischer Adnex-
ektomie von Frauen mit BRCA-1-/
BRCA-2-Keimbahnmutationen, die
gehauft intraepitheliale Karzinome
(,tubal intraepithelial carcinoma”,
TIC) und kleine invasive serdse Karzi-
nome aufwiesen. Es bestehen Hinwei-
se darauf, dass sich die Mechanismen
der Tumorentstehung im Bereich der
Tube von jener im Bereich des Ovars
grundlegend unterscheiden und dass
speziell der Fimbrientrichter der Tube
fiir die serése Kanzerogenese eine
wesentliche Rolle spielt.

Spektrum zellularer
Differenzierung im Miiller-System

Das Miiller-System, benannt nach
Johannes Peter Miiller, umfasst die Ab-
kémmlinge der Miiller-Génge (Uterus,
Tuben und proximales Drittel bis zwei
Drittel der Vagina) sowie das Oberfli-
chenepithel der Ovarien und das Perito-
neum bei der Frau [18]. Die Abkdmmlinge
der Miiller-Génge werden zum priméren
Miiller-System gezihlt, die Derivate des
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Serose Genitalkarzinome

Molekularpathogenese und
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weiblichen Peritoneums zum sekundéren
Miiller-System. Auch die Endosalpingio-
se und mitunter die Endometriose wer-
den mit dem sekundéren Miiller-System
in Verbindung gebracht. Innerhalb des
Miiller-Systems gibt es sowohl im Bereich
normaler Strukturen als auch in Tumoren
unterschiedliche Formen zelluldrer Diffe-
renzierung. Das Oberflichenepithel der
Ovarien und das Tubenepithel haben un-
ter anderem die Eigenschaft, eine serdse
Flussigkeit zu sezernieren, und werden
daher mit dem Begriff ,,serds assoziiert.
Das Driisenepithel des Endometriums
hat die Eigenschaft, stark zu proliferie-
ren und im Anschluss eine sekretorische
Umwandlung zu durchlaufen. Eine dem
Drisenepithel des Endometriums dhn-
liche Zelldifferenzierung wird als ,,endo-
metrioid* bezeichnet. Das Zylinderepithel
der Endozervix ist imstande Schleim zu
produzieren und tragt daher den Namen
»muzinds®. Eine klarzellige Differenzie-
rung, frither auch als ,mesonephrisch®
bezeichnet, findet sich neben Tumoren
auch in metaplastischen Epithelveran-
derungen. Eine plattenepitheliale Diffe-
renzierung kommt sowohl unter physio-
logischen als auch unter pathologischen
Bedingungen im Bereich der proximalen
Vagina und der Zervix vor. Rein platten-
epithelial differenzierte Tumoren sind au-
Berhalb von Cervix uteri und Vagina ei-
ne Raritit, eine plattenepitheliale Kompo-
nente kann aber im Sinne einer sog. Me-
taplasie auch innerhalb von Adenokarzi-
nomen gefunden werden. Eine urotheliale
bzw. transitionale Differenzierung, wie sie
in den ableitenden Harnwegen und selten
auch bei Tumoren des Genitales typisch
ist, hat, streng genommen, keinen di-

rekten Bezug mit dem Miiller-System. Da-
neben werden sowohl das Stroma als auch
die Muskulatur im Bereich von Uterus
und Tube zu Abkémmlingen des Miiller-
Systems gezahlt, da sie aus den Miiller-
Gingen hervorgehen. Innerhalb von ma-
lignen Miiller-Mischtumoren werden leio-
myogene, fibromatdse und endometri-
umstromaartige Gewebsstrukturen auch
als homolog, d. h. mit der Entwicklungs-
geschichte tibereinstimmend, bezeichnet.

Topographie und Pathogenese

Eine serose Differenzierung neoplasti-
scher Zellen findet sich insbesondere bei
Karzinomen der Ovarien, der Tuben und
des Peritoneums sowie seltener im Bereich
von Corpus und Cervix uteri. Auf der Ba-
sis histomorphologischer Befunde unter-
scheidet man 2 Typen des serésen Kar-
zinoms: gut differenziert (,,low grade®)
und schlecht differenziert (,,high grade®).
Die gut differenzierten Karzinome zeigen
gut strukturierte Papillen, die von meist
nur gering polymorphkernigen isopris-
matischen Epithelien bedeckt werden
(B Abb. 1a). Die schlecht differenzier-
ten Karzinome bilden meist spaltformige
Hohlrdume aus, die als Pseudopapillen
imponieren koénnen, und sind durch ei-
ne hochgradige nukledre Atypie charak-
terisiert (B Abb. 1b). Auflerdem sind die
schlecht differenzierten Karzinome mi-
tosereich und enthalten oft Tumorzell-
nekrosen, wihrend die gut differenzier-
ten serdsen Karzinome nur wenige Mi-
tosen und kaum Tumorzellnekrosen auf-
weisen. Die beiden Tumortypen sind im
Bereich des Genitales unterschiedlich ver-
teilt. Nur im Bereich von Ovarien und Pe-



Abb. 1 » Typen des
serosen Karzinoms. a,Low
grade’, b, high grade”
(HE, Vergr. 200:1)

ritoneum finden sich beide ser6sen Kar-
zinomtypen, in allen anderen Lokalisati-
onen (Tuben und Uterus) ausschliefllich
schlecht differenzierte ser6se Karzinome.
Im Bereich der Ovarien stellt das serose
Karzinom den haufigsten malignen epi-
thelialen Tumor dar; hier besteht bei der
Diagnosestellung oft ein bereits fortge-
schrittenes Tumorstadium [Internatio-
nal Federation of Gynecology and Obs-
tetrics (FIGO) III; [29]]. Etwa zwei Drit-
tel der Flle sind bilateral ausgebildet. Das
typische Alter der Betroffenen liegt zwi-
schen 45 und 65 Jahren. Der weitaus tiber-
wiegende Anteil der Tumoren ist schlecht
differenziert.

Dualistisches Entstehungsmodell

Pathogenetisch werden auf der Basis eines
dualistischen Modells folgende zwei Ent-
stehungswege des serosen Ovarialkarzi-
noms unterschieden (8 Abb. 2; [32]):

== ,,low grade pathway“ und

== ,,high grade pathway*

Der Low grade pathway verfolgt eine Ade-
nom-Karzinom-Sequenz, dhnlich wie sie
vom Dickdarmkarzinom her bekannt ist.
Auf Boden eines Zystadenoms entwickelt
sich ein atypisch proliferierender seréser
Tumor [mikropapilldrer Typ des Border-
line-Tumors, der auch als intraepitheliales
niedriggradiges seroses Karzinom (,,in-
traepithelial low grade serous carcino-
ma“) bezeichnet wird] als Zwischenstu-
fe bzw. Ubergangsform vom klassischen
Borderline-Tumor in das gut differenzier-
te invasive serdse Karzinom. Nur ein klei-
ner Teil der gut differenzierten Karzinome
geht in ein schlecht differenziertes Karzi-
nom {iber.

Der High grade pathway basiert auf der
De-novo-Entstehung eines schlecht diffe-

Low Grade Pathway

!}\(/ISRIAS Borderline-
/ ey \ Karzinom
Low grade

B-RAF

K-RAS Mik illa
seréser Tumor

-~

lp53

Abb. 2 » Dualistisches ade novo™
Inklusionen,
Modell der Entstehung intraepitheliales
seroser Karzinome. Karzinom

LOH ,loss of heterozy-
gosity”, MSI Mikrosatel-
liteninstabilitat

renzierten Karzinoms ohne Zwischenstu-
fe eines Borderline-Tumors hochstwahr-
scheinlich aus Einschlusszysten der Ova-
rien oder einem intraepithelialen Karzi-
nom.

Molekulare Grundlagen

Die beiden Entstehungswege unterschei-
den sich wesentlich durch ihre jeweiligen
molekularen Veranderungen (@ Abb. 2;
[21]). Der Low grade pathway ist durch
héiufige Mutationen der Onkogene B-raf
und K-ras und des Weiteren durch das
héufige Vorkommen einer Mikrosatelli-
teninstabilitit charakterisiert [31, 33, 34].
Der High grade pathway wiederum ist
durch Inaktivierung des ,DNA-damage-
repair“- (DDR-)Mechanismus aufgrund
héufiger Mutationen von ps3 charakteri-
siert [23]. In deren Folge entstehen aus-
geprigte Veranderungen im Genom, die
durch zahlreiche Verluste der Heterozygo-
tie (,,Joss of heterozygosity*, LOH) sowie
das Auftreten multipler Verluste und Ge-
winne von Chromosomen charakterisiert
sind. Mutationen von K-ras und B-raf

p53 Multiple LOH und

- Karzinom
High grade
chromosomale
Alterationen

High Grade Pathway

sowie eine Mikrosatelliteninstabilitét sind

im High Grade Pathway sehr selten, eben-
sowie p53-Mutationen im Low Grade Path-
way. p53-Mutationen konnen aber im Low
grade pathway als spdtes Ereignis auftre-
ten und in einem kleinen Teil der Karzi-
nome zu einer Entdifferenzierung fiihren,
wodurch aus einem gut differenzierten se-
rosen Karzinom ein schlecht differenzier-
tes serOses Karzinom entsteht [35]. Ovari-
altumoren, die entlang des Low grade pa-
thway entstehen, werden auch als Typ I
bezeichnet, jene die den High grade pa-
thway verfolgen, als Typ II.

Eine Entstehung iiber eine Adenom-
Karzinom-Sequenz mit dhnlichen mo-
lekularen Verdnderungen wie fiir serose
Low-grade-Karzinome ist auch fiir muzi-
nose und endometrioide Karzinome be-
kannt. Diese werden ebenso zu den Typ-I-
Ovarialkarzinomen gezahlt. Bei muzi-
noésen Ovarialkarzinomen finden sich
héufig K-ras-Mutationen, bei endometro-
iden Karzinomen f3-Catenin- und PTEN-
Mutationen sowie eine gehéaufte Mikro-
satelliteninstabilitat [21, 31].
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Entstehung aus Einschlusszysten

Die Adenome bzw. Zystadenome nehmen
meist ihren Ursprung vom Oberflachen-
epithel des Ovars bzw. den von diesem her-
geleiteten Einschlusszysten. Dabei kommt
es zu einer Transformation des Mesothels
in Miiller-Epithel (sog. Transformations-
theorie). Einschlusszysten scheinen sich
bevorzugt im Zusammenhang mit Ovu-
lationen zu bilden, deren Haufigkeit wie-
derum mit jener von Ovarialkarzinomen
in Verbindung zu stehen scheint. Frauen
unter Langzeiteinnahme von oralen Kon-
trazeptiva haben némlich eine signifikant
niedrigere Rate an Ovarialkarzinomen als
Frauen ohne orale Kontrazeption. Dane-
ben gibt es die weniger stark favorisierte
Transporttheorie, die davon ausgeht, dass
Epithel aus dem Uterus bzw. den Tuben
zusammen mit oder ohne entsprechendes
Stroma auf die Ovaroberfliche auftrifft
und zur Ausbildung einer Inklusionszys-
te fithrt [12]. Eine Stromakomponente,
wie bei der Endometriose, aber auch bei
Adenofibromen, konnte ebenfalls durch
das eingeschlossene Epithel lokal indu-
ziert werden. Muzindse bzw. endometri-
oide Zystadenome bzw. Adenome entste-
hen wahrscheinlich in einem metaplasti-
schen Vorgang aus serdsen Einschlusszys-
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ten. Die Entstehung eines schlecht diffe-
renzierten Karzinoms in einer Einschluss-
zyste ist schwierig nachzuweisen, da diese
Tumoren meist in fortgeschrittenen Stadi-
en diagnostiziert werden [28].

Das Epithel der Einschlusszysten kann
bereits eine genetische Instabilitdt und
Mutationen in Onkogenen aufweisen. So
konnten in Einschlusszysten, die mit se-
rosen Borderline-Tumoren assoziiert wa-
ren, K-ras-Mutationen nachgewiesen wer-

den [2].
Multifokalitat

Insbesondere schlecht differenzierte (High
grade) serose Karzinome der Ovarien zei-
gen hiufig ein rasches Wachstum und ei-
ne intraperitoneale Metastasierung; hier
ist oft die Oberfliche der Ovarien mitein-
bezogen. Eine Assoziation mit Zystadeno-
men oder einer Endometriose findet sich
meist nicht. Ein Teil der Tumoren bezieht
mehrere Organe, wie Uterus, Tuben und
Peritoneum ein; hierbei kann aufgrund
der Ausbreitung tiber die Bauchhdohle der
Ursprung nicht mehr bestimmt werden.
Deshalb wird mitunter von einem mul-
tifokalen serdsen Karzinom gesprochen,
das speziell das Endometrium und die Tu-
ben einbeziehen kann (8 Abb. 33, b, ¢, d;

o

Abb. 3 < Multifokales se-
roses Karzinom anhand
eines Fallbeispiels a ober-
flachlichem Befall des En-
dometriums (HE, Ver-

gr. 20:1) und b Netztumor
(HE, Vergr. 20:1). ¢, d Auf-
fallend ist ein kleines asso-
ziiertes Karzinom der Tube,
ohne Wandinfiltration und
ohne makroskopische Auf-
treibung. (c HE, Vergr. 10:1;
d HE, Vergr. 100:1)

[30]) Einer der ersten Versuche, die ge-
netische Beziehung zwischen einzelnen
Tumorfoci zu bestimmen, bestand in der
Untersuchung unterschiedlicher Lokali-
sationen auf p53-Mutationen. Dabei wur-
de durch das Auffinden identischer ps3-
Mutationen in den meisten Fillen eine
Monoklonalitdt bzw. ein gemeinsamer
Ursprung multifokaler serdser Karzinome
postuliert [20]. Dies ist wahrscheinlicher
als eine multifokale Entstehung im Rah-
men eines sog. Feldeffektes.

Frithe Formen und Stadien

Schlecht differenzierte serése Karzinome
werden meist erst in fortgeschrittenen
Stadien diagnostiziert, frithe Tumorstadi-
en nur zufillig entdeckt. In einer kleinen
Serie frither Ovarialkarzinome waren die
meisten serds differenziert und hatten ei-
nen maximalen Durchmesser von 7 mm
[4]. Die meisten Tumoren fanden sich
unilateral, ein Teil aber bereits in multi-
fokaler Ausdehnung. In 3 Fillen wurden
In-situ-Lisionen an der Ovaroberfliche
beschrieben. Vier von 14 Patientinnen
verstarben an einem Tumorrezidiv. Fiir
die meisten dieser Fille wurde eine De-
novo-Entstehung angenommen. Wesent-
liche Erkenntnisse wurden in den letzten
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Jahren aus der Untersuchung von Ope-
rationspréparaten nach prophylaktischer
bilateraler Salpingoophorektomie (BSO)
von Frauen mit BRCA-1-/BRCA-2-Keim-
bahnmutationen gewonnen [9, 24]. Dabei
wurden in etwa 5% der Fille frithe Stadi-
en seroser Karzinome sowie priinvasive
Stadien im Sinne intraepithelialer Kar-
zinome als Zufallsbefunde entdeckt. Die
Tumoren waren ausschliefllich schlecht
differenzierte (High grade) serdse Karzi-
nome und meist im Bereich des Fimbrie-
nendes der Tuben lokalisiert. Nach pro-
phylaktischer BSO treten bei Tragerinnen
von BRCA-1/BRCA-2-Keimbahnmuta-
tionen serdse Karzinome des Genita-
les nur in etwa 1% auf, ohne prophylak-
tische BSO hingegen in ca. 20% der Fil-
le. Somit ist ein eindeutiger Zusammen-
hang zwischen den BRCA-1- und BRCA-
2-Tumorsuppressorgenen und der Entste-
hung ser6ser Karzinome gegeben [25]. Die
héufige Lokalisation dieser Tumoren im
Bereich der Tuben scheint deren mégliche
Rolle als Ausgangspunkt speziell schlecht
differenzierter serdser Karzinome nahe zu
legen [10].

Zelltypen in den Tuben

In den Tuben werden grundsitzlich fol-

gende drei Zelltypen unterschieden

(8 Abb.4):

== Flimmerzellen,

== sekretorische oder sezernierende
Zellen und

== Stiftchenzellen.

Die Flimmerzellen tragen am Apex gut er-
kennbare Zilien (8 Abb. 4, breiter weifer
Pfeil) und haben meist ein helles Zytoplas-
ma, oft auch retronukleédre Aufhellungen,
wihrend die sekretorischen Zellen keine
Zilien, sondern oft schnauzenartige api-
kale Vorwolbungen und ein basophiles
Zytoplasma aufweisen (B Abb. 4, breiter
schwarzer Pfeil). Die sog. Stiftchenzellen
sind entweder erschopfte sekretorische
Zellen oder Reservezellen (8 Abb. 4,
schmaler Pfeil; [15]). Im Zuge des menstru-
ellen Zyklus werden auch zyklische Ver-
anderungen der Menge und Verteilung
dieser Zelltypen beobachtet, die durch
Ostrogene und Gestagene gesteuert wer-
den. Die Flimmerzellen zeigen ihr Ma-
ximum in der Zyklusmitte und erleben
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Serose Genitalkarzinome. Molekularpathogenese und Rolle des

Fimbrientrichters

Zusammenfassung

Serdse Karzinome finden sich an unterschied-
lichen Lokalisationen des Miiller-Systems, ins-
besondere im Bereich von Ovar, Peritoneum
und Tube. Man unterscheidet 2 Entstehungs-
wege, die durch charakteristische moleku-
lare Veranderungen gekennzeichnet sind.
Typ-I-Tumoren sind typischerweise gut dif-
ferenziert und entstehen entlang einer Ade-
nom-Borderline-Tumor-Karzinom-Sequenz,
wahrend die schlecht differenzierten Typ-II-
Tumoren aus intraepithelialen Karzinomen
hervorgehen. Der serose ,type | pathway” ist
durch B-raf- und K-ras-Mutationen charakte-
risiert, wahrend der serose ,type Il pathway”
von p53-Mutationen dominiert wird. Selten
treten im Type | pathway p53-Mutationen

als spdtes Ereignis auf und fiihren zu einem
schlecht differenzierten Tumorphénotyp. Eine
histomorphologisch unaufféllige, mégliche
Vorstufe des intraepithelialen Karzinoms,

die durch eine p53-Uberexpression ohne De-
regulierung des Zellzyklus charakterisiert ist,
wurde als p53-Signatur beschrieben. Wah-
rend im Bereich des Ovars beide Pathways
vorkommen konnen, wird die Tube speziell
mit dem Type Il pathway assoziiert, der sei-
nen Ausgang von den sekretorischen Zellen
nimmt. Insbesondere Patientinnen mit BRCA-
1-/BRCA-2-Keimbahnmutationen zeigen
haufig intraepitheliale und invasive serose
Karzinome im Bereich des Fimbrientrichters.
Im fortgeschrittenen Tumorstadium kann bei
serosen Karzinomen der primare Ausgangs-
punkt oft nicht mehr bestimmt werden, so-
dass der Begriff des pelvinen serdsen (Adeno)
Karzinoms vorgeschlagen wurde.

Schliisselworter
Pelvines ser6ses Karzinom - Ovar - Tube -
BRCA - p53-Signatur

Serous genital carcinoma. Molecular pathogenesis and the role of

tubal fimbria

Abstract

Serous carcinomas develop at various sites of
the Mullerian system, in particular, the ova-
ries, the peritoneum, the uterus and the fallo-
pian tubes. Currently, two distinctive molecu-
lar genetic pathways are distinguished for se-
rous tumorigenesis: type | tumors are typical-
ly well differentiated and gradually develop
from cystadenoma through borderline tumor
to low grade carcinoma and are characterized
by B-raf and K-ras mutations, whereas the
poorly differentiated type Il tumors develop
from intraepithelial carcinoma and show p53
mutations. Infrequently, p53 mutations oc-
cur as a late event in the type | pathway and
lead to a high grade tumor phenotype. A his-
tologically inconspicuous possible precursor
lesion of the intraepithelial carcinoma is the
p53 signature that shows p53 overexpression
without cell cycle deregulation. Whereas in

the ovaries both pathways may occur and de-
velop from inclusions of the surface epitheli-
um, the fallopian tube has recently been de-
scribed as an important site for the type Il
pathway. High grade serous carcinomas and
intraepithelial carcinomas of the tubal fim-
bria are particularly found in patients with
BRCA1/BRCA2 germ line mutations. Since an
advanced tumor stage is frequent and often
makes the determination of the origin im-
possible, the term pelvic serous carcinoma
was recently proposed for high grade serous
(adeno)carcinomas involving multiple sites.

Keywords

Pelvic serous carcinoma - Ovary - Fallopian
tube - BRCA - p53 signature
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wihrend der Mensis einen Nadir [15]. Die
grofite Dichte weisen sie im Bereich des
Fimbrientrichters auf. Die sekretorischen

Zellen hingegen sind am starksten im Be-
reich des Isthmus vertreten und zeigen
insbesondere hinsichtlich Zellgréle und
-aussehen zyklische Verdnderungen. Die
Ziliogenese wird durch Ostradiol ver-
stirkt, wihrend es durch eine hohe Proges-
teronkonzentration zum Beispiel wahrend
der Schwangerschaft zum Zilienverlust
kommt. Durch niedrigen Ostradiol-
bzw. hohen Progesterongehalt wie in der
Schwangerschaft kommt es somit zu einer
Atrophie des Tubenepithels und zu einer
funktionellen Inaktivierung der Tuben
[15].

Die einzelnen Zelltypen sind auch
durch eine Expression unterschiedlicher
Proteine charakterisiert, die sich bis in
die atypischen Lasionen verfolgen lésst.
Die sekretorischen Zellen exprimieren
das Humane-Milchfettglobulin-2-Protein
(HMFG2), wihrend die Flimmerzellen
p73 exprimieren [7 22]. In den Vorlau-
ferldsionen des serésen Tubenkarzinoms
und dem Karzinom selbst ist HMFGa2,
nicht jedoch py3, exprimiert, sodass ein
eindeutiger Bezug zu den sekretorischen
Zellen hergestellt werden kann [22].

Entstehung des Tubenkarzinoms

Im Zuge der Entstehung des invasiven se-
rosen Karzinoms der Tuben wurde eine
nichtinvasive Vorstufe beschrieben, die
aus hochgradig atypischen Zellen aufge-
baut ist und als intraepitheliales Karzinom
(»tubal intraepithelial carcinoma®, TIC;
[22, 23]) bezeichnet wird. Ahnliche Ver-
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Abb. 4 < Tubenzell-
typen. (HE-Farbung)

anderungen sind seit Langerem fur das
serose Karzinom des Endometriums be-
kannt [3]. Das TIC ist wie das Karzinom
des Endometriums durch eine Uberex-
pression von ps3 sowie einen hohen Ki67-
Farbeindex charakterisiert und entspricht
darin dem invasiven serésen Karzinom.
Als besondere Zwischenstufe in der Ent-
stehung des TIC aus dem normalen Tu-
benepithel wurde eine Veranderung be-
schrieben, die durch eine Uberexpression
von ps3 charakterisiert ist, ohne gleichzei-
tige histo- und zytomorphologische Mo-
difikationen aufzuweisen. Sie wird daher
auch als p53-Signatur bezeichnet [22, 27].
Im Gegensatz zum TIC ist bei der ps53-
Signatur der Ki67-Farbeindex gering. Im
Vergleich zum normalen Tubenepithel
scheinen aber in der ps53-Signatur bereits
massive Schadigungen der DNA zu beste-
hen, da das Histonprotein y-H2AX, ein
Marker fiir doppelstrangige DNA-Brii-
che, ahnlich wie im TIC exprimiert ist
[23]. Histomorphologisch handelt es sich
sowohl beim normalen Tubenepithel als
auch bei der ps53-Signatur um ein meist
einreihiges, zum Teil pseudostratifiziertes
Epithel. Demgegeniiber ist das TIC durch
ein mehrschichtiges ungeordnetes Epithel
charakterisiert.

Zwischen der ps3-Signatur und dem
TIC werden Veranderungen eingeordnet,
die als sog. Ubergangslisionen (,,tubal in-
traepithelial lesions in transition, TILT)
bezeichnet werden und durch einen ge-
geniiber der ps3-Signatur gesteigerten
Ki67-Firbeindex gekennzeichnet sind
[23]. Das TIC findet sich in 5-10% aller
Frauen mit BRCA-1/BCRA-2-Keimbahn-
mutationen; dagegen ist sein Vorkommen

ohne eine BRCA-Keimbahnmutation un-
gewohnlich. Bei entsprechend genauer
histopathologischer Aufarbeitung der
Tubenpraparate findet es sich aber in ca.
50% aller Frauen mit einem serésen Ova-
rial- bzw. Peritonealkarzinom. Hinsicht-
lich der Prognose des isolierten TIC gibt
es nur begrenzte Erfahrungswerte. Bis da-
to wurde beispielsweise kein Rezidiv eines
TIC in Féllen mit negativer Peritoneal-
zytologie beobachtet.

Ein intraepitheliales Karzinom ist
auch seit Langerem im Bereich des En-
dometriums bekannt und typischerwei-
se mit serosen Karzinomen assoziiert [3].
Es wird in der Literatur als ,,endometrial
intraepithelial carcinoma“ (EIC), zum Teil
auch als ,,serous intraepithelial carcino-
ma“bezeichnet [11]. Eine der p53-Signatur
der Tubenschleimhaut entsprechende La-
sion wurde kirzlich auch im Endometri-
um beschrieben [17]. Ein Teil der serdosen
Endometriumkarzinome scheint auch mit
einem TIC assoziiert zu sein, insbesonde-
re in Fallen mit geringer oder fehlender
Invasion des Myometriums [16, 30]. Vor
allem bei ausgedehnter peritonealer Aus-
saat wird mitunter die Entstehung im Ute-
rus angezweifelt und eine mogliche Rol-
le des Fimbrientrichters als Ursprungsort
diskutiert [8, 10, 19]. Dies gilt auch fiir je-
ne Félle mit einem dominanten Tumor im
Bereich der Ovarien [26].

Risikoeinschatzung fiir BRCA-1-/
BCRA-2-Mutationstragerinnen

Die prophylaktische BSO scheint das Ri-
siko fiir ein seroses Karzinom im Bereich
der Adnexe um 80% zu reduzieren [14].
Das kumulative Rezidivrisiko von Frau-
en mit BRCA-1-/BCRA-2-Keimbahnmu-
tationen besteht nach prophylaktischer
BSO in der Hohe von 4%, auf 20 Jahre
gerechnet. Das Rezidivrisiko eines TIC
ist bei negativer Peritonealzytologie sehr
gering, wodurch der Wert einer umfas-
senden Therapie nicht bestimmt werden
kann. Generell wird derzeit empfohlen,
geringere histomorphologische Verande-
rungen des Tubenepithels als bei einem
TIC und ps3-Signaturen nicht zu thera-
pieren [, 13]. Da keine praktische Konse-
quenz besteht, macht es auch keinen Sinn,
BSO-Priéparate gezielt auf p53-Signaturen
hin zu untersuchen [8].



,Pelvines seroses
Adenokarzinom”

In vielen Fallen fortgeschrittener Genital-
karzinome sind mehrere Organe wie Ova-
rien, Tuben, Netz und mitunter auch der
Uterus einbezogen. Dadurch ist die Be-
stimmung des Ursprungsorgans nicht
mehr exakt moéglich; dies ist allerdings
von eingeschrankter praktischer Bedeu-
tung. Um der Problematik des priméaren
Ausgangs aus dem Weg zu gehen, wurde
der Begriff des ,,pelvinen serésen Adeno-
karzinoms® vorgeschlagen, der hinsicht-
lich des Ursprungsorgans neutral bleibt
[10, 14]. Ungel6st ist die Frage nach der
Klassifikation dieses Tumors nach FIGO
bzw. nach der International Union against
Cancer (UICC), da diese einen Organ-
bezug voraussetzt. Derzeit werden Tumo-
ren mit massiver peritonealer Aussaat im
Zweifelsfall als primére Ovarialkarzinome
diagnostiziert, schon allein, um sie klassi-
fizieren zu konnen. Fiir die Abgrenzung
primdrer serser Karzinome des Corpus
uteri kann die immunhistochemische
Untersuchung mit WT-1-Antikérpern
hilfreich sein. Primédr vom Uterus ausge-
hende ser6se Karzinome sind in 80-90%
WT-1-negativ, wahrend die primér extra-
uterinen Karzinome in 95% der Fille ei-
ne diffuse positive Immunreaktivitét auf-
weisen [1]. Fir die Abgrenzung primérer
Peritonealkarzinome von Ovarialkarzino-
men konnen die Kriterien der Gynecolo-
gic Oncology Group (GOG; [6]) herange-
zogen werden. Dabei darf fiir die Diagno-
se eines primdren Peritonealkarzinoms
der Befall der Ovarien nur auf die Ober-
fldche beschrénkt sein oder innerhalb des
Ovars maximal 5x5 mm ausmachen. Be-
reits zuvor entfernte Ovarien miissen auf
der Basis verfiigbarer Schnittpréparate tu-
morfrei sein. Es wire aber durchaus na-
he liegend, wenn sich in Zukunft der Be-
grift des pelvinen serdsen Karzinoms fiir
die Fille durchsetzen wiirde, die nicht
eindeutig einem Organ zugeordnet wer-
den konnen.

Fazit fiir die Praxis

Schlecht differenzierte serose Karzi-
nome des weiblichen Genitales befallen
oft mehrere Organe wie Ovarien, Tuben,
Peritoneum und Uterus. Ein Teil dieser

Karzinome scheint vom Fimbrientrichter

der Tube auszugehen und iiber die Vor-

stufe eines TIC zu entstehen. Die Bestim-

mung des Ursprungsorgans ist oft nicht
moglich und auch ohne therapeutische
Konsequenz. Deshalb wurde der neu-

trale Begriff des,pelvinen serésen Adeno-
karzinoms” vorgeschlagen, der aber eine

Klassifikation nach FIGO/UICC mangels
Organbezug unmoglich macht. Vorlau-
ferlasionen mit einem geringen Atypie-
grad sowie p53-Signaturen sind ohne
therapeutische Konsequenz. Das thera-
peutische Vorgehen bei intraepithelia-

len Karzinomen ohne invasiven Tumor ist

bis dato nicht gesichert. Die Operations-

praparate nach prophylaktischer BSO bei

Frauen mit BRCA-1-/BRCA-2-Keimbahn-
mutationen enthalten in 5% der Félle
friihe invasive serose Karzinome und er-
fordern daher eine exakte histopatholo-
gische Aufarbeitung.
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Polyomaviren

Polyomaviren sind kleine doppelstrangige
DNA-Viren, die erstmals 1953 von Ludvik
Gross in einer Méduseleukdmie beschrie-
ben wurden [9]. Einige Jahre danach
wurde 1959 das Simian-Virus 40 (SV40)
in Affennierenzellen, die zur Herstellung
der Poliovirusvakzine verwendet wurden,
entdeckt [11, 22]. Ungeféihr 20 Jahre nach
der Erstbeschreibung des murinen Polyo-
mavirus wurden mit dem JC-Virus (JCV)
und dem BK-Virus (BKV) 1971 die ersten
humanen Polyomaviren charakterisiert
[5,18]. Diese wurden seitdem immer wie-
der in der Atiologie und/oder Pathogene-
se humaner Tumoren diskutiert.

Sowohl das BKV als auch das JCV
sind assoziiert mit Erkrankungen, die ge-
héuft unter Immunsuppression auftreten.
Das BKV verursacht u. a. eine himorrha-
gische Zystitis bei immunsupprimierten
Patienten. Eine Reaktivierung des JCV
unter Immunsuppression ist verbunden
mit der progressiven multifokalen Leuk-
enzephalopathie (PML). Nach mehr als
35 Jahren wurden 2007 zwei weitere hu-
mane Polyomaviren, das KI- und WU-
Virus aus dem Bronchialsekret von Kin-
dern identifiziert [1, 7]. Eine signifikante
Assoziation von KI- und WU-Virus mit
humanen Erkrankungen ist bislang nicht
nachgewiesen.

Merkel-Zellkarzinom und Merkel-
Zell-Polyomavirus (MCPyV)

Im Januar 2008 wurde durch die Ar-
beitsgruppe von Yuan Chang und Patrick
Moore der ,,Molecular Laboratories* der
»Pittsburgh University“ ein fiinftes neues,

A. zur Hausen

Institut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Freiburg

Das Merkel-Zell-Polyomavirus
in der Pathogenese
nichtmelanozytarer Hauttumoren

humanpathogenes Polyomavirus in hu-
manen Merkel-Zellkarzinomen identifi-
ziert [4]. Das Virus wurde entsprechend
Merkel-Zell-Polyomavirus (MCPyV) ge-
nannt.

Das Merkel-Zellkarzinom ist ein erst
kiirzlich von Toker beschriebenes neuro-
endokrines Karzinom der Haut, von
dem angenommen wird, dass es seinen
Ausgangsort von den Merkel-Zellen der
epidermalen-dermalen Junktionszone
nimmt [23]. Die Tumorzellen des Merkel-
Zellkarzinoms sind relativ klein, weisen
chromatindichte Kerne und wenig Zyto-
plasma auf. Merkel-Zellkarzinome zei-
gen eine typische Expression neuroen-
dokriner Marker wie z. B. CD56, Synapto-
physin und Chromogranin A. Dariiber
hinaus weisen Merkel-Zellkarzinome ei-
ne typische punktférmige perinukleére
Expression von Zytokeratin 20 auf [14].

Das Merkel-Zellkarzinom ist ein rela-
tiv seltener nichtmelanozytirer maligner
und besonders aggressiver Tumor der
Haut, der vor allem bei élteren und im-
munsupprimierten Patienten auftritt [10,
12]. Die Inzidenz des Merkel-Zellkarzi-
noms hat im Laufe der letzten Jahre signi-
fikant zugenommen [13, 17, 21]. Die As-
soziation des Merkel-Zellkarzinoms mit
Immunsuppression bzw. Immunsenes-
zenz fithrte die Arbeitsgruppe von Yuan
Chang und Patrick Moore zu ihren Unter-
suchungen nach moglichen tumorassozi-
ierten Erregern in Merkel-Zellkarzinomen
[4]. Hierzu wurde die digitale Transkrip-
tomsubtraktionstechnik verwendet, im
Rahmen derer die Autoren nach Analy-
se von mehreren 100.000 Sequenzen eine
Sequenz identifizierten, die eine hohe Se-

quenzhomologie zu dem , Large-T-Anti-
gen“ von SV 40 aufwies.

In der Folge gelang es, das Genom
des MCPyV nachzuweisen und vollstén-
dig zu sequenzieren. Hierbei zeigte sich,
dass MCPyV ein doppelstrangiges DNA-
Genom von etwa 5387 bp enthdlt. MCPyV
weist eine relativ hohe phylogenetische
Verwandtschaft zu dem lymphotropen
Polyomavirus und dem Hamster- bzw.
murinen Polyomavirus auf. Die virale
DNA kodiert neben dem ori (,,origin
of replication) fiir ein grofles und ein
kleines T-Antigen sowie fiir zwei weitere
Strukturproteine VP1und VP2. Feng et al.
[4] konnten in 8 aus insgesamt 10 Merkel-
Zellkarzinomen MCPyV nachweisen.
Zum ersten Mal {iberhaupt konnte in
6 dieser 8 Merkel-Zellkarzinome eine klo-
nale Integration des MCPyV-Genoms in
die Tumor-DNA nachgewiesen werden.

In der weltweit ersten - gemessen
an der Prdvalenz des Merkel-Zellkar-
zinoms relativ groflen - Studie, konn-
ten wir in 77% von insgesamt 39 getes-
teten Merkel-Zellkarzinomen die Ergeb-
nisse von Feng et al. bestdtigen [15]. Dar-
tiber hinaus identifizierten wir eine neu-
artige, allerdings sehr seltene Deletion in
dem viralen Strukturprotein VP1. In den
anschlieflend getesteten DNAs gesunder
Blutspender konnten wir keinen positiven
MCPyV-Nachweis fithren [15].

Bereits kurze Zeit nach dem Erschei-
nen unserer Arbeit bestitigten die Ar-
beitsgruppen von Jiirgen Becker in Wiirz-
burg und Paul Nghiem in Seattle die Da-
ten der Arbeitsgruppe von Yuan Chang
und Patrick Moore [2, 6]. Seitdem
(Stand 09/2009) wurden weltweit mehr
als 588 Merkel-Zellkarzinome mittels
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Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) oder
Immunbhistochemie auf die Anwesenheit
von MCPyV getestet, und es wurde in
75,5% (n=444) nachgewiesen.

Tumorspezifische Mutationen
im viralen, Large-T-Antigen”

Noch im selben Jahr konnten Shuda et al.
[20], ebenfalls aus der Arbeitsgruppe von
Yuan Changund Patrick Moore, tumorspe-
zifische Punktmutationen im Bereich des
T-Antigens nachweisen, welche zu Stop-
Codons fithren und somit zu einem Ver-
lust des viralen Helicase-Proteins des T-
Antigens. Dieser Verlust der viralen Heli-
case geht einher mit einer Replikationsde-
fizienz des MCPyYV, allerdings unter Bei-
behaltung der Bindungsstelle fiir das Re-
tinoblastoma-Protein. Durch die Punkt-
mutationen, die zu Stop-Codons und Ver-
lust der Helicase fithren, erlangt MCPyV
so genannte ,,supertransformierende® Ei-
genschaften, wie sie z. B. von SV 40 bereits
bekannt sind. Diese tumorspezifischen
Mutationen sind in der Folge von ande-
ren Arbeitsgruppen bestétigt worden [19].
Mit dieser Arbeit wurde ein weiterer Pa-
rameter identifiziert, der MCPyV als neu-
es humanes Tumorvirus in der Atiologie
und Pathogenese des Merkel-Zellkarzi-
noms identifiziert.

MCPyV in nichtmelanozytaren
Hauttumoren

In diesem Kontext stellten wir uns die Fra-
ge, ob weitere nichtmelanozytire Haut-
tumoren mit MCPyV assoziiert sein
konnten. Um eine solche mogliche Asso-
ziation mit anderen humanen nichtmela-
nozytiren Hauttumoren zu untersuchen,
haben wir folgende Parameter analysiert:
1. Nachweis unterschiedlicher
Abschnitte des MCPyV-Genoms in
der Tumor-DNA mittels DNA-PCR,
2. Nachweis tumorspezifischer Punkt-
mutationen im T-Antigen,
3. Bestimmung der Viruslast im Ver-
gleich zu MCPyV-positiven Merkel-
Zellkarzinomen.

Wir haben Plattenepithelkarzinome,
M. Bowen und Basalzellkarzinome im-
munsupprimierter und immunkompe-
tenter Patienten auf die Anwesenheit von
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MCPyV getestet. Hintergrund dieser Un-
tersuchungen stellt zum einen die signifi-
kante Assoziation kutaner Plattenepithel-
und Basalzellkarzinome unter Immun-
suppression dar [10, 12]. Kutane Platten-
epithel- und Basalzellkarzinome sind ei-
ne der wichtigsten Komplikationen im-
munsuppressiver Therapien [10, 12]. Ein
weiterer Grund, diese Untersuchungen
durchzufiihren, basiert auf der engen
phylogenetischen Verwandtschaft des
MCPyV zu dem Hamster-Polyomavirus
(HaPyV; [4]). Arbeiten aus den spiten
1960er Jahren konnten zeigen, dass sy-
rische Hamster in der Folge einer Inoku-
lation mit dem HaPyV so genannte ,,Epi-
theliome® der Haut entwickelten [8]. ,,Epi-
theliom® ist ein synonymer Begriff fiir das
kutane Basalzellkarzinom. Leider ist eine
Durchsicht der histologischen Préiparate
aus den 1960er und 1970er Jahren der Ar-
beitsgruppe von Graffi nicht mehr maég-
lich.

Wir untersuchten insgesamt 56 nicht-
melanozytire Hauttumoren (25 Platten-
epithelkarzinome, 13 M. Bowen und
18 Basalzellkarzinome) von 11 immun-
supprimierten Patienten, die infolge einer
Nierentransplantation (n==8), einer Herz-
transplantation (n=2) und einer Auto-
immunerkrankung der Niere eine im-
munsuppressive Therapie erhielten. Dar-
tiber hinaus testeten wir 147 sporadische
Hauttumoren (28 Plattenepithelkarzi-
nome, 23 M. Bowen und 96 Basalzellkar-
zinome) von insgesamt 125 immunkompe-
tenten Patienten. Hierbei zeigte sich ein si-
gnifikant haufiger Nachweis der MCPyV-
Positivitat in den Hauttumoren immun-
supprimierter Patienten (p<o,o001). Die-
ser Unterschied umfasste sowohl die Plat-
tenepithelkarzinome als auch M. Bowen
und Basalzellkarzinome. Interessanter-
weise lief} sich in 37,5% der sporadischen
Basalzellkarzinome MCPyV-DNA nach-
weisen.

Alle PCR-Produkte wurden sequen-
ziert. In den durchgefiihrten Sequenz-
vergleichen wiesen die viralen Sequenzen
nur einzelne Nukleotidaustausche auf, die
zu keiner Verdnderung des offenen Lese-
rasters fithrten. Tumorspezifische Muta-
tionen im Bereich der viralen Helicase lie-
Ben sich nicht nachweisen.

Die Untersuchungen zur Viruslast
zeigten in Analogie zu den MCPyV-

positiven Merkel-Zellkarzinomen eine
heterogene Viruslast. Einige wenige Haut-
tumoren aus der Gruppe der immunsup-
primierten Patienten zeigten eine relativ
hohe Viruslast. Allerdings lag in der tiber-
wiegenden Mehrheit der Hauttumoren
die MCPyV-Viruslast deutlich unter der
der als Kontrollen verwendeten MCPyV-
positiven Merkel-Zellkarzinome.

Trotz fehlender tumorspezifischer Mu-
tationen der viralen Helicase und trotz ei-
ner relativ niedrigen heterogenen Virus-
last konnten wir mittels DNA-Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (DNA-FISH)
das virale Genom spezifisch in den Ker-
nen der Tumorzellen der Hauttumoren
unter Immunsuppression nachweisen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass sich
MCPyV-Sequenzen signifikant haufiger
in den Tumorzellen immunsupprimierter
Patienten nachweisen lassen. Inwieweit
MCPyYV eine kausale Rolle bei diesen Tu-
moren spielt oder es sich hierbei um ei-
nen vermehrten Nachweis im Rahmen
der Immunsuppression handelt, lasst sich
derzeit nicht beantworten. Unsere Da-
ten werden unterstiitzt durch eine kiirz-
lich publizierte Kolner Studie, die eben-
falls zeigen konnte, dass MCPyV hiufig
auch in nichtneoplastischer Haut nach-
zuweisen ist [25]. Neuere Studien weisen
auch in sporadischen Plattenepithelkarzi-
nomen der Haut MCPyV mit tumorspe-
zifischen Mutationen nach [3].

Fazit fiir die Praxis

Die Mehrzahl der Merkel-Zellkarzinome
(>75%) ist assoziiert mit dem Merkel-
Zell-Polyomavirus (MCPyV). MCPyV-
positive Merkel-Zellkarzinome zeigen

zu einem Grofteil eine klonale Integrati-
on des viralen Genoms in die Tumor-DNA
und dariiber hinaus tumorspezifische
Mutationen im,Large-T-Antigen’, die zu
einem Verlust der viralen Helicase fiih-
ren. Untersuchungen zur Assoziation von
MCPyV mit anderen Tumoren erfordern
deswegen den Nachweis entweder der
klonalen Integration des viralen Genoms
oder tumorspezifischer MCPyV-Muta-
tionen im,Large-T-Antigen”. Ohne den
Nachweis einer der beiden kann eine As-
soziation nicht sicher belegt werden. Der
Nachweis der klonalen Integration istam
formalinfixierten und paraffineingebet-
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teten Gewebe nur sehr eingeschrankt

moglich und mit technischen Schwierig-
keiten behaftet. Somit ist die Mutations-

analyse des,Large-T-Antigens” bei posi-
tivem MCPyV-Nachweis derzeit die ein-
zige Mdglichkeit, eine relevante Asso-
ziation mit anderen Tumorentitdten in
einem solchen Material zu testen. Dem-

zufolge ist MCPyV nach heutigem Kennt-
nisstand nur eingeschrinkt mit der Atio-
logie und auch Pathogenese von Platten-
epithelkarzinomen, M. Bowen und Basal-
zellkarzinomen der Haut in Verbindung
zu bringen. Weitere Untersuchungen zur
Bedeutung der Anwesenheit von MCPyV
in diesen Tumoren sind notwendig.
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A. zur Hausen

Das Merkel-Zell-Polyomavirus in der Pathogenese nicht-

melanozytarer Hauttumoren

Zusammenfassung

Das Merkel-Zellkarzinom ist ein sehr aggres-
sives neuroendokrines Karzinom der Haut.
Das kiirzlich in Merkel-Zellkarzinomen iden-
tifizierte Merkel-Zell-Polyomavirus (MCPyV)
istin der Mehrheit der Merkel-Zellkarzi-
nome (>75%) nachzuweisen. MCPyV inte-
griert klonal in die Tumor-DNA und weist
tumorspezifische Punktmutationen im
,Large-T-Antigen” auf. Zur Fragestellung, ob
MCPyV in der Pathogenese weiterer nicht-
melanozytarer Hauttumoren eine Rolle
spielt, haben wir Plattenepithelkarzinome,
M. Bowen und Basalzellkarzinome immun-
supprimierter und immunkompetenter Pati-
enten auf die Anwesenheit von MCPyV ein-
schlieBlich Mutationsstatus des,,Large-T-
Antigens” getestet. Hierbei liel3 sich MCPyV
signifikant haufiger in den Hauttumoren der

immunsupprimierten Patienten nachweisen
(p<0,001). Tumorspezifische MCPyV-Mutatio-
nen im,Large-T-Antigen” waren in dem vor-
liegenden Kollektiv nicht nachzuweisen. Die
Anwesenheit von MCPyV in den Tumorzellen
wurde mittels FISH-Analysen bestatigt. Ob-
wohl MCPyV sich in den Tumorzellen der
Plattenepithekarzinome, M. Bowen und Ba-
salzellkarzinome der Haut nachweisen lie3,
sind weitere Untersuchungen zur Rolle des
MCPyV in der Pathogenese dieser Tumoren
notwendig.

Schliisselworter

Merkel-Zellkarzinom - Merkel-Zell-Polyoma-
virus - Plattenepithelkarzinome - Basalzell-
karzinome - Virale Karzinogenese

Merkel cell polyomavirus in the pathogenesis of non-melanoma

skin cancer

Abstract

Merkel cell carcinoma (MCC) is a very aggres-
sive neuroendocrine carcinoma of the skin.
The recently identified Merkel cell polyoma-
virus (MCPyV) is present in the majority of
MCCs. MCPyV clonally integrates in the tumor
DNA and tumor-specific viral mutations are
detected within the large T-antigen. To eluci-
date a possible role of MCPyV in the patho-
genesis of other non-melanoma skin cancers
(NMSCQ), i.e. squamous cell carcinoma, Bow-
en’s disease and basal cell carcinoma we test-
ed a group of these tumors in immunosup-
pressed and immunocompetent patients. In
addition we tested MCPyV-positive tumors
for viral mutations within the large T-antigen.
MCPyV DNA was significantly more frequent-

ly detected in the NMSC of the immunosup-
pressed patients (p<0.001). No tumor specific
mutations were found within the large T-an-
tigen. The presence of the virus in tumor cells
was confirmed by FISH analysis. Although
MCPyV is present in the tumor cells of squa-
mous cell carcinoma, Bowen's disease and
basal cell skin carcinoma, further investiga-
tions into the role of MCPyV in the pathogen-
esis of these tumors is needed.

Keywords

Merkel cell carcinoma - Merkel cell polyoma
virus - Squamous cell carcinoma - Basal cell
carcinoma - Viral carcinogenesis
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P. Meister
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Sitzungsbericht der
Arbeitsgemeinschaft
Dermatopathologie

Einleitend berichtete I. Moll iiber das
Hautkrebs-Screening-Programm. Dabei
wurde die aufwendige Dokumentation
verdeutlicht, die eine interdisziplinire Zu-
sammenarbeit von Hausarzt, Dermatolo-
gen bzw. Pathologen voraussetzt. Die be-
reits abgelaufene initiale Phase zeigt, dass
die Akzeptanz des Programmes durch
Patienten wie auch Arzte verbesserungs-
bediirftig ist.

AuBerst interessant waren die beiden
folgenden Beitrage der AG um A. Kassem
et al. (A. zur Hausen) tber die patho-
genetische Bedeutung des Merkel-Zell-
Polyomavirus, nicht nur beim Merkel-
Zellkarzinom, sondern auch im Allge-
meinen bei nichtpigmentierten Haut-
tumoren immuninkompetenter Pati-
enten. Diese Forschungsarbeiten wur-
den abgerundet durch einen Vortrag von
A. zur Hausen mit dem Titel ,,Das Merkel-
zell Polyomavirus in der Pathogenese hu-
maner nicht melanozytirer Hauttumore®
am 07.06.2009. Von praktischer Bedeu-
tung war der Hinweis auf die Expression
von CD138 in Melanommetastasen mit
der Gefahr einer filschlichen Plasmazy-
tomdiagnose (K. Glatz et al.).

In einem Bericht von K. Mertz et al.
wird ein Metastasensuppressor 1 (MTSS1)
beschrieben, der die Prognose des Mela-
noms entscheidend beeinflusst.

Wertvoll war der Hinweis von S. Bere-
zowska et al. auf die Haufigkeit der Kno-
chenmarksbeteiligung bei der kutanen
Mastozytose mit entsprechenden thera-
peutischen Konsequenzen bei Vorliegen
einer systemischen Mastozytose.

Schlussendlich wurde von J. Jikel et al.
ein interessantes Modell tiber die mog-

liche epidermale Differenzierung von
multipotenten mesenchymalen Stamm-
zellen vorgestellt.

Fir die Sitzung der AG Dermato-
pathologie beim Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie in Berlin 2010
werden wiederum einleitend ein bis zwei
Grundsatzreferate ins Auge gefasst, mit
hoffentlich zahlreichen interessanten Ein-
zelbeitragen.
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Zusammenfassung der Sitzung
vom 4. Juni 2009 im Rahmen der
93.Tagung der DGP in Freiburg

In der Rubrik ,,Neues in der GI-Patholo-
gie“ gab es in diesem Jahr drei Beitrige.
Zunichst berichtete J. Riischoff (Patholo-
gie Nordhessen u. Targos Molecular Pa-
thology GmbH, Kassel) ganz aktuell iber
»Herz-Testung - Jetzt auch beim Magen-
karzinom*:

Auf dem diesjdhrigen Jahrestreffen der
»American Society of Clinical Oncology“
(ASCO 2009) wurden aktuelle Ergebnisse
einer multizentrischen Phase-III- (ToGA-)
Studie zur Wirksamkeit von Trastuzumab
(Herceptin®) beim fortgeschrittenen Ma-
genkarzinom und Karzinom des gastro-
dsophagealen Ubergangs (GEJ) vorge-
stellt (Hofmann M et al., 2008). Es konn-
te gezeigt werden, dass Patienten mit
Her2-positivem Magenkarzinom von ei-
ner anti-Her2-gerichteten Therapie pro-
fitieren. Das mediane Gesamtiiberleben
ist im Studienkollektiv um 2,7 Monate auf
fast 14 Monate, in der Gruppe der IHC**/
FISH-positiven und THC3* getesteten Pa-
tienten sogar auf 16 Monate verldngert.
Mit der Zulassung von Herceptin® fiir die-
se Tumorentitdt wird im 1. Halbjahr 2010
gerechnet. Die Her2-Testung wird somit
auch fiir das Magenkarzinom gefordert
werden.

Im Rahmen der internationalen
ToGA-Studie wurden tiber 3800 Tumor-
proben (davon etwa 2/3 Biopsien) paral-
lel mittels Immunhistochemie/IHC (Her-
cepTest, Dako) und Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung/FISH (Dako) auf Her2-
Proteinexpression bzw. -Genamplifika-
tion getestet. Speziell fiir die IHC wurde
ein modifiziertes Scoring angewandt, wel-
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ches sich in mehrfacher Hinsicht von den
beim Mammakarzinom gebrauchlichen
Kriterien unterscheidet (Van Cutsem E et
al., 2009). Zu nennen sind vor allem der
Wegfall des Kriteriums einer zirkuldren
Membranfirbung und der Mindestfir-
bung von 10% oder gar 30% der Tumorzel-
len (nach ASCO/CAP Guidelines) in Biop-
sien. Es stellte sich heraus, dass Expressi-
on und Grad der Amplifikation wesent-
lich heterogener ausgeprigt sind als beim
Mammakarzinom. In immerhin einem
Drittel der IHC3*-Tumoren waren weni-
ger als 30% Tumorzellen angefarbt. Fer-
ner wiesen Karzinome vom intestinalen
Typ und solche am GE] mit etwas iiber
30% die hochste Her2-Positivititsrate auf
(Bang Y et al., 2009).

Im Rahmen eines laufenden Ringver-
suchs zwischen 6 Zentren in Deutsch-
land (Charité Berlin, MH Hannover, TU
Miinchen, Carl Gustav Carus TU Dres-
den, Roche-Penzberg und Targos Kas-
sel) werden zurzeit praktische Richtlinien
zur Her2-Bestimmung beim Magenkar-
zinom erstellt. Noch in diesem Jahr wird
im Rahmen der Qualititsinitiative des Be-
rufsverbandes und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pathologie (QuiP) ein Ringver-
such zur Verfiigung stehen, um so noch
vor der Zulassung von Herceptin® fiir das
Magenkarzinom eine qualitdtsgesicherte
Testung in Deutschland zu ermoglichen.
Zwischenzeitlich ist dies bereits an den ge-
nannten Zentren moglich.

Im zweiten Beitrag informierte
D.E. Aust (Dresden) tiber den ,,Konsensus
der AG GI-Pathologie zu serratierten Lsio-
nen im Kolorektum®

Das sessile serratierte Adenom (SSA),
das traditionelle serratierte Adenom (TSA)
sowie die gemischten Polypen (MP) stel-

len eine neu definierte Klasse praneoplas-
tischer Lasionen im Kolorektum mit po-
tenziell aggressiverem biologischen Ver-
halten dar, d. h. mit einer méglicherwei-
se schnelleren Progression zum kolorek-
talen Karzinom (KRK) als das traditio-
nelle Adenom.

Auf einem Konsensustreffen von Mit-
gliedern der AG am 29.05.2008 in Diissel-
dorf wurden die Kriterien fiir die histo-
morphologische Diagnostik der verschie-
denen serratierten Polypen im Kolorek-
tum evaluiert und ein einheitliches Pro-
zedere vereinbart, das im Folgenden kurz
zusammengefasst ist:
== Bei den hyperplastischen Polypen

(HP), den haufigsten serratierten Po-

lypen (80-90%; meist <5 mm, flach-

erhaben, vor allem im linken Kolon
und Rektum), wird wegen mangeln-
der Reproduzierbarkeit und fehlender

Kklinischer Konsequenz auf eine Sub-

Klassifizierung verzichtet.
== Das SSA als zweithdufigste serratier-

te Lasion (Héufigkeit von etwa 15—

25%; makroskopisch flach-sessil, typi-

scherweise >5 mm grof3 und rechts-

kolisch lokalisiert), unterscheidet sich
vom HP durch die Kriterien L- und

T-formige Verzweigungen an der Ba-

sis, ,Serratierung® bis zur Kryptenba-

sis, dilatierte Krypten, insbesondere
basale eckige Kryptendilatation und
eine ausgediinnte Lamina muscularis
mucosae bzw. invertierte Krypten so-
wie evtl. auch durch ,,Minimaldevi-
ation” im Epithel (KerngrofSe, Kern-
form), Becherzellen an der Krypten-
basis sowie sessile Wuchsform.

Als Konsensus wurde festgelegt, dass
als Minimalanforderung zur Diagno-



se eines SSA mindestens 2 der oben ge-
nannten Kriterien in mindestens 2 Kryp-
ten, die nicht nebeneinander liegen, er-
fullt sein mussen. Die diagnostisch pro-
blematischen SSA mit einer intraepithe-
lialen Neoplasie (IEN) im Sinne einer so
genannten ,serratierten Dysplasie“ (im
Gegensatz zur ,adenomatdsen Dyspla-
sie“ typischerweise ,,Bottom-up® auftre-
tend) sollen nach Auffassung der Konsen-
susgruppe provisorisch als ,,SSA mit Dys-
plasie/IEN“ (mit Angabe ,Low-grade-
IEN“/LG-IEN oder ,High-grade-IEN“/
HG-IEN) Klassifiziert werden; diese ,,pro-
visorische® diagnostische Gruppe soll so
von den ,,gemischten Polypen getrennt
werden, um der moglicherweise beson-
deren biologischen Bedeutung dieser Li-
sionen Rechnung zu tragen.
Das TSA als seltenste Form eines ser-
ratierten Polypen (1 bis max. 6%; polypds,
meist links-kolisch lokalisiert) zeigt his-
tologisch definitionsgeméf} dysplastische
Epithelverdnderungen im Sinne einer IEN
unterschiedlichen Schweregrades (in et-
wa 90% eine LG-IEN oder in etwa 10% ei-
ne HG-IEN). Uberdies liegen eine ausge-
pragte Serratierung und eine diffuse zyto-
plasmatische Eosinophilie vor; dabei tre-
ten intraepitheliale Mikroazini auf.
Schliefllich finden sich als typisches
SSA-Merkmal noch so genannte ,ecto-
pic crypt foci d. h. Krypten, die nicht bis
zur Lamina muscularis mucosae reichen.
SchlieSlich kénnen auch gemischte Poly-
pen (,mixed polyps“) vorkommen, die ur-
spriinglich als ,,Kollisionstumoren® inter-
pretiert wurden; dabei liegen typischer-
weise Mischformen aus traditionellen
Adenomen (TA) mit unterschiedlichem
(,adenomatosem®) IEN-Grad (meist
»Top-down-Morphologie“) und serratier-
ten Lésionen vor.
Folgende Formen des ,,gemischten Po-
lypen® kénnen auftreten:
== sessiles serratiertes und traditionelles
serratiertes Adenom (SSA und TSA),
== sessiles serratiertes und tubuldres/tu-
bulovilloses/villoses Adenom (SSA
und Adenom),

== traditionelles serratiertes und tubu-
lares/tubulovilloses/villoses Adenom

(TSA und Adenom),
== sowie selten auch hyperplastischer

Polyp und tubuléres/tubulovilloses/

villoses Adenom (HP und Adenom),

jeweils mit Angabe: ,,... (so genannter ge-

mischter Polyp/“mixed polyp“) mit LG-

IEN oder HG-IEN*

Nicht mehr verwendet werden sollen
jedoch folgende Diagnosen ,,Ségeblatt-
polyp*, ,Serratierter Polyp mit abnormer
Proliferation und ,,Gemischter Polyp aus
HP und SSA"

Der dritte Beitrag von I. Esposito (TU
Miinchen) beschiftigte sich mit Aktuellem
zum ,, Distalen Cholangiokarzinom®:

Das Cholangiokarzinom ist ein hoch-
maligner Tumor ausgehend vom Epithel
der intra- oder extrahepatischen Gallen-
wege. Eine kurative Resektion (Ro-Re-
sektion) hat sich als einer der wichtigs-
ten prognostischen Faktoren herausge-
stellt (Nakeeb A et al., 1996; DeOlivei-
ra ML et al., 2007). Leitlinien fiir die ma-
kroskopische Praparation und Begutach-
tung von Resektaten eines Cholangiokar-
zinoms sind zwar auf nationaler Ebene
vorhanden (http://www.cap.org, http://
www.rcpath.org), aber eine standardisier-
te, weltweit anerkannte und detaillierte
Zuschnittmethode, die zudem die Qua-
litatssicherung in der Pathologie gewihr-
leistet, ist zurzeit nicht existent. Wichtige
Aspekte dabei sind
1. die Identifizierung der relevanten

Absetzungsrander am Operations-

praparat,

2. die Definition des minimalen Ab-
stands vom Tumor zum Absetzungs-
rand, um die Diagnose einer Ro-
Resektion zu stellen, und

3. die prospektive Evaluation der pro-
gnostischen Signifikanz hochgradi-
ger Dysplasien (BiIN 3, In-situ-Karzi-
nom) am Gallengangsabsetzungsrand
(Wakai T et al., 2005; Sasaki R et al.,
2007).

Eine Frithdiagnose, d. h. die Erkennung
von neoplastischen, jedoch noch nicht
bzw. beginnend invasiven Lasionen kann
sicherlich auch dazu beitragen, die Pro-
gnose von Patienten mit einem Cholangio-
karzinom zu verbessern. Die bilidre intra-
epitheliale Neoplasie (Dysplasie), die Pa-
pillomatose (Adenomatose), Adenome
(tubulér, papilldr, gemischt) und bilidre
Zystadenome werden in der aktuellen
WHO-Klassifikation als Vorlaufer des dis-
talen Cholangiokarzinoms erfasst (Hamil-
ton SR, Aaltonen LA, WHO 2000).

Die bilidren intraepithelialen Neopla-
sien (BiIN) werden gehduft bei Patienten
mit Hepatolithiasis/rezidivierender Chol-
angitis, primdr sklerosierender Cholangi-
tis und Choledochuszysten beobachtet.
Sie sind mikroskopische, flache oder mi-
kropapilldre Lésionen, die in Abhéngig-
keit vom Dysplasiegrad in BiIN 1, 2 und 3
unterteilt werden. Eine pathologische Stu-
die beztiglich der Graduierung von BiIN-
Lésionen, an der 17 Pathologen aus aller
Welt mitbeteiligt waren, hat jedoch ge-
zeigt, dass das ,,interobserver agreement®
méfiggradig (k-Wert 0,45) und bei
BiIN 2-Lasionen lediglich nur gering (k-
Wert 0,16) war (Zen Y et al., 2007).

Eine zweite, vor kurzem charakteri-
sierte Gruppe von Vorlduferldsionen des
Cholangiokarzinoms, die mdoglicherwei-
se die Adenome und die Papillomato-
se der alten Nomenklatur einschlieflen,
sind die intraduktalen papilldren Neopla-
sien der Gallenwege (IPN-B). Diese sind,
im Gegensatz zu den BiIN, markrosko-
pisch sichtbare Lésionen, die zur Auftrei-
bung der betroffenen Génge und in etwa
30% der Fille zur Schleimhypersekretion
fithren koénnen. Die IPN-B kénnen spora-
disch oder im Rahmen von Polyposissyn-
dromen (familidre adenomatdse Polypo-
sis/FAP, Gardner-Syndrom) auftreten, au-
Berdem werden sie gehduft bei Patienten
mit Hepatolithiasis beobachtet.

In Analogie zu den pankreatischen IP-
MN (intraduktale papillir-muzingse Neo-
plasie) werden auch bei IPN-B 4 verschie-
dene histologische Subtypen unterschie-
den, namlich
== der pankreatobilidre Typ,
== der intestinale Typ,
== der gastrische Typ und
== der onkozytire Typ (Zen Y etal,,

2006a).

Diese Subtypen sind durch eine unter-
schiedliche Expression von Zytokera-
tinen (CKy und 20) und Apomuzinen
(Muci, Muc2 und Mucs AC) gekennzeich-
net. Aus IPN-B mit intestinaler Differen-
zierung (CK2o0/Muc2-positiv) entwickeln
sich ofter muzinose Adenokarzinome,
wobei IPN-B vom pankreatobilidren Typ
(CKy/Muci-positiv) und BiIN-Lisionen
eher Vorlaufer des klassischen, prognos-
tisch ungiinstigeren, invasiven duktalen
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Cholangiokarzinoms sind (Zen Y et al.,

2006b).

Diese neuen Konzepte beziiglich der
Klassifikation der Vorlduferldsionen des
Cholangiokarzinoms werden vorwiegend
durch Studien aus ostasiatischen Lindern
unterstiitzt und sollten in den nachsten
Jahren in grofleren internationalen Kol-
lektiven bestitigt werden.

In dem jéhrlichen ,,State-of-the-Art-
Referat® sprach P. Schirmacher (Heidel-
berg) iiber ,, Hochdifferenzierte Lebertumo-
ren®. Die wesentlichen Kernpunkte seines
Vortrages waren:

1. Die Differenzialdiagnostik hochdiffe-
renzierter hepatozelluldrer Tumoren
ist kompliziert und komplex und un-
terliegt auch klinisch bedingten An-
derungen.

2. Neuer internationaler Konsens zum
hochdifferenzierten hepatozelluliren
Karzinom (HCC).

3. Neue differenzialdiagnostisch hilf-
reiche Marker/Algorithmen.

4. Neue molekulardiagnostisch/mor-
phologisch basierte Leberzelladenom-
Klassifikation.

Uberdies wurden 20 Vortrige gehalten,
von denen im Folgenden einige beson-
ders innovative Beitrige kurz vorgestellt
werden.

Im Teil ,,Oberer GI-Trakt“ prasen-
tierte S. Rauser aus der Arbeitsgruppe
von A. Walch (TU Miinchen) die Ergeb-
nisse einer innovativen, Laser-gestiitzten
massenspektrometrischen Analyse von
Gefrierschnittpraparaten (MALDI-IMS)
von Barrett-Karzinomen und praneoplas-
tischen Lasionen der Barrett-Mukosa. Ziel
dieser integralen Proteomuntersuchung
ist die Identifizierung neuer Biomarker
des Barrett-Karzinoms. Dabei zeigte sich
u. a., dass Calcyclin (S100A6) einen bis-
lang unbekannten prognostischen Faktor
beim Barrett-Karzinom darstellt.

E Haller et al. aus der Arbeitsgruppe
von L. Fiizesi (Gottingen) untersuchten
die microRNA- (miRNA-) Expression in
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST)
in Beziehung zur anatomischen Lokalisa-
tion und dem Mutationsstatus (KIT vs.
PDGEFRA). Mittels des miRXplore-Detek-
tionssystems, das ermdglicht, die Expres-
sion von 728 humanen miRNAs zu erfas-
sen, konnten distinkte Unterschiede im
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Expressionsprofil der GIST entsprechend
der Lokalisation und der zugrunde lie-
genden Mutation nachgewiesen werden.
Diese Unterschiede konnten zum besse-
ren Verstandnis der verschiedenen Pha-
notypen innerhalb der molekulargene-
tischen Gruppen beitragen.

In der Rubrik ,,Unterer GI-Trakt“stellte
K. Wieczorek in einer Kooperation Dres-
den/Bayreuth ,Clues® zur histomorpholo-
gischen Differenzialdiagnose serratierter
Polypen im Kolorektum an einem grofien
Kollektiv vor: Mittels statistischer Analy-
sen konnten von 10 in der Literatur be-
schriebenen Kriterien 2 fiir die verlass-
liche Differenzierung von SSA vs. TSA
sowie 4 fiir die Unterscheidung von HP
vs. SSA identifiziert werden. Bei bewuss-
ter Auslassung von ,,gemischten Polypen®
und SSA mit IEN war jedoch aufgrund
der Histologie allein keine Diskriminie-
rung zwischen harmlosen und potenziell
progressiven Lasionen moglich.

C. Herz aus der Arbeitsgruppe von
S. Lassmann (Freiburg) stellte die Ergeb-
nisse einer In-vitro-Untersuchung zur
Aurora-A-Expression und ihre Korrelati-
on zu multipolaren Mitosen in KRK-Zell-
linien vor. Die mit eindrucksvollen FISH-
Bildern von normalen und atypischen
Mitosen belegten Daten zeigen, dass an-
euploide, chromosomal instabile (CIN-
positive) KRK-Zelllinien eine hohere
Aurora-A-Expression und héufiger ei-
ne Deregulation des mitotischen Spindel-
apparates aufweisen als (nahezu) diploide
Mikrosatelliten-instabile (MIN-positive)
KRK-Zelllinien.

In der Sektion , Leber/Pankreas pri-
sentierte M. Breinig die Daten einer Ko-
operation zwischen dem Heidelberger
Universitdtsinstitut fiir Pathologie und
dem ,Memorial Sloan Kettering CC/New
York® zur Inhibition von Hspgo im HCC.
Durch verschiedene neue non-quinone
Hspogo-Inhibitoren (17-AAG, 17-DMAG
und PU-Hy1) konnte in vitro die Expressi-
on verschiedener fiir das HCC relevanter
Faktoren herunter reguliert (z. B. Raf-1,
CDK4, IGF1R, Met) sowie der MAPK-
und Akt/PKB-Signalweg blockiert wer-
den. Uberdies liefSen sich Zellzyklusarrest
und Apoptose induzieren. Bei PU-Hy1 war
das Tumorwachstum in vivo deutlich re-
duziert, ohne dass Zeichen einer Toxizitat
auftraten. Somit stellen diese neuartigen

Hspgo-Inhibitoren vielversprechende
neue Substanzen fur klinische Studien
beim HCC dar.

J. Munding und Ko-Autoren aus Bo-
chum (Institute fiir Pathologie und mo-
lekulare gastroenterologische Pathologie)
in Kooperation mit der Pathologie Saar-
briicken und der Asuragen Inc. (Austin,
Texas/USA) stellten die Ergebnisse eines
MicroRNA-Assays zur Identifizierung
des duktalen Pankreaskarzinoms (PDAC)
vor: Ein 2 miRNA umfassender Real-ti-
me-qRT-PCR-Assay, der die Expressions-
level von miR-196a und miR-217 kom-
biniert, wurde zur Diagnose des PDAC
am formalinfixierten, paraffineingebette-
ten Gewebsmaterial validiert. Mit einem
»Cut-off-Wert“ von Act+0,5 konnte nicht-
karzinomatoses von karzinomatdsem Pan-
kreasgewebe unterschieden werden. Mit
diesem Cut-off lieen sich 35/37 chro-
nischen Pankreatitiden und 20/21 PDAC
richtig zuordnen. Als komplementare Me-
thode zur konventionellen Histopatholo-
gie konnte dieser Assay die Diagnose des
PDAC verbessern.

Zum Abschluss der Sitzung kommen-
tierte Frau E. Wardelmann (Bonn) in ei-
ner bravourdsen Kurzdarstellung ,, Poster-
Highlights aus der GI-Pathologie*.

Schwerpunkte der Tatigkeit der
AG Gastrointestinale Pathologie

Die AG GI-Pathologie hat im vergan-
genen Jahr wieder erfolgreich Sitzungen
zu aktuellen Themen aus der GI-Patho-
logie fiir wissenschaftliche Tagungen der
klinischen GI-Fachgesellschaften (z. B.
DGVS, DGE-BV u. a.) selbst organisiert
und/oder durch Referenten aus dem Be-
reich der GI-Pathologie mit gestaltet. Ein
weiterer Schwerpunkt der Arbeit lag auf
dem Gebiet der Leitlinienentwicklung: Die
finale Version der S2-Leitlinie zur ,,Histo-
pathologischen Diagnose der nicht-alko-
holischen und alkoholischen Fettleberer-
krankung“ (Federfiihrung durch die AG/
Koordination: A. Tannapfel, Bochum)
liegt vor und muss nur noch durch die
beteiligten Fachgesellschaften bzw. Orga-
nisationen formal verabschiedet werden.
Die AG ist iiberdies an der Erarbeitung
der S3-Leitlinie ,Magenkarzinom® und
dem Update der S3-Leitlinie ,,Colitis ulce-
rosa“ beteiligt.



Das Konsensuspapier zum The-
ma ,,Serratierte Lasionen im Kolorek-
tum® (Koordination: D. Aust, Dresden)
ist ebenfalls weitgehend fertiggestellt und
befindet sich zurzeit im Umlauf.

Im Rahmen der Mitgliedererfassung
der Deutschen Gesellschaft fiir Patho-
logie (DGP) soll auch ein elektronisches
Verzeichnis der Mitglieder der AG GI-Pa-
thologie erstellt werden (vgl. hierzu auch
den Beitrag des Vorjahres).

Der Beirat der AG wird sich im No-
vember 2009 in Frankfurt/Main treffen,
um die Projekte fiir das kommende Jahr
festzulegen.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. G.B. Baretton

Institut fiir Pathologie, Universitatsklinikum
,Carl Gustav Carus”, TU Dresden
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden
gustavo.baretton@uniklinikum-dresden.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
weist auf folgende Beziehungen hin: Tétigkeit in
Advisory Boards Fa. Roche und Fa. Amgen.
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Die Sitzung der Arbeitsgemeinschaft Gy-
niko- und Mammapathologie (Infobox)
im Rahmen der 93. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
setzt sich seit mehreren Jahren aus zwei
Teilen zusammen, einerseits freien Vor-
trdgen (ausgewdhlt aus den eingesandten
Abstracts), andererseits Ubersichtsrefera-
ten zu einem oder mehreren ausgewahl-

ten aktuellen Themen.

Im Rahmen der diesjdhrigen Sitzung
wurden 17 freie Vortrége gehalten, davon
7 aus dem Bereich der Ovarialpathologie
und 10 aus dem Bereich der Mammapa-
thologie. Die Abstracts sind in einem Er-
gidnzungsband des Der Pathologe publi-

ziert [1].

Das Schwerpunktthema der Uber-
sichtsreferate umfasste dieses Jahr die Rol-
le des Fimbrientrichters der Tube im Rah-
men der Genese ser6ser Tumoren sowie
in diesem Zusammenhang das Tumor-
spektrum im Rahmen von Keimbahnmu-

Beirate der Arbeitsgemeinschaft fiir
Gyndko- und Mammapathologie:

Pathologie des Kantonsspitals Luzern
Pathologie der Universitat Halle

Pathologie, Mannheim

Prof. Dr. med. Hans Kreipe, Institut fiir Pa-
thologie der Medizinischen Hochschule
Hannover

PD. Dr. med. Annette Lebeau, Institut fiir
Pathologie der Universitdat Hamburg-
Eppendorf

Prof. Dr. med. Joachim Diebold, Institut fiir
Prof. Dr. med. Steffen Hauptmann, Institut fiir

Prof. Dr. med. Friedrich Kommoss, Institut fiir
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tationen der BRCA-1- und -2-Tumorsup-
pressorgene. Ein weiteres Ubersichtsrefe-
rat befasste sich schlieflich mit der Kon-
siliarbefundung im Rahmen von Ovarial-
karzinomstudien.

Die freien Vortrige aus dem Bereich
der Ovarialpathologie befassten sich
durchweg mit molekularen Fragestellun-
gen, ein Vortrag mit einem Thema aus
der Tumorimmunologie. Letzterer unter-
suchte die Rolle intratumoraler CD8-po-
sitiver T-Lymphozyten in einer Serie von
Ovarialkarzinomen im Stadium III (Abs-
tract Do-027). Diese waren mit einem si-
gnifikant besseren Uberleben assoziiert
und zeigten auch eine Assoziation mit
Her2/neu-Uberexpression.

In fortgeschrittenen serésen Ovarial-
karzinomen scheint die Uberexpression
des ,,Excision repair cross-complementa-
tion group 1“-Proteins (ERCC1) eine un-
glinstige Prognose vorherzusagen (Abs-
tract Do-028). Wesentlich ist dabei der
Einsatz des richtigen Antikorpers mit der
optimalen Vorbehandlung.

In Ovarialkarzinomen scheint aufler-
dem die Bestimmung der mRNA des Os-
trogenrezeptors 1 (ESR1) mittels kine-
tischer PCR prognostisch aussagekraftig
und der immunhistochemischen Ostro-
genrezeptoruntersuchung iiberlegen zu
sein (Abstract Do-029).

Zwischen der Expression des E-Cad-
herin-Repressors Snail und der phospho-
rylierten Form von EGFR und STAT-3
scheint innerhalb der Ovarialkarzinom-
zelllinien OVCAR-3 ein Bezug zu existie-
ren, auflerdem eine signifikante Korrela-

tion zwischen Snail und p38-MAP-Kina-
sen im Ovarialkarzinomgewebe, verbun-
den mit einem verkiirzten Uberleben der
Patienten (Abstract Do-030).

In Ovarialkarzinomen ist die phospho-
rylierte Form des FKHR assoziiert mit se-
roser Differenzierung (selten in muzi-
nosen Tumoren) und mit einer ungiins-
tigen Prognose in Tumoren mit hohem
Stadium (Abstract Do-031). Die Rolle als
prognostischer Parameter muss aber noch
in grofleren Patientenkollektiven unter-
sucht werden.

Die Regulation der p53-Aktivitdt in
Ovarialkarzinomen wird moglicherwei-
se durch die Bindung von MicroRNA-191
an das C-Allel des SNP340091 tiber eine
Verminderung der Expression von MD-
MX reguliert. Dieser neue Mechanismus
scheint moglicherweise das Ansprechen
des Tumors auf Chemotherapie zu beein-
flussen (Abstract Do-032).

Genetische Alterationen von Her2/neu,
Topoisomerase-II-alpha und Erb B1 be-
einflussen offensichtlich nicht das Uber-
leben von Ovarialkarzinompatientinnen
im Stadium III (Abstract Do-033).

Die sich mit Mammapathologie befas-
senden Vortrage hatten z. T. molekularpa-
thologische, z. T. auch klinisch-patholo-
gische Fragestellungen zum Thema. Mit-
tels einer neuen vollautomatisierten Me-
thode zur RNA-Isolierung kann mit ho-
hem Erfolgsgrad die Expression von wich-
tigen Biomarkern am Mammakarzinom
mittels kinetischer PCR untersucht wer-
den. Die Ergebnisse zeigen eine Uberein-



stimmung zur Immunhistochemie zwi-
schen 84 und 98% (Abstract Do-034).

Klinisch relevante molekulare Infor-
mationen konnen mittels Analyse von
Microarrays aus formalinfixiertem und
in Paraffin eingebettetem Biopsiematerial
gewonnen werden. Dabei konnte etwa in
zwei Drittel der Félle das Ergebnis mittels
Untersuchungen am Gefriermaterial be-
stitigt werden (Abstract Do-035).

Die Deletion des ING4-Gens ist im
Mammakarzinom scheinbar selten (5%),
jedoch héufig mit einer schlechten Ge-
websdifferenzierung, einer Her2/neu-
Amplifikation und fehlender Ostrogen-
rezeptor-Expression assoziiert. Eine mog-
liche Rolle als ungiinstiges Prognosegen
beim Mammakarzinom wurde postuliert
(Abstract Do-036).

Die Amplifikation des Ostrogenrezep-
tors 1 (ESR1) in nichtproliferativen Verdn-
derungen des Brustdriisengewebes (so ge-
nannte flache Lasionen) scheint die Ent-
wicklung von Mammakarzinomen in Ab-
héngigkeit von der Amplifikation des Cyc-
lin D1-Gens vorherzusagen (Abstract Do-
037).

Die Amplifikation von Her2/neu
bzw. Topoisomerase-II-alpha scheint mit
einem ungiinstigen Uberleben assoziiert
zu sein, wobei Topoisomerase-II-alpha
nicht notwendigerweise mit einer Her2/
neu-Amplifikation assoziiert ist. Die Be-
stimmung beider Parameter scheint aber
fir eine individualisierte Therapie des
Mammakarzinoms wichtig zu sein (Abs-
tract Do-038).

Die Untersuchung des Her2/neu-
Status mittels chromogener In-situ-
Hybridisierung (CISH) unter Verwen-
dung eines dualen Sondensystems scheint
der etablierten FISH-Untersuchung
gleichwertig zu sein (duales System der
Firma Zytovision). Die Diskrepanz zwi-
schen CISH und FISH scheint durch Poly-
somie oder Tumorheterogenitét verur-
sacht zu sein (Abstract Do-039).

Die Kryoablation von Mammakarzi-
nomen ist eine minimal-invasive Metho-
de fiir kleine Karzinome und scheint spe-
ziell bei einem Tumordurchmesser von
weniger als 1,5 cm héufig zu einer Tumor-
zerstorung zu fithren (Abstract Do-040).

Die Untersuchung von intrazystischen
papilliren Mammakarzinomen mittels
myoepithelialer Marker bestdtigt den in-

vasiven Charakter der meisten intrazys-
tischen Karzinome durch das Fehlen von
Myoepithelien (Abstract Do-041).

Die nippelsparende Mastektomie
scheint fiir ausgewdhlte Mammakarzi-
nomfille mit niedriger Wahrscheinlich-
keit einer Infiltration der Brustwarze eine
passende alternative Operationsmethode
zu sein. Der makroskopischen Beurtei-
lung des retroareoldren Resektionsrandes
kommt dabei eine wesentliche Bedeutung
zu. Grofle Tumorgrofie und Her2/neu-
Amplifikation sind ungiinstige Parameter
fiir eine mogliche Tumorinfiltration der
Brustwarze (Abstract Do-042).

Eine epigenetische Aktivierung von
SFRPs findet hdufig beim Mammakar-
zinom statt und kénnte zu einem mog-
lichen Prognosefaktor werden. Eine si-
gnifikante Beziehung der SFRP5-Inakti-
vierung besteht mit dem Alter der Pati-
enten (Abstract Do-043).

Die eingeladenen Vortrige zu den
Ubersichtsthemen werden in eigenen
Ubersichtsarbeiten detailliert dargestellt.

Korrespondenzadresse
Prim. Univ. Prof. Dr. S. Lax

Institut fiir Pathologie,
Landeskrankenhaus Graz-West
Gostinger Str. 22, 8020 Graz, Osterreich
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Die diesjahrige Sitzung der AG Hémato-
pathologie fand viele Interessenten. Er-
freulicherweise waren im Auditorium
wieder auffallend viele jiingere Kolle-
ginnen und Kollegen anwesend, wobei
auch in dieser Sitzung mittlerweile Kolle-
ginnen erfreulich zahlreich vertreten wa-
ren. Von den angemeldeten Beitragen zur
Thematik konnten bei gedriangtem Pro-
gramm 15 Beitrdge vorgetragen werden.

Traditionell begann das Programm mit
neuen Forschungsergebnissen aus dem
Formenkreis der myeloischen Dys- und
Neoplasien.

Schneider (Aachen) et al. berichte-
ten tiber Zellkulturexperimente zur Plas-
tizitat hdmatopoetischer Vorlduferzel-
len. Flt3* himatopoetische Stammzellen
(HSC) aus Oct4-eGFP* transgenen Miu-
sen wurden mit embryonalen Stammzel-
len (ESC) in vitro fusioniert. Diese HSC/
ESC-Hybride hatten einen ESC-Phinotyp.
Dennoch zeigte sich, dass die reprogram-
mierten Flt3*ESC-Hybride Gengruppen
exprimierten, die keine der beiden Aus-
gangszelltypen aktiviert hatte. Daraufhin
zeigte sich, dass diese Hybride bei spon-
taner Differenzierung zu einer mesen-
chymalen Ausreifung tendierten, wobei
sogar schlagende myokardiale Vorlaufer-
zellen entstanden. Bei Kokultivierung mit
OPg-Zellen zeigten sie eine gesteigerte
Tendenz, in Richtung Hamatopoese aus-
zudifferenzieren.

Hussein (Hannover) et al. stellten
vor, dass die Myelodysplasie bei del(sq)-
Syndrom mit einer abnormen Akkumu-
lation von miR-150 assoziiert ist. Die PV

Sprecher der AG Hamatopathologie der DGP
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zeigte basale, konstitutive miR-150-Spiegel
(ohne Korrelation mit der JAK2 V317F-
Mutation) und unterschied sich da-
mit vom myelodysplastischen Syndrom
(MDS). Auflerdem wurde eine signifi-
kante inverse Korrelation von miR-150/
MYB- und miR-222/p27-Expression im
MDS gefunden.

Schmitt-Grdff (Freiburg) et al. stellten
eine umfangreiche retrospektive Analyse
von Myelosarkomen (MS) aus den Stand-
orten Freiburg und Berlin vor. Sie teilten
das MS in 3 Kategorien ein:

1. De-novo-MS bei normalem Knochen-
mark,

2. De-novo-MS mit koexistenter akuter
myeloischer Leukdmie (AML) und

3. sekundares MS.

Gehiuft waren MS der Haut und der Gin-
giva monoblastisch oder myelomonozytir
differenziert. Eine starke Uberexpressi-
on von CXCR4 war besonders haufig bei
aleukdmischen MS zu finden. Das Uber-
leben bei MS aller Kategorien war in die-
ser Kohorte signifikant besser nach allo-
gener Knochenmarktransplantation als
nach konventioneller Chemotherapie.
Bock (Hannover) et al. zeigten Ergeb-
nisse einer Untersuchung von matrixmo-
dellierenden Genen bei primarer Myelo-
fibrose (PMF). Es konnten 11 bei fortge-
schrittener PMF signifikant hochregu-
lierte Gene gefunden werden, darunter
die der Matrixmetalloprotease, des ,,bone
morphogenic proteins“ und von Kolla-
gen-prozessierenden Enzymen, aber auch
der ,,focal adhesion kinase® (FAK), was so
nicht erwartet worden war. Damit scheint

auch der FAK bei der PMS eine pathoplas-
tische Bedeutung zuzukommen.

Hussein (Hannover) et al. dokumen-
tierten, dass bei 8 Fillen von systemischer
Mastozytose mit assoziierter Philadel-
phia-Chromosom-negativer chronisch
myeloproliferativer Erkrankung erstaun-
lich haufig die MPL Ws515L-Mutation vor-
lag, sogar héufiger als die Jak2V617F-Mu-
tation, und dass die KITD816 V-Mutation
eigentlich selten vorkommt. Sie beobach-
teten auch Doppel- und sogar auch Triple-
mutationen.

Weiter im Programm ging es mit
Lymphknotenpathologie und Lympho-
men.

Jorens (Berlin) et al. stellten einen Fall
einer Toxoplasmose-Lymphadenitis vor,
an dem sie, da unfixiertes Frischmaterial
vorhanden war, eine Reihe unkonven-
tioneller Analysen durchfithren konn-
ten. Die monozytoiden B-Zellen und
die Keimzentrums-B-Zellen waren stark
T-bet*. Die In-vitro-Stimulation von Zel-
len aus diesem Lymphknoten ergab eine
IEN-y-Sekretion der B-Zellen - ein Be-
fund, der sich bei B-Zellen aus normalen
Lymphknoten nicht ergab. Somit kénnen,
so die Hypothese, monozytoide B-Zellen
evtl. eine Thi-dhnliche Immunantwort in-
duzieren.

Eckhardt (Erlangen) et al. wiesen in na-
sopharyngealen Karzinomen eine Herab-
regulation mehrerer Gene, die die MHC-
Klasse-I-Antigenprasentation bewerkstel-
ligen, nach. Darunter befanden sich die
HLA-A-, -B- und -C-Genlokusprodukte
ebenso wie die Proteasom-Untereinheiten
LMP-2 und LMP-7 sowie die TAP-Trans-
porterproteine TAP-1 und TAP-2, Calne-



xin, Calretikulin, Erpsz, Beta-2-Mikroglo-
bulin und Tapasin. In klassischen Hodg-
kin-Lymphomen sind HLA-ABC und Be-
ta-2-Mikroglobulin ebenfalls herabregu-
liert. Die potenzielle Rolle des Epstein-
Barr-Virus in diesem Kontext wurde an-
gesprochen.

Braunschweig (Basel) et al. unter-
suchten 32 Fille von klassischem Hodg-
kin-Lymphom auf Hypermethylierung
von Promoter-assoziierten CpG-Inseln
der Gene TIMP2, p16, MGMT, DAPK,
SHp1 und E-Cadherin. In 60% fanden sie
Hypermethylierung der MGMT-, DAPK-
und SHPi-Gene, seltener des TIMP2-
Gens. SHP1-hypermethylierte Fille hat-
ten immunhistologisch wenig oder kein
SHP1-Protein in den Tumorzellen.

Hinsch (Frankfurt) et al. wiesen auf-
wendig nach, dass die aberrante Ko-
expression folgender Rezeptortyrosin-
kinasen: PDGFRA, DDR2, RON, EPHB;,
TRKa und TRKD nicht verlasslich zwi-
schen Hodgkin-Fillen diskriminieren
konnte, die ereignisfrei verliefen und re-
zidivierten. Dies mag an den jeweils klei-
nen Fallzahlen (27 ereignisfreie Falle vs.
30 rezidivierte Fille) gelegen haben.

Moller (Ulm) et al. prasentierten neue
funktionelle Daten am primar mediasti-
nalen B-Zell-Lymphom. Ausgehend von
den beschriebenen SOCS-1-Mutationen
in diesem Lymphomtyp zeigten sie, dass
ektope wt-SOCS-1-Expression die trans-
kriptionelle Aktivitdt von STAT6 stark
herabreguliert. Dies fiihrte zu einem ver-
mehrten bzw. beschleunigten Absterben
der Zellen der MedB-1- und Karpas-1106-
Zelllinien und zu einer Verhinderung des
Eintritts in die S-Phase des Zellzyklus bei
MedB-1-Zellen. STAT6 bindet in diesen
Zellen an den BCL-XL-Promoter; der in-
duzierte Abfall von STAT6- Aktivitat fithr-
te konsequenterweise auch zur Herabre-
gulation von BCL-XL-Protein.

Obermann (Basel) et al. evaluierten
220 Fille von diffus grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) mit FISH und ei-
ner ,,Break-apart-Probe fiir c-myc. 9/220
(4%) zeigten einen c-myc-Bruch, davon
6 in De-novo-DLBCL, 3 in sekundiren
DLBCL. Drei Fille hatten einen ,dou-
ble hit“ [c-myc-Bruch und t(14;18)]. Mor-
phologisch lieflen sich diese g Fille als
solche nicht erkennen. Die Uberlebens-
daten legen aber nahe, dass diese struk-

turellen Aberrationen prognostisch un-
glinstig sind.

Tzankov (Basel) et al. untersuchten 195
Falle von DLBCL auf Bcl6-Translokatio-
nen und fanden diese in 64 (33%). Sie
fanden auflerdem in 89/148 (60%) Zuge-
winne fiir diesen Genlokus. Die Vertei-
lung von diesen Bcl6-Aberrationen auf
nodale vs. extranodale Lymphome war
dhnlich, auch war sie dhnlich bei GC- und
Non-GC-Immunphénotypen. Eine struk-
turelle Bcl6-Aberration erwies sich als si-
gnifikant schlechter Prognosefaktor in
extranodalen Lymphomen. Patienten mit
Bcl6-Bruch ohne Bcl6-Proteinexpressi-
on zeigten einen extrem ungiinstigen kli-
nischen Verlauf.

Klier (Tiibingen) et al. stellten eine ex-
perimentelle Studie vor, in der sie Mantel-
zelllymphom- (MCL-) Zellen mittels len-
tiviralem Gentransfer mit CDK4-shRNA
modifizierten. Die MCL-Zellen mit indu-
ziert hoher CDK4-Aktivitédt hatten Cyc-
lin-D1-mRNA hochreguliert und (beob-
achtet in Granta-519- und Z-138-Zellen)
auch vermehrt CDK6 mRNA. Cyclin-
D1-mRNA und Protein blieben dabei un-
verdndert, ebenso die Proteinspiegel von
Cyclin D3, p27Kip1 und CDKz2. Somit in-
duziert ektope Expression von CDK4 ei-
ne Zellzyklusretardierung, aber keine re-
levante Apoptoseneigung.

Bonzheim (Tibingen) et al. priasen-
tierten ALK*-,,anaplastic large cell lym-
phoma“-Linien, in denen sie iiber retrovi-
ralen Gentransfer C/EBPbeta funktionell
ausgeschaltet und anschliefSend tiber Ge-
nexpressionprofilierung analysiert hatten.
Der C/EBPbeta ,,knock-down® resultierte
in einer Wachstumsretardierung. 435 Ge-
ne waren durch diese Mafinahme regu-
liert. Darunter waren viele, die die Kina-
seaktivitdt regulieren (besonders hervor-
stechend mit Effekt auf JNK-Aktivitat),
und solche mit einer Rolle in der Regula-
tion des Zellzyklus, der Proliferation und
Differenzierung. Somit kommt C/EBP-
beta eine Hauptrolle als Transkriptions-
regulator der NPM-ALK-induzierten
Zellproliferation zu.

Hartmann (Frankfurt) et al. prasen-
tierten ihre Daten, erhoben auf einem
»Affymetrix GeneChip Mapping 250 K
Sty I-SNP-Array“. Zur Untersuchung ka-
men 47 periphere T-Zell-Lymphome.
Als Ergebnis wurde vorgestellt, dass et-

wa die Hilfte der Fille einen relativ sta-
bilen Chromosomensatz hatten, wih-
rend der der iibrigen Flle hochgradig ab-
norm war. Dabei konnten auch potenzi-
ell transformierende Aberrationen gefun-
den werden. Die bislang bei T-Zell-Lym-
phomen bekannt gewordenen Zugewinne
und Verluste von Genorten konnten be-
stitigt und dazu noch einige neue gefun-
den werden.

Insgesamt war dieses wissenschaftliche
Programm, wie die abschlielende Ge-
neraldiskussion unter den AG-Teilneh-
mern ergab, von durchweg hohem Ni-
veau und zeigte wieder einmal die Vitali-
tat der hdmatopathologischen Forschung
im deutschsprachigen Raum und deren
internationale Wettbewerbsfahigkeit.

Die daran anschliefende Mitglieder-
versammlung zeichnete sich durch ei-
ne erhebliche ,,Mitglieder-Depletion im
Vergleich zu den Vorjahren aus. Fast al-
le Vortragenden empfanden sich offenbar
nicht als Mitglieder dieser AG - so jeden-
falls wurde deren Verlassen des Tagungs-
raumes interpretiert. Es wurde beschlos-
sen, einen Aufruf an die jungen Kolle-
ginnen und Kollegen ergehen zu lassen,
dieser AG beizutreten. Dazu ist es wahr-
scheinlich auch bzw. gleichzeitig notwen-
dig, fiir eine Mitgliedschaft in der Deut-
schen Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)
zu werben. Auf die vom Vorstand der
DGP in dieser Hinsicht beschlossenen
Mafinahmen sei an dieser Stelle verwie-
sen. Weiterhin wurde beschlossen, auf
dem Treffen dieser AG im Rahmen der
néichsten Jahrestagung der DGP einen
neuen Vorstand und ggf. einen neuen
Sprecher fir die AG Héamatopathologie
zu wihlen.
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In der Sitzung der Arbeitsgemeinschaft
wurde der inhaltliche Faden der vergan-
genen Jahrestagungen wieder aufgenom-
men und in interessanten Beitrdgen weiter-
gesponnen.

Zum Themenkomplex der virtuellen
Mikroskopie wurden 3 Vortrage gehal-
ten:

Kalinski et al. berichteten tiber die
noch tolerablen Limits der verlustbehaf-
teten Bildkompression, die in einer um-
fangreichen Serie von Magenbioptaten
mit Helicobacter-Nachweis auf ihre dia-
gnostische Reproduzierbarkeit hin ge-
testet wurde. Kompressionsverfahren
sind unumgénglich, um die sehr grofien
Datenmengen von WSI (,whole slide
images®) tiberhaupt beherrschbar zu ma-
chen, insbesondere wenn fiir die virtuelle
3-D-Mikroskopie mehrere Fokusebenen
eingescannt werden miissen. Es zeigte sich
im Vortrag und der anschlieflenden Dis-
kussion, dass kein genereller Ansatz zur
Beantwortung der Frage, was diagnos-
tisch noch vertretbar ist, vorliegt. Somit
wird es in absehbarer Zeit auch keinen
allgemeinen Standard fiir Kompressions-
verfahren und -raten fiir die diagnostische
virtuelle Mikroskopie geben. Die Arbeits-
gruppe lidt ein, auf einer Website (http://
patho.med.uni-magdeburg.de) eine Rei-
he von WSI in verschiedenen Kompres-
sionsraten hinsichtlich ihrer Brauchbar-
keit zu testen.

Der Beitrag von Zwonitzer et al. aus der
gleichen Arbeitsgruppe beschiftigte sich
mit einem anderen, zum o. g. Vortrag
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korrespondierenden Problem der WSI:
ihre Einbindung in eine digitale Routine-
pathologie. Im Kern kommen die Auto-
ren zum Schluss, dass die Nutzung vor-
handener digitaler Infrastrukturen, wie
sie durch die Radiologie in der Breite be-
reits durch den DICOM-Standard ge-
schaffen wurden, die Auswahl moglicher
Kompressionsverfahren beeinflusst. Ge-
genwirtig scheint JPEG2000 am besten
geeignet, WSI zu komprimieren und in ei-
ner DICOM-Umgebung (im Sinne eines
PACS) zu verwalten. Die Technologie der
Bildverteilung hat fiir diagnostische Rou-
tineanwendungen (anders als fiir Ausbil-
dungszwecke) einen entscheidenden Ein-
fluss auf die Effektivitit der virtuellen
Mikroskopie.

Der Vortrag von Kayser et al. griff das
immer wieder auch kontrovers diskutierte
Problem der physikalischen und sinnes-
physiologischen Mindestanforderungen
fiir eine diagnostische virtuelle Mikros-
kopie wieder auf. Ubereinstimmend mit
Kalinski et al. wurde festgestellt, dass es
dringend standardisierter Testmethoden
bedarf, die die von Fragestellung zu Fra-
gestellung ganz unterschiedlichen Bediirf-
nisse von diagnostischer Erkennbarkeit
und Reproduzierbarkeit herausarbeiten.
Allen bisherigen Losungen ist ihr punk-
tueller Ansatz gemein. In der Diskussi-
on wurde die Griindung eine Taskfor-
ce fiir die Erarbeitung von Standards zur
Aufnahme und Wiedergabe virtueller
Schnittpréparate gefordert. Die Arbeits-
gemeinschaft hat sich fiir diese Aufgabe

bereit erklart und will diese in der nachs-
ten Mitgliederversammlung mit hoher
Prioritdt bearbeiten.

Zwei Vortrage waren Ansatzen fiir for-
malisierte Datensdtze in pathologischen
Befunden gewidmet:

Giger et al. berichteten iiber Daten-
satzaudits zum Zweck der Qualitats-
kontrolle von iiber einen langen Zeitraum
von 20 Jahren an kolorektalen Tumoren
erhobenen Befunden. Es wurde gezeigt,
dass standardisiert im Befund erfasste Da-
ten ein sehr gut geeignetes Werkzeug zur
Qualitatskontrolle einerseits und auch zur
Einfithrung qualititsverbessernder Maf3-
nahmen in der Routinediagnostik ande-
rerseits sein konnen.

Im Vortrag von Haroske et al. wurde
aufgezeigt, wie derartige Datenelemente
entwickelt und implementiert werden
konnen. Besonderes Gewicht lag dabei auf
dem Umstand, dass es eines kombinierten
Ansatzes bedarf, um die vorhandenen di-
agnostischen Standards zentralisiert in
Datenelemente zu tiberfithren und ande-
rerseits diese lokal in die vorhandenen Pa-
thologie-Management-Systeme einzubin-
den. Die Notwendigkeit standardisierter
Befundberichte wie auch Aufarbeitungs-
methoden und deren Implementierung
in Pathologiesysteme wurde ebenfalls in-
tensiv diskutiert. Auch dieses Thema soll
in der néchsten Mitgliederversammlung
ausfiihrlich bearbeitet werden.

In einem weiteren Vortrag wurden von
Agelopoulos et al. weiterentwickelte bio-
statistische Losungen fiir die Analyse von



Daten aus ,tissue microarrays“ (TMA)
vorgestellt und damit ein Vorjahresthema
unmittelbar fortgefiihrt. Derartige Analy-
sen aus so genannten ,,High-throughput-
Vefahren® erlangen zunehmendes Interes-
se, sind fiir Pathologen oft schwer nach-
vollziehbar, bieten aber ein sehr elegantes
Werkzeug zur Uberpriifung von Hypo-
thesen und kénnten auch ein Schliissel
fir eine sich wieder stirker entwickelnde
Systempathologie werden.

Die Nachfrage nach relevanten Web-
sites mit Pathologieinhalten wichst nicht
nur bei Medizinstudenten, sondern auch
unter Pathologen. J. Bohm stellte Ergeb-
nisse ausgedehnter Internet-Recherchen
vor, die zeigen, dass es gegenwirtig kaum
moglich ist, unter der Vielzahl der Ange-
bote schnell die Spreu vom Weizen tren-
nen zu konnen. Er erarbeitete eine Rang-
liste der besten 100 pathologiespezifischen
Websites. In der Diskussion wurde vorge-
schlagen, diese Ansitze in Richtung ei-
ner ,,Pathologie-Wikipedia“ auszubauen,
insbesondere im Hinblick auf die zuneh-
menden Internet-Aktivitdten unserer ei-
genen Standesorganisationen.

Einen besonders berufspolitischen Be-
zug hatten auch die beiden letzten Vortra-
ge der AG-Sitzung:

Petersen et al. stellten die Arbeit des
Weichteiltumorregisters Jena in einer kli-
nikopathologischen Analyse der Register-
daten vor.

Von erheblicher berufspolitischer Be-
deutung sind die Arbeiten einer Main-
zer Arbeitsgruppe, die in einem Vortrag
von Brochhausen et al. iiber die Verfah-
ren zur Einholung einer informierten Pa-
tienteneinwilligung fiir die Verwendung
von Archivmaterial zu wissenschaftlichen
Zwecken vorgestellt wurden. Die giiltige
Rechtslage verpflichtet Kliniker und Pa-
thologen wesentlich starker als bisher, die-
se juristischen und ethischen Aspekte in
ihre Arbeitsorganisation einzubeziehen.
Je allgemeiner eine solche Zustimmung
jedoch formuliert wird, desto eher ist sie
im Zweifelsfall ungiiltig. Da potenziell je-
des Einsendungsmaterial in den Blick-
punkt einer Studie riicken kann, sollten
die Vorschldge der Autoren in entspre-
chende Uberlegungen unserer Standes-
verbande und wissenschaftlichen Gesell-
schaften einflieflen.

Die Sitzung der AG Informatik zeigt
einmal mehr sehr anschaulich das anhal-
tende Interesse der Pathologen am Ver-
standnis fir und der Anwendung von
modernen Methoden der Informations-
verarbeitung und Telematik in unserem
Fachgebiet, die zu einer immer stéirker
werdenden hilfreichen Vernetzung zwi-
schen Diagnostik und intelligenter elek-
tronischer Datenverarbeitung fithren.
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Aus Anlass des 30-jahrigen Bestehens des
Arbeitskreises gab A. Burkhardt (Reutlin-
gen) einen kurzen Abriss der geschicht-
lichen Entwicklung der Oralpathologie in
Deutschland und versuchte eine Standort-
bestimmung (dieser Beitrag wird ausfiihr-
lich an anderer Stelle publiziert).

Nachdem die grundlegenden Entitaten
der Kopf-Hals-Pathologie im 19. Jahrhun-
dert in Europa beschrieben wurden, reifte
dieses Fachgebiet vor allen Dingen in den
angelsdchsischen Landern und in Skan-
dinavien als interdisziplindre Herausfor-
derung an Pathologen, Zahnmediziner,
Hals-Nasen-Ohrenérzte und Dermato-
logen.

Als Geburtsstunde darf die Griindung
der ,,American Academy of Oral Patholo-
gy“1946 durch Kurt H. Thoma gelten. Das
Konzept wurde von dem dénischen Oral-
pathologen Jens Pindborg nach Europa zu-
riickgetragen.

In Deutschland war es Gerhard Seifert,
der mit seinem Handbuch in der Reihe
Doerr-Uehlinger-Seifert (1966) den Kris-
tallisationspunkt fiir eine moderne, inter-
national orientierte Oralpathologie schuf.

In der Folge wurde der Arbeitskreis
Oralpathologie von G. Seifert (Patholo-
gie), D. Schlegel (Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgie) und O.P. Hornstein (Dermato-
logie) gegriindet und tagte erstmals am
26.05.1979 in Bad Homburg zum Thema
»Leukoplakien®

Er sollte ein interdisziplindres Forum
von Arzten und Zahnirzten darstellen,
das sich der Forderung wissenschaftlicher
Bemiihungen, dem akademischen Unter-
richt und der praktischen diagnostischen
und auch therapeutischen Tétigkeit ver-
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pflichtete. Im Hinblick auf Letzeres wur-
de die Bezeichnung des Arbeitskreises er-
weitert: ,, Arbeitskreis fiir Oralpathologie
und Oralmedizin (AKOPOM)*

Der Kreis tagt jeweils einmal im Jahr
mit der Arbeitsgemeinschaft Kiefer-
chirurgie der Deutschen Gesellschaft
fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(DGZMK, Wiesbaden) mit vorwiegend
klinisch orientierten Themen und ein-
mal mit der Deutschen Gesellschaft fiir
Pathologie (DGP) mit mehr morpholo-
gisch-molekularpathologischem Schwer-
punkt auf modernen morphologischen
Methoden.

Derzeitiger 1. Vorsitzender ist Prof. Dr.
Dr. Martin Kunkel (Bochum).

Zum 2. Vorsitzenden wurde 2009 Dr.
Stephan Schwarz (Erlangen) gewiéhlt, Prof.
Dr. Arne Burkhardt ist Beisitzer des Vor-
standes.

Bedauerlicherweise ist in den letz-
ten Jahren bei der Interdisziplinaritit ein
Riickgang der Beteiligung von klinischen
Kollegen aus der Dermatologie und Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde zu verzeichnen.

A. Burkhardt stellte dann die ,,Pro-
blemzonen® des Fachgebietes dar, die auf-
grund seiner jahrzehntelangen konsiliar-
pathologischen Tétigkeit eine Sonderstel-
lung der Oralpathologie im Spektrum der
Gesamtpathologie rechtfertigen.

Es handelt sich vor allem um:
== Qualititssicherung in der Zyto-

diagnostik,
== Manifestation von Allgemein-

erkrankungen,
== Dysplasieklassifikation in Kontra-
distinktion zur Cervix uteri,

== verrukose Hyperplasie und Karzi-
nome,

== seltene Zahntumoren, wie keratozys-
tischer odontogener Tumor oder My-
xom,

== Infektionen u. a. durch Aktinomy-
zeten, u. a. auch als Therapieneben-
wirkung (Bisphosphonate),

== Speicheldriisenldsionen von besonde-
ren Entziindungsformen bis zur Sialo-
metaplasie,

== Speicheldriisentumoren, insbeson-
dere das ,,Carcinoma ex pleomorphic
adenoma®.

Das wissenschaftliche Programm enthielt
zwei Prisentationen zum Plattenepithel-
karzinom.

K. Engels und Mitarbeiter (Frankfurt
und Mainz) wiesen auf die Moglichkeit
hin, dass die induzierbare Stickstoffmon-
oxid-Synthase (iNOS) tiber eine Modu-
lation der Survivin-Expression zur The-
rapieresistenz von Plattenepithelkarzino-
men beitragen kann.

Eine Beurteilung der Lymphgefaflinva-
sion dieser Tumoren ist in der Regel an-
hand des HE-Schnittes ausreichend si-
cher zu beurteilen, und eine immunhis-
tochemische Darstellung ist demnach
nicht zwingend; im Zweifelsfall ist bei L1-
Stadium eine ,,Neck-Dissection® indiziert
(H.-U. Vilker und Mitarbeiter, Wiirz-
burg).

Das Problem des Karzinoms im pleo-
morphen Adenom (CEPA) wurde anhand
von systematischen Untersuchungen un-
ter Beriicksichtigung histogenetischer
Aspekte von S. Ihrler und Mitarbeitern



(Minchen, Erlangen und Jena) angegan-
gen.

Intraduktale, minimal-invasive CEPA
haben wohl aufgrund einer langen intra-
duktalen Expression eine bessere Pro-
gnose, wahrend rezidivierende mikro-
nodulédre Formen mit frith-infiltrativem
Wachstum spiter erkannt und so auch ei-
ne schlechtere Prognose haben.

Der Apoptoseinhibitor Survivin zeigt
eine Korrelation einer starken Expressi-
on mit schlechter Prognose bei Speichel-
driisenkarzinomen und kénnte therapeu-
tische Ansatzpunkte bieten (M. Stenner
und Mitarbeiter, K6ln und Jena).

Besonders ausfiihrlich wurde auf der
Sitzung die Rolle des humanen Papillo-
mavirus (HPV) in oralen Lisionen dis-
kutiert.

Zunichst zeigten G. Assmann und
Mitarbeiter (Miinchen), dass Tonsillen-
karzinome, die oft schon im frithen Sta-
dium metastasieren und sich hier primér
als zervikale ,,cancer of unknown prima-
ry“ (CUP) manifestieren, eine hohe As-
soziation mit Hoch-Risiko-HPV aufwei-
sen (73%). Eine p16-Darstellung und ggf.
HPV-Typisierung ist deshalb in der Dia-
gnostik von Bedeutung.

Der Vortrag von A.D. Varnai und Mit-
arbeitern (Essen und Bonn-Duisdorf)
schilderte die noch nicht abschlieffend
geklérte Frage einer Rolle der HPV-Viren
in Leukoplakien, Hyperplasien und sons-
tigen Verhornungsstérungen der Mund-
schleimhaut. Die Nachweishaufigkeit
héngt offenbar stark von der angewandten
Methode ab. In dieser Studie lag sie bei

74-79%, und eine Rolle bei der Karzino-
genese wurde postuliert.
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Die im Jahr 2008 gegriindete Arbeits-
gemeinschaft (AG) fiir Orthopédische Pa-
thologie hat den Fokus auf aktuelle For-
schungsergebnisse der Pathologie des Be-
wegungsapparates gerichtet und sich die
Aufgabe gesetzt, eine Aufwertung der his-
topathologischen Diagnostik, insbeson-
dere degenerativer und entziindlicher Ge-
lenkerkrankungen zu erwirken.

Fiir den Orthopéden hat die histolo-
gische Diagnose in den meisten Fillen
nicht die gleiche Wertigkeit wie beispiels-
weise fiir den Onkologen oder Chirurgen.
Tatsachlich kommt aber auch der histolo-
gischen Aufarbeitung dieser Operations-
préparate eine grofle Relevanz zu, wel-
che von einer rein bestitigenden bis zu ei-
ner erkrankungsdefinierenden Diagnos-
tik reicht.

Neue Kriterien
der Minimal-Infektion
Fink/Berger et al. 2008

(5-10 Granulozyten/HPF)

Morawietz et al. 2009
(CD15)
Kriegsmann/Otto et al. 2009

(PCR-Diagnostik)

Histopathologische Klassifikation

Differentialdiagnose: Typ IV

V. Krenn' - K. Hauptmann?

! Zentrum fir Histologie, Zytologie & Molekulare Diagnostik Trier
2 Institut fiir Pathologie, Charité-Universitatsmedizin Berlin, Charité Campus

Mitte (CCM), Berlin

Sitzungsbericht der AG
Orthopadische Pathologie

Ziel der AG fir Orthopédische Patho-
logie ist, jahrlich eine Mischung von neu-
en wissenschaftlichen Daten und diagnos-
tischen Kriterien bzw. Richtlinien ortho-
padischer Erkrankungen zu présentie-
ren. Neben der Ausrichtung der Sitzung
im Rahmen der Jahrestagungen der Deut-
schen Gesellschaft fiir Pathologie soll die
Aufgabe in der Herausgabe von Themen-
heften in fachspezifischen, inhaltlich na-
hegestellten Fachjournalen bestehen so-
wie in der gemeinsamen Erstellung von
diagnostischen Richtlinien insbesondere
degenerativer und entziindlicher Gelenk-
erkrankungen.

Beispiele hierfiir sind die 2008 und
2009 herausgegebenen Themenhefte fiir
Rheumapathologie und Orthopadische
Pathologie (Zeitschrift fiir Rheumatolo-
gie, Rheumapathologie Teil 1, 2008; Zeit-

der Arthrofibrose

Krennetal. 2010

Charakterisierung
der immunologischen Typ IV
Reaktion (Allergischer Subtyp ?)
Thomas/Schneider/Summer et al. 2010

Abb. 1 A Konsensusklassifikation der Endoprotheseninsuffizienz (2009/2010)
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schrift fiir Rheumatologie, Rheumapatho-
logie Teil 2, 2009; Der Orthopdde, Ortho-
pédische Pathologie 2009).

An diesen Schwerpunktausgaben ha-
ben sich die meisten Mitglieder der AG
fir Orthopédische Pathologie beteiligt.

Auf der diesjdhrigen Sitzung (Vor-
sitzende: G. Jundt, Basel; J. Kriegsmann,
Trier) sollte das gesamte Spektrum der
orthopédischen Pathologie (infektiose/
entziindliche bzw. immunologisch be-
dingte Erkrankungen, degenerative Ver-
anderungen des Gelenkbereichs) dar-
gestellt werden. Einen weiteren wesent-
lichen Anteil nahmen Forschungsergeb-
nisse auf dem Gebiet kndcherner Neopla-
sien bzw. Tumorerkrankungen des Weich-
gewebes ein.

J. Kriegsmann (,,Molecular diagnostics
of infection in synovial fluid®): Die histo-
pathologische Infektionsdiagnostik spielt
insbesondere in der Orthopédie eine we-
sentliche Rolle, da oft Infektionen mit ge-
ringer Keimdichte vorliegen und mikrobio-
logische Untersuchungen sich aus diesen
Griinden komplizierend gestalten. In der
von J. Kriegsmann vorgestellten Untersu-
chung wurde ein fiir die Sepsisdiagnostik
verwendetes Testverfahren (SISR-LAB,
Jena) auf die Synovialfliissigkeit (Syno-
via) tibertragen. In 28 Fillen konnte ei-
ne definitive Speziestypisierung durchge-
fithrt werden, es lagen keine falsch-posi-
tiven Resultate vor. Die Autoren folgern,
dass dieses Verfahren aufgrund der hohen
Sensitivitdt insbesondere bei so genannten
»Low-grade-Infektionen” zur Anwendung
kommen wird.

S. Soder (,DNA methylation is not re-
sponsible for p21WAF/CIP1 down regula-
tion in osteoarthritic chondrocytes®): Die



Frage, ob DNA-Methylierung fiir die He-
rabregulierung von p21WAF/CIP1 verant-
wortlich ist, wurde in der Arbeitgsgruppe
von T. Aigner (Universititsklinikum Leip-
zig) untersucht. Interessanterweise wurde
eine signifikante Expression von DNMTS
beschrieben. Dieser Befund unterstiitzt
die Hypothese, dass die DNA-Methy-
lierung ein relevanter Mechanismus der
Genregulation der Osteoarthrose ist.

P. Knoess (,NITEGE - a possible new
immunhistochemical marker of menis-
cal degeneration®): Wenngleich definierte
histopathologische Kriterien fiir die De-
generation vorliegen, existieren keine im-
munhistochemischen Marker fiir den Ma-
trixabbau. In einer korrelativen, immun-
histochemischen Analyse (n=60) konn-
te gezeigt werden, dass eines der Haupt-
abbauprodukte von Aggrecan (NITEGE)
bei 48% der Menisken mit mafliggradi-
ger bis schwergradiger Degeneration (ge-
méf} des Meniskus Degeneration’s Score)
nachweisbar sind. Dagegen lief3 sich in ge-
ringgradig degenerativ verdnderten Me-
nisken eine Expression nicht nachweisen.
NITEGE wird somit von den Autoren als
ein moglicher immunhistochemischer
Marker fiir die Degeneration (im Sinne
des Matrixabbaus von Bindegewebsknor-
pel) angesehen.

I Sulzbacher (,,Expression of platelet-
derived growth factor-a receptor and c-kit
in giant cell tumors of bone“): PDGFRA
und c-kit sind in vielen Neoplasien hoch
regulierende Faktoren. 34 Riesenzell-
tumoren des Knochens wurden im Hin-
blick auf diese Faktoren analysiert, c-kit
wurde in 6 Féllen von Riesenzelltumoren
und in einer Lungenmetastase nachgewie-
sen. Die DNA-Sequenzierung der Exons
12 und 18 des PDGFRA-Gens und des
Exons 9 des c-kit-Gens zeigten keine Al-
terationen. Aus diesen Daten wurde gefol-
gert, dass PDGFRA und c-kit eine funktio-
nelle Rolle im Wachstum von Riesenzell-
tumoren des Knochens spielen.

A. Neumann (,,Expression array ana-
lysis of osteosarcoma cell lines to deter-
mine canditate genes for invasiveness®,
»Modified Boyden chamber assay: A me-
thod to quantify the invasive potential of
osteosarcoma cell lines®): In dieser expe-
rimentellen Analyse wurden 8 Osteosar-
komzelllinien im Hinblick auf ihr inva-
sives oder nichtinvasives Verhalten un-

tersucht sowie Genexpressionsanalysen
durchgefiihrt. Fiinf von 8 zeigten in der
Boyden-Kammer ein invasives Wachs-
tumsverhalten. Durch Vergleich der inva-
siven und nichtinvasiven Zelllinien wur-
den 161 differenziell exprimierte Gene de-
finiert. Die Validierung dieser Gene soll
Aufschlisse tiber das unterschiedliche In-
vasionsverhalten von Osteosarkomen lie-
fern. Diese vorliegenden Analysen beto-
nen den Wert der modifizierten Boyden-
Kammer im Hinblick auf die Charakteri-
sierung des invasiven Potenzials von Os-
teosarkomzelllinien.

K. Agelopoulos (,,Epidermal growth
factor receptor genetics in high-grade os-
teosarcoma®): Die Expression von EGFR
in ,High-grade-Osteosarkomen® ist ein
haufiger Befund. Ziel der Analyse war ab-
zukléren, ob genetische Variationen der
transkriptionalen Regulation existieren.
In 219 Fillen mit hochmalignem Osteo-
sarkom erfolgte eine Bestimmung der al-
lelischen Lange von EGFR CA SSR-I. Aus
den Daten geht hervor, dass eine hohe
Frequenz der EGFR-Expression in Osteo-
sarkomen mit kurzen Allelen von EGFR
CA SSR-I und nicht mit genetischen Al-
terationen der Gene assoziiert ist. Unklar
bleibt die Frage, inwieweit die Transkrip-
tionskontrolle des EGFR mit der Progno-
se des Osteosarkoms assoziiert ist.

L. Ottaviano (,Mutation analyses of
TPs53 and CDKN2A in bone sarcomas®):
Beim Ewing-Sarkom ist ein ,,loss of func-
tion“ von p53 und des CDKN2A-Gens als
wichtiger Faktor beschrieben. Fiir Osteo-
sarkome liegen hierzu keine Daten vor.
Die TP53-Gen-Mutationsanalyse wurde
mittels DNA- und RNA-Analyse/Sequen-
zierung bestimmt. Die p16-Protein-Ex-
pression korrelierte mit der Gen-“Dosis"
in den Knochentumoren. Die Induktion
des ps53-Proteins wurde beeinflusst durch
genetische Verianderungen, die zu einem
kompletten Proteinverlust fithrten. Im
Gegensatz zum Ewing-Sarkom ist in Os-
teosarkomen eine Herabregulierung von
ps53 als ein allgemeiner Mechanismus ei-
ner gestorten ps3-Aktivitdt anzusehen.

M. Gajewski [“Multigene-dosage ana-
lyses for the detection of prognostic rele-
vant gene deletions in Ewing’s sarcoma fa-
mily tumors (ESFT) - a technical compa-
rison of aCGH and MLPA"|: Eine Vielzahl
an chromosomalen Verlusten in Ewing-

Vorsitzende der Sitzung:

== Prof. Dr. med. G. Jundt (Institut fiir Patho-
logie, Knochentumorreferenzzentrum der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Patho-
logie, Basel)

== Prof. Dr. med J. Kriegsmann (Zentrum fiir
Histologie, Zytologie & Molekulare Dia-
gnostik Trier)

Sarkomen ist beschrieben. Das Ziel die-
ser Untersuchung war es, die prognosti-
sche Signifikanz von Gendeletionen zu
analysieren. 14 Ewing-Sarkom-Zellli-
nien wurden im Hinblick auf 38 unter-
schiedliche Tumorsuppressorgene mittels
MLPA-Analyse untersucht. Die Deletion
des CDKN2A-B-Gens stellt den pravalen-
testen Verlust des Tumorsuppressorgens
in der ESFT-Familie dar.

Da ein Teil der Mitglieder des Arbeits-
kreises sich mit der endoprothetischen In-
suffizienz beschiftigen, besteht das Ziel,
eine erweiterte Konsensusklassifikation
(J Clin Pathol 59: 591-596, 2006) zu erstel-
len. Die moglichen Entwicklungsschritte
zu dieser erweiterten Konsensusklassi-
fikation konnen @ Abb. 1 entnommen
werden.

Korrespondenzadressen

Prof. Dr. V. Krenn

Zentrum fiir Histologie, Zytologie & Molekulare
Diagnostik Trier

Max-Planck-Str. 18420, 54296 Trier
v.krenn@patho-trier.de

PD Dr. K. Hauptmann

Institut fiir Pathologie, Charité-Universitats-
medizin Berlin, Charité Campus Mitte (CCM)
Charitéplatz, 10117 Berlin
kathrin.hauptmann@charite.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Die diesjahrige Sitzung der Arbeits-
gemeinschaft Paidopathologie fand grofes
Interesse. Es wurden insgesamt 18 Bei-
trage dargeboten, die das gesamte Spek-
trum der Kinderpathologie umfassten
(einschlieSlich Fetal- und Fehlbildungs-
pathologie, Stoffwechselerkrankungen,
Transplantationen sowie Tumorpatholo-
gie). Anschlieflend fand die Mitglieder-
versammlung statt.

Wissenschaftliches Programm

Braunschweig et al. (Aachen) berichte-
ten iiber die Expression von Kollagen-
typen sowie Fibronectin in der Entwick-
lung des Knochens sowie des Knorpels
wihrend der Fetalperiode. Es zeigt sich
eine dem Ossifizierungsstatus entspre-
chende differenzielle Expression der un-
tersuchten Kollagene und Fibronectine.
Bei bestimmten Skelettfehlbildungen, wie
der Aplasie der Fibula, kommt es zu ei-
ner vermehrten Expression von Kollagen
Typ VI, welche mit einer verzogerten Mi-
neralisierung einhergeht.

Brochhausen et al. (Mainz) stellten in
einem methodischen Ansatz die Moglich-
keit einer mRNA-Isolierung aus fetalem
Knorpel mittels Laser-Capture-Mikro-
dissektion vor. Hierzu wurde paraftinein-
gebettetes Gewebe von 26 Proben unter-
sucht. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen,
dass es mittels dieser Methode mdéglich
ist, die molekularbiologischen Verdnde-
rungen in der Entwicklung des Knorpels
sowie des Knochens wihrend der Fetal-
periode einschliefSlich der pathologischen
Veranderungen besser zu untersuchen.

236 | Der Pathologe « Supplement 2 - 2009

I. Leuschner

Sektion Kinderpathologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Bericht uiber die
Arbeitsgemeinschaft
Paidopathologie

Schoner et al. (Marburg, Wien) stellten
in einem Ubersichtsvortrag die verschie-
denen Formen der mandibulofazialen
Dysostosen vor. In einer umfassenden
Darstellung zeigte Frau Schoner auf, dass
es sehr wichtig ist, die mandibulofazialen
Dysostosen sorgfiltig zu klassifizieren,
um Aussagen hinsichtlich Vererbbarkeit
und Wiederholungsrisiko treffen zu kon-
nen.

Miiller et al. (Bonn, Mainz) stellten in
einer Untersuchung tiber Skelettfehlbil-
dungen bei Feten mit einer Trisomie 13
bzw. 18 die verschiedenen Ausbildungs-
formen dar. Frau Miiller konnte zeigen,
dass die Kombination einer postaxialen
Hexadaktylie, 11 Rippenpaaren sowie Zer-
vikalrippen, kombiniert mit einer Gau-
menspalte sowie Klumpfiiflen ein starker
Hinweis auf das Vorliegen einer Triso-
mie 18 ist. Da sich jedoch Uberlappungen
in den verschiedenen Ausprigungen der
Fehlbildungen zeigten, ist nach wie vor ei-
ne humangenetische chromosomale Un-
tersuchung notwendig.

Majores et al. (Bonn, Berlin) berich-
teten {iber ein ,Thrombocytopenia-Ab-
sent-Radius- (TAR-)Syndrom®, welches
mit Skelett- und Nierenfehlbildungen ein-
hergeht. Dieses seltene Syndrom weist ei-
ne kiirzlich nachgewiesene Mikrodeleti-
on auf dem Chromosom 1q21.1 auf. In 75%
der Fille ist die Deletion von einem kli-
nisch unauffilligen Elternteil vererbt. Das
Vererbungsrisiko ist aber nach wie vor
nicht sicher bestimmbar.

Mackensen-Haen et al. (Tibingen) be-
richteten tiber zwei Falle mit einem singu-
laren Ventrikel, die jeweils operativ kor-
rigiert wurden. Beide Kinder verstarben.

Die histopathologische Aufarbeitung
zeigte jeweils ausgedehnte Nekrosen so-
wie Vernarbungen und Verkalkungen, die
auf Verdnderungen hindeuten, die préina-
tal bereits entstanden sind. Es wurde ver-
mutet, dass intrauterine Stérungen, wie
eine Hypoxie sowie eine Uberbelastung
des Herzens, Ursache fir diese Verdnde-
rungen waren.

Gevensleben et al. (Bonn) stellten einen
Fall einer hemifazialen Mikrosomie, kom-
biniert mit einer Mikrophtalmie, vor, wel-
cher dem Spektrum der okulo-aurikulo-
vertebralen Veranderungen (OAVS) zuge-
ordnet werden konnte. Im Bereich eines
Auges konnte ein Choristom dargestellt
werden, welches die Diagnose eines OAVS
unterstiitzte.

Schrider et al. (Regensburg) demons-
trierten einen Fall einer fatal verlaufenden
Adenovirusinfektion im Rahmen einer or-
thotopen Lebertransplantation. In dieser
Darstellung wurde noch einmal eindriick-
lich gezeigt, dass die Elektronenmikros-
kopie eine zentrale Rolle in der Diagnose
der Adenovirusinfektion eingenommen
hat. Durch Einsatz moderner Techniken
kann mittels Elektronenmikroskopie be-
reits nach wenigen Stunden eine Diagno-
se gestellt werden.

Herwig et al. (Bonn) stellten das Spek-
trum der Augenverdnderungen bei Fe-
ten dar. Ein ganz wesentlicher Teil der
Verinderungen bestand aus Artefakten,
die durch die Abortinduktion verursacht
worden sind. Bei syndromalen Verénde-
rungen zeigten sich teilweise die bereits
in der Literatur beschriebenen Verinde-
rungen, es fanden sich aber auch uner-
wartete Befunde, beispielsweise in einem



Fall mit Goldenhar-Syndrom sowie Tri-
somie 13.

Falkeis et al. (Innsbruck) berichteten
tber einen Vergleich der Plazentaver-
anderungen zwischen Frauen, die wih-
rend der Schwangerschaft in hoher gele-
genen Gebieten Tirols gelebt hatten, im
Vergleich zu Frauen aus der Region Hei-
delberg, da es Hinweise gibt, dass eine er-
hohte Rate von Wachstumsretardierung
der Feten bei Frauen auftritt, die in hoher
gelegenen Gebieten leben. Die Ergebnisse
zeigten, dass eine Chorangiose bei Pla-
zenten Tiroler Frauen deutlich haufiger
auftrat als bei den Frauen aus der Region
Heidelberg. Weitere Studien miissen zei-
gen, ob diese Chorangiose urséchlich fiir
eine Wachstumsretardierung ist.

Jungbluth et al. (New York) stellten in
einer Kurzprésentation eines Posters die
Expression des ,,cancer testis antigen” in
fetalen Ovarien dar. Dieses Antigen wird
in weiblichen Keimzellen exprimiert, es
zeigte sich eine reifungsabhéngige Expres-
sion. Moglicherweise stellen diese Anti-
gene eine Methode dar, den Reifegrad von
weiblichen Keimzellen zu untersuchen.

Faber et al. (Miinchen) berichteten
tiber einen Fall einer letalen metatropen
Dysplasie. Diese seltene Fehlbildung fiihrt
zu verschiedenen Skelettveranderungen
einschliefflich eines engen Thorax, Ge-
lenkkontrakturen sowie Verdnderungen
im Bereich des SteifSbeins. Mikroskopisch
zeigen sich Verdnderungen in der Knor-
pelreifung.

Kadyrov et al. (Jena, Graz) demons-
trierten den Einsatz von Zytokeratin 7 als
einen zuverldssigen Marker fiir die Dar-
stellung von Trophoblastzellen im En-
dometrium sowie im Myometrium. Sie
konnten zeigen, dass mittels dieser im-
munhistochemischen Fiarbung sowohl
die Invasionstiefe als auch das Ausmaf3
der Trophoblastinvasion sicher dargestellt
werden konnten.

Boger et al. (Kiel) berichteten tiber eine
Studie mit Kindern mit einem Appendix-
karzinoid. Es konnte gezeigt werden, dass
die Tumoren in der Regel sehr klein sind
und eine niedrige Lymphknotenmetasta-
sierungsrate aufweisen. Die Kriterien fiir
eine weiterfithrende chirurgische Behand-
lung dieser Tumoren sind nach wie vor
unklar und basieren auf Daten von klei-
nen Studien. Aufgrund der vorgelegten

Daten der Studie ist ein Score-System ent-
wickelt worden, welches moglicherweise
eine bessere Risikoabschitzung fiir diese
Patienten ermdglicht.

Vokuhl et al. (Kiel) berichteten {iber die
Cyclin-D1- und pRb-Expression in malig-
nen Rhabdoidtumoren des Kindesalters.
Es konnte gezeigt werden, dass in diesen
hochmalignen Tumoren in gut der Half-
te der Fille eine reduzierte pRb-Expres-
sion vorliegt. Eine Uberexpression von
Cyclin D1, wie sie in Tiermodellen sowie
in In-vitro-Experimenten {iber maligne
Rhabdoidtumoren gezeigt werden konn-
te, war in den untersuchten Tumoren
nicht vorhanden. Es muss davon ausge-
gangen werden, dass die pRb-Zellzyklus-
Regulation bei malignen Rhabdoid-
tumoren nicht tiber Cyclin D1 gesteuert
wird.

Jiittner et al. (Kiel) stellten Untersu-
chungen zur ALK-Expression in Neuro-
blastomen vor. Eine Uberexpression konn-
te in 12% der Fille gezeigt werden, wobei
nur 3 von 161 Féllen eine méfige bis starke
Uberexpression zeigten. Es ist daher da-
von auszugehen, dass ALK moglicherwei-
se nur in einer Subgruppe der Neuroblas-
tome eine besondere Rolle spielt. Die im-
munhistochemischen Daten werden der-
zeit mit molekulargenetischen Daten die-
ser Tumoren hinsichtlich einer méglichen
Amplifikation oder Mutation verglichen.

Hager et al. (Innsbruck) stellten ei-
nen Fall eines solid-pseudopapilldren
Tumors des Pankreas bei einem 12-jih-
rigen Madchen dar. Anhand einer umfas-
senden morphologischen und immunhis-
tochemischen Charakterisierung dieses
Tumors wurde noch einmal auf die bis-
her unbekannte Histogenese hingewie-
sen. Da die Prognose von Patienten mit
derartigen Tumoren insgesamt sehr giins-
tig ist (es sind nur wenige Patienten mit
Metastasen bekannt), ist die chirurgische
Entfernung die Therapie der Wahl.

Leuschner et al. (Kiel, Cardiff, Stock-
holm) wiesen auf die Bedeutung von re-
gressiven Tumoranteilen nach priopera-
tiver Chemotherapie bei Wilms-Tumo-
ren hin. In einer retrospektiven Analyse
im Rahmen des SIOP-Pathologie-Reviews
konnte gezeigt werden, dass fiir die Stadi-
eneinteilung nur der vitale Tumor heran-
gezogen werden darf. Regressive Verdn-
derungen in Form von Schaumzellen und

Fibrosierungen auflerhalb der Niere sind
prognostisch nicht relevant (mit Ausnah-
me derartiger Verinderungen unmittel-
bar am Resektionsrand oder in Lymph-
knoten).

Mitgliederversammlung

Bei der Mitgliederversammlung wur-
de intensiv tber die Situation der Kin-
derpathologie in Deutschland diskutiert.
Um die verschiedenen Aspekte der Kin-
derpathologie in Deutschland mit ihren
Schwerpunkten an verschiedenen Stand-
orten besser darstellen zu konnen, wur-
de das Projekt einer gemeinsamen Inter-
netplattform erneut diskutiert. Auf die-
ser zentralen Internetseite soll die Mog-
lichkeit geschaffen werden, einerseits die
verschiedenen Institutionen mit ihren
Schwerpunkten darzustellen, andererseits
soll sie auch ein ,,Leitfaden” fiir Fragestel-
lungen auf dem Gebiet Kinderpathologie
im deutschsprachigen Raum sein. Erste
Schritte wurden bereits vom Institut fiir
Pathologie in Aachen initiiert.

Ein weiterer zentraler Diskussions-
punkt war die Qualifizierung im Bereich
der Kinderpathologie. Da in den letzten
zwei Jahrzehnten verschiedene eigenstén-
dige Einrichtungen der Kinderpathologie
geschlossen bzw. in die Hauptinstitute in-
tegriert wurden und die Arbeitsmoglich-
keiten der betreffenden Kollegen teilwei-
se erheblichen Beschrinkungen unter-
lag, wurde diskutiert, ob ein gewisser An-
reiz gerade auch fiir die in Ausbildung
befindlichen Kollegen geschaffen werden
konnte, indem man einen Qualifikations-
nachweis im Bereich der Kinderpatholo-
gie einfiihrt. Dieses konnte beispielsweise
im Sinne einer Fachkunde in der Kinder-
pathologie realisiert werden. Es wurde be-
sprochen, Kontakte zur Deutschen Gesell-
schaft fir Pathologie sowie auch zu Lén-
derdrztekammern aufzunehmen.

Abschlieflend wurden wichtige Ter-
mine mit kinderpathologischen Schwer-
punkten mitgeteilt:
== Europiischer Pathologen-Kongress in

Florenz, 4. bis 9. September 2009,
== XXXIst IPPA Advance Course in Pe-

diatric Pathology, Corfu, 3. bis 9. Ok-

tober 2009,
== Gemeinsamer Kongress der europi-

ischen und amerikanischen Kinder-
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pathologen (PPS und SPP) in Phila-
delphia, 14. bis 17. Oktober 2009,

== Arbeitsgesprich deutschsprachiger
Kinderpathologen in Innsbruck,
12. bis 13. Dezember 2009.

Insgesamt fand das Programm der Arbeits-
gemeinschaft Kinderpathologie ein sehr
positives Echo bei allen Teilnehmern.
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Prof. Dr. I. Leuschner

Sektion Kinderpathologie,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Arnold Heller-Str. 3, Haus 14, 24105 Kiel
ileuschner@path.uni-kiel.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
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Die Griindungsveranstaltung der Arbeits-
gemeinschaft (AG) Pneumopathologie
fand im Anschluss an ein pathologisch-
thoraxchirurgisches Symposium veran-
staltet von den Zentren Bremen (Junker),
Essen (Totsch), Hannover (Ldnger), Jena
(Petersen), Heidelberg-Rohrbach (Schna-
bel) und Wiesbaden (Fisseler-Eckhoff) im
Rahmen der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie im Sep-
tember 2008 in Bremen statt. Das tiberge-
ordnete Ziel der AG ist die Stiarkung der
Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
(DGP) auf dem Gebiet der Pathologie der
Lunge und Pleura. Mit der Einrichtung
der AG ist die Moglichkeit gegeben, sich in
Vortréigen auszutauschen und bessere Ab-
sprachen zwischen den in der Pneumopa-
thologie aktiven Pathologen hinsichtlich
Materialien, Methoden, Forschungsakti-
vitdten, Referenztitigkeiten und diagnos-
tischen Standards zu erreichen.

In der ersten Sitzung der AG innerhalb
der DGP wurden sowohl neoplastische als
auch nichtneoplastische Lungenerkran-
kungen unter dem Aspekt molekularpa-
thologischer Grundlagen présentiert und
umfassend diskutiert.

Bei Patienten mit nichtkleinzelligen
Karzinomen (NSCLC) sind in der Biop-
sie und im Operationsresektat pradikti-
ve und prognostische Faktoren bestimm-
bar, die als Grundlage fiir eine individu-
alisierte Therapieentscheidung herange-
zogen werden konnen. Die pridiktive Be-
deutung der EGFR-Amplifikation oder

A. Fisseler-Eckhoff

Institut fiir Pathologie und Zytologie, Dr. Horst-Schmidt-Klinik (HSK) Wiesbaden

Sitzungsbericht der
AG Pneumopathologie

der DGP

Freiburg, 7.6.2009

bestimmter EGFR-Mutationen zur Iden-
tifizierung von NSCLC-Patienten, die be-
sonders gut auf eine Tyrosinkinase-Inhi-
bitor-Therapie ansprechen, erlangen un-
ter dem Aspekt neu zugelassener Medi-
kamente wie Iressa eine besondere Be-
deutung in der téglichen Diagnostik. Von
der Arbeitsgruppe aus Heidelberg-Rohr-
bach (Schnabel et al.) wurde die Bedeu-
tung der exakten histopathologischen Un-
tersuchung pulmonaler Adenokarzinome
fiir die Selektion von Patienten mit Mu-
tationen im EGF-Rezeptor gezeigt. 120
kaukasische Patienten mit Adenokarzi-
nomen mit (70/120 Patienten) und oh-
ne (50/120) bronchioloalveoldrer Kompo-
nente wurden auf das Vorliegen einer ak-
tivierenden EGFR-Mutation untersucht.
Somatische EGFR Mutationen konnten
in 20 der insgesamt 120 Patienten (16,7%)
detektiert werden. Bei Patienten mit einer
bronchioloalveoldren Komponente konn-
ten in 24% (17 Patienten) Mutationen be-
legt werden, wihrend bei Patienten oh-
ne bronchioloalveoldre Komponente nur
in 6% Mutationen vorlagen (3 Patienten).
Die genaue Bewertung des histologischen
Wachstumsmusters konnte eine Hilfe bei
der Identifikation von Patientenkollek-
tiven sein, die moglicherweise von einer
Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie profi-
tieren.

Neue molekularpathologische As-
pekte zur Differenzierung von Tumorzel-
len kleinzelliger Lungenkarzinome wur-
den von der Arbeitsgruppe aus Jena (Chen

et al.) prasentiert. Unter dem Einfluss der
Chemikalie Bromodesoxyuridin konver-
tierten die normalerweise in Suspension
wachsenden Zellen der Lungenkarzinom-
zelllinie H526 in einen adhédrenten Phéano-
typ, welcher einen epitheloiden Charak-
ter zeigte und mit verringerter Kanzero-
genitit assoziiert war. Auf molekularer
Ebene konnten im Zuge dieser Differen-
zierung erhohte Expressionen von Genen
wie z. B. das Surfactant-Protein C (SFT-
PC), der Thyroid-Transkriptionsfaktor 1
(TTF1), aber auch einige Vertreter aus der
Familie der Homdobox-Gene nachgewie-
sen werden.

Einen mehr methodischen Aspekt be-
handelte der Beitrag von D. Kihler et al.,
Borstel und Grof$hansdorf. Protein- und
molekularbiologische Untersuchungen
sind an formalinfixierten und paraffinein-
gebetteten Geweben gut evaluiert. Inwie-
weit diese Methoden auch an in HOPE-
fixiertem Material erfolgreich durchge-
fithrt werden kénnen, wurde von der Ar-
beitsgruppe getestet. An demselben in
HOPE-fixiertem, paraffineingebettetem
Gewebe wurden 2-D-Gelelektrophore-
sen, 2-D-Western-Blotting, Maldi-TOFF-
Massenspektroskopie, RT-PCR, In-situ-
Hybridisierung und Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierungen erfolgreich durchge-
fithrt. Erneut wird bestatigt, diesmal an
HOPE-fixiertem Material, wie sehr die
Qualitét der Protein- und molekularbio-
logischen Untersuchungen u. a. in der
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Lungenpathologie von der Art der Fixie-
rung abhéngt.

Fiir die Beurteilung interstitieller Lun-
genparenchymerkrankungen sind genaue
Angaben zur Klinik und zum radiolo-
gischen Bild fiir die Einordnung des Be-
fundes wesentlich. Die der Entstehung
der verschiedenen Krankheitsentititen
zugrunde liegenden Pathomechanismen
sind nicht abschliefSend geklért. Die Ar-
beitsgruppe aus Hannover (Jonigk et al.)
analysierte auf mRNA-Ebene die Expres-
sionsmuster der Mitglieder der TGF-f-
Super-Familie in 15 Laser-disseziierten
Gewebeproben mit Verdnderungen ei-
ner UIP, NSIP, OP und BO. Immunohis-
tochemische Farbungen von 48 Fibrose-
assoziierten Kandidatengenen ergaben,
dass fibrotische Lungenerkrankungen
durch eine aberrante Expression verschie-
dener Mitglieder der TGF-B-Familie — wie
z. B. dem ,,bone morphogenetic protein®
(BMP) 4 und 7 - charakterisiert sind.

Die Arbeitsgruppe aus Gieflen, Bad
Nauheim und Wetzlar (S. Reimann et al.)
beschiftigte sich mit der Expression von
S100A4, einem Ca?' bindenden Protein,
das an der Hypoxy-induzierten Hypertro-
phie der intrapulmonalen Arterien betei-
ligt ist und die Entwicklung einer pulmo-
nalen Hypertonie und eines entziindungs-
induzierten Gefaf3-Remodelling unter-
stiitzt. Die Expression von S100A4 wur-
de vergleichend an Lungengewebsproben
von operierten Patienten mit COPD und
nichttransplantierten gesunden Lungen
immunhistochemisch und auf mRNA-
Ebene analysiert. In den Wénden der Pul-
monalarterien der COPD-Patienten fand
sich eine erhohte Expression von S100A4
immunhistochemisch und auf mRNA-
Ebene. Die Ergebnisse zeigen erstmalig ei-
ne Assoziation der gesteigerten S100A4-
Proteinexpression mit der COPD.

Abschlieflend wurde die neue TNM-
Klassifikation von Lungentumoren 2009
aus Sicht der Pathologie von Fisseler-
Eckhoff aus Wiesbaden und aus Sicht der
Thoraxchirurgie von Passlick aus Frei-
burg vorgestellt und mit den zahlreich zu
der Sitzung erschienenen Teilnehmern
praxisrelevant diskutiert. An das wissen-
schaftliche Programm schloss sich direkt
die Mitgliederversammlung der AG an,
deren Beschliisse dem Protokoll der Mit-
gliederversammlung zu entnehmen sind.
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Das Protokoll ist auf der Homepage der
DGP einsehbar.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. A. Fisseler-Eckhoff

Institut fiir Pathologie und Zytologie,

Dr. Horst-Schmidt-Klinik (HSK) Wiesbaden
Ludwig-Erhard-Str. 100, 65199 Wiesbaden
annette fisseler-eckhoff@hsk-wiesbaden.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Am 7. Juni 2009 wurde anlisslich der
93. Tagung der Deutschen Gesellschalft fiir
Pathologie (DGP) in Freiburg die Arbeits-
gemeinschaft (AG) Uropathologie neu ge-
grindet. Zur Griindungssitzung waren
insgesamt 26 uropathologisch tétige Kol-
legen aus 19 Instituten anwesend.

Ziel der Griindung der AG Uropatho-
logie ist die Biindelung der Forschungs-
aktivitdten im Bereich Uropathologie
in Deutschland. Dabei ist die Arbeits-
gemeinschaft bewusst aus Mitgliedern
zusammengestellt worden, deren The-
menschwerpunkte die onkologische Uro-
pathologie wie die Nephropathologie um-
fassen.

Einerseits will die neugegriindete Ar-
beitsgemeinschaft einen Beitrag zur Stan-
dardisierung der histopathologischen Dia-
gnostik im Bereich der Uropathologie und
Nephropathologie leisten. Dabei soll eine
aktive Mitarbeit z. B. in Leitlinienkom-
missionen zu den verschiedenen Tumor-
erkrankungen bzw. nephrologischen Er-
krankungen im Vordergrund stehen. Ein
zweites Ziel ist, gemeinsame Forschungs-
strukturen zu definieren, die eine insti-
tutstibergreifende Forschung zu uropa-
thologischen Themen ermdglicht. Bei zu-
nehmender ,Individualisierung der The-
rapie“ und zahlreichen neuen Therapie-
studien ist es immer wichtiger, eine tiber-
greifende Forschungsplattform zu uropa-
thologischen Themen zu bilden.

Auf der konstituierenden Sitzung
der AG Uropathologie wurde Frau Prof.
Kniichel-Clarke, Aachen, zur amtierenden
Sprecherin der Arbeitsgruppe gewihlt,

R. Kniichel-Clarke' - A. Hartmann?

! Institut fiir Pathologie, Medizinische Fakultat der RWTH, Universitatsklinikum Aachen
2 Pathologisches Institut, Universitatsklinikum Erlangen

Sitzungsbericht der
AG Uropathologie

Anlasslich der 93. Tagung der DGP in Freiburg

Herr Prof. A. Hartmann, Erlangen, zum
Stellvertreter.

Auf dem Griindungstreffen der AG
Uropathologie wurde zunéchst die Moti-
vation zur Griindung der Arbeitsgemein-
schaft dargelegt. Ein wesentlicher Punkt
hierbei waren auch mehrfache Anfragen
der DGP - bei der Vielzahl von Anmel-
dungen aus dem Bereich Uropathologie
auf den jeweiligen Jahrestagungen -, ei-
nen Teil der Beitrdge im Rahmen einer
eigenen Arbeitsgemeinschaft zu bewer-
ten und als Vortrdge in das Programm
aufzunehmen. Im Vorfeld der Griin-
dungssitzung der Arbeitsgemeinschaft
hat Frau Prof. Kniichel-Clarke an alle po-
tenziellen Mitglieder einen Fragebogen
iiber eine mogliche Strukturierung und
mogliche wichtige Aufgaben der Arbeits-
gruppe versandt. Dieser Fragebogen wur-
de auf der Griindungsversammlung zu-
néchst diskutiert. Von allen Anwesenden
wurde das Konzept eines gemeinsamen
Forums fiir urologische Pathologie befiir-
wortet. Der Trend der fachlichen Spezia-
lisierung fiir die verschiedenen klinischen
Bediirfnisse wurde nicht als Gegenargu-
ment gesehen, die Vorteile einer gemein-
samen Berticksichtigung von Schnittstel-
len (z. B. Entziindung und Tumorigenese,
Entwicklungsbiologie und Tumorentste-
hung, Histologie und Zytologie) fiihrten
zu einer mehrheitlichen Befiirwortung
der Griindung einer Arbeitsgemeinschaft
fiir den Gesamtbereich Uropathologie.

Zur Definition der inhaltlichen Fokus-
sierung stellte Prof. Dr. A. Hartmann vor-
ab die Bemiithung der letzten zwei Jah-

re dar, im onkologischen Bereich For-
schungsverbiinde zu organisieren. Die-
se Forschungsverbiinde sind interdiszipli-
ndre Gruppen von Urologen, Patholo-
gen, Strahlentherapeuten, Humangeneti-
kern und Naturwissenschaftlern und wer-
den innerhalb der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie zunehmend in Anspruch ge-
nommen. Alle Forschungsverbiinde be-
arbeiten gemeinsame Forschungsprojekte
und organisieren eine gemeinsame Bio-
bank. Es wird betont, dass ein verstérktes
Mitwirken der Uropathologen hier sehr
wiinschenswert wire.
Folgende Forschungsverbiinde exis-
tieren:
== Deutsches Prostatakarzinom-Kon-
sortium (DPKK), Vorstand: Prof. Dr.
Nico Werner, Institut fiir Pathologie,
Universitdt Bonn, http://www.dpkk.
de.
== Deutsches Netzwerk Nierentumoren,
Sprecherin: PD Dr. Kerstin Junker,
Klinik fiir Urologie, Universitat Jena,
Kerstin.junker@med.uni-jena.de.
== Deutscher Forschungsverbund Harn-
blasenkarzinom, 1. Vorsitzende: PD
Dr. Margitta Retz, Klinik fiir Uro-
logie, TU Miinchen, http://www.for-
schungsverbund-blasenkarzinom.de.

Frau Prof. Dr. K. Amann sicherte in ih-
rer Eigenschaft als Vorstandsmitglied der
Deutschen Gesellschaft fiir Nephrolo-
gie zu, die Aktivitdten im Bereich der Ne-
phropathologie analog der o. g. Arbeits-
gemeinschaften im Bereich der onkolo-
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gischen Uropathologie zur Verfiigung zu
stellen.

Im Anschluss wurden anhand der
ausgesandten Fragebdgen wesentliche
Schwerpunkte und Zielstellungen der
neugegriindeten Arbeitsgemeinschaft dis-
kutiert. Herr Prof. Dr. Hofstdidter, Regens-
burg, hob dabei die Notwendigkeit her-
vor, dass iiber die Arbeitsgemeinschaft
Hilfe fiir die Mitarbeit in Referenzpa-
nels zur Erarbeitung von Leitlinien ange-
boten werden sollte. Weiterhin wire eine
Unterstiitzung von Ringversuchen durch
die AG Uropathologie sinnvoll. Mehrere
Mitglieder betonten die Wichtigkeit einer
Prasenz der AG Uropathologie als Repri-
sentant der DGP bei den Jahrestagungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrolo-
gie, der Deutschen Gesellschaft fiir Urolo-
gie, der Arbeitsgemeinschaft urologische
Onkologie (AUO) der Deutschen Krebs-
gesellschaft sowie der Arbeitsgemein-
schaft experimentelle Krebsforschung
(AEK) der Deutschen Krebsgesellschaft.

Prof. Dr. Moch, Zirich, berichtete aus
dem Vorstand der DGP, dass es beabsich-
tigt sei, die Arbeitsgruppen intensiver in
die Arbeit der DGP einzubeziehen. Da-
bei ist geplant, Sitzungen entsprechend
dem Format des USCAP-Kongresses in
den USA zu organisieren. Es wurde be-
schlossen, eine Umsetzung dieses Kon-
zeptes mit Darstellung wichtiger, neu-
er Schwerpunkte der Histopathologie im
Bereich onkologische Uropathologie und
Nephrologie erstmals fiir die Jahrestagung
der DGP in Leipzig 2011 zu organisieren.
Weiterhin wurde beschlossen, dass auf der
Website der DGP eine Informationsplatt-
form der AG fiir Uropathologie geschaf-
fen wird.

Die AG Uropathologie wird den Kon-
takt zur Deutschen Gesellschaft fiir Urolo-
gie aufnehmen und anregen, gemeinsame
Sitzungen, evtl. auch unter Einbeziehung
der o. g. Forschungsverbiinde, auf der Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Urologie zu organisieren. Diese konnten
erstmals im Jahre 2010 stattfinden. Die
initiale Beschrankung auf Aktivititen in
Deutschland ist im Sinne einer effektiven
Arbeit und Konsolidierung der Arbeitsge-
meinschaft gedacht, die Wichtigkeit einer
Beriicksichtigung auch européischer Ak-
tivitdten und Standards wird als selbstver-
standlich angesehen.
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Es wurde beschlossen, dass mittelfris-
tig eine Satzung der AG Uropathologie er-
arbeitet wird. Die inhaltlichen und forma-
len Kriterien werden bis zur kommenden
Sitzung nach Riicksprache mit dem Vor-
stand der DGP sowie anhand von Vor-
schlagen der Mitglieder der Arbeitsge-
meinschaft erarbeitet.

Frau Prof. Dr. Kniichel-Clarke und
Prof. Dr. Hartmann, die die Griindung
der Arbeitsgemeinschaft organisiert ha-
ben, stellten ihre Funktion als Vorsitzen-
de bzw. stellvertretender Vorsitzender der
Arbeitsgemeinschaft zur Diskussion. Es
wurden keine anderen Vorschlage vorge-
bracht, so dass die Genannten die Leitung
der AG Uropathologie iibernehmen wer-
den. Eine Mitgliederliste wurde aus den
anwesenden und entschuldigten Mitglie-
dern formuliert, alle Mitglieder wurden
gebeten, in den Bereichen der Uropatho-
logie aktiven Kollegen die Mitarbeit in der
AG Uropathologie nahezulegen.

Die nichste Mitgliederversammlung
der AG Uropathologie wird anldsslich
der Jahrestagung der DGP 2010 in Berlin
stattfinden.

Vorlaufige Mitgliedsliste der AG Uro-
pathologie der DGP:
== Prof. Dr. Kniichel-Clarke (Aachen),
== Prof. Dr. Hartmann (Erlangen),
== Frau Brocker (Hannover),
== Dr. Becker (Hannover),
== Prof. Dr. Erbersdobler (Berlin),
== Prof. Dr. Hofstadter (Regensburg),
== Dr. Gaida (Jena),
== Prof. Dr. Grobholz (Homburg),
== Dr. Perske (G6ttingen),
== Dr. Koleganova (Heidelberg),
== Dr. Stohr (Erlangen),
== Dr. Hammerschmied (Erlangen),
== Dr. Wild (Ziirich, CH),
== Prof. Dr. Engers (Diisseldorf),
== Dr. Perner (Tiibingen),
== Dr. Porubsky (Heidelberg),
== Prof. Dr. Bubendorf (Basel, CH),
== Prof. Dr. Amann (Erlangen),
== Dr. Vogel (Troisdorf),
== Prof. Dr. Storkel (Wuppertal),
== Prof. Dr. Moch (Ziirich, CH),
== PD Dr. Eltze (Saarbriicken),
== Dr. Gaisa (Aachen),
== Dr. Dr. Schwamborn (Nashville,

USA),
== Dr. Fleischmann (Bern, CH),
== Prof. Dr. Susani (Wien, A),

== Prof. Dr. Grone (Heidelberg),
== Prof. Dr. Radzun (Géttingen),
== PD Dr. Schweyer (Gottingen),
== Prof. Dr. Nizze (Rostock),

== Prof. Dr. Wernert (Bonn),

== Dr. Toma (Dresden).

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. R. Kniichel-Clarke

Institut fiir Pathologie, Medizinische Fakultdt der
RWTH, Universitatsklinikum Aachen

Pauwelsstr. 30, 52074 Aachen
rknuechel-clarke@ukaachen.de
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Peter Gedigk

Am 24. April 2008 verstarb Peter Gedigk,
emeritierter ordentlicher Professor der
allgemeinen und pathologischen Ana-
tomie, ehemaliger Direktor des Patholo-
gischen Instituts der Universitit Bonn, im
Alter von 88 Jahren.

Peter Gedigk wurde in Bromberg ge-
boren. Nach dem Abitur am Franzg-
sischen Gymnasium in Berlin studierte er
in Berlin, Jena, Miinchen und Innsbruck
Medizin. Im Herbst 1944 schloss er in Inns-
bruck das Studium mit dem Staatsexa-
men ab. Hier promovierte er in dem von
EJ. Lang geleiteten Pathologischen Ins-
titut mit einer Arbeit tiber das ,,zervika-
le Chordom* Erste wissenschaftliche Er-
fahrungen sammelte Gedigk in den Jah-
ren 1946 bis 1949 in der von dem Bioche-
miker Ulrich Westphal geleiteten Che-
mischen Abteilung der Medizinischen
Universitatsklinik Tubingen. Aus dieser
Zeit stammen Arbeiten tiber chromato-
graphische Methoden zur Charakterisie-
rung von Serumproteinen und tber die
Diazoreaktionen des Bilirubins. Gleich-
zeitig studierte Gedigk in Tiibingen Ma-
thematik und Physikalische Chemie bei
G. Korttim.

Als Hans-Erhard Bock von Tiibin-
gen nach Marburg berufen wurde, ging

R. Biittner
Institut flir Pathologie, Universitdt Bonn

Peter Gedigk

02.01.1920 - 24.04.2008

Gedigk als Leiter des Chemischen La-
boratoriums der Medizinischen Klinik
mit. 1951 wurde er Assistent im Patho-
logischen Institut Marburg bei Herwig
Hamperl. Hamperl wurde zu Gedigks ei-
gentlichem akademischen Lehrer. Neben
die Prinzipien der Biochemie und die na-
turwissenschaftliche Arbeit im Labora-
torium trat jetzt der drztliche Auftrag bei
der taglichen Arbeit im Seziersaal und in
der bioptischen Diagnostik. Gedigks For-
schung war nunmehr durch die Anwen-
dung chemischer und histochemischer
Methoden auf Probleme der allgemei-
nen Pathologie bestimmt. Er gehorte zu
den Begriindern der histo- und zyto-
chemischen Forschungseinrichtung in
Deutschland und war einer der Griinder
der Histochemischen Gesellschaft. The-
matische Schwerpunkte waren zunéchst
die Histochemie des Eisenpigmentes und
anderer Schwermetallablagerungen in der
Zelle. Weitere Arbeiten galten der histo-
chemischen und elektronenmikrosko-
pischen Charakterisierung lipogener Pig-
mente, der intrazelluliren Speicherung
von Siliziumdioxid-Derivaten, der His-
tochemie des Zentralapparates der Zelle
sowie der Histochemie von Fremdkérper-
reaktionen.

1954 folgte Gedigk seinem Lehrer
Hamperl nach Bonn. 1955 habilitierte er
sich und 1961 wurde er zum auf8erplanmai-
ligen Professor ernannt. Im gleichen Jahr
wurde er auf den Lehrstuhl fiir Pathologie
in Marburg berufen und zum Direktor des
Pathologischen Instituts bestellt. Obwohl
Gedigk seine engen Beziehungen zur his-
tochemischen und experimentellen sowie
allgemein-pathologischen Forschung nie
aufgegeben hat, verlagerte sich seine wis-
senschaftliche Aktivitdt zunehmend zur

speziellen, klinikbezogenen Pathologie.
Stichwortartig seien genannt: Publikati-
onen iiber die Marburg-Virus-Krankheit,
die Vinylchlorid-Krankheit, die Friihsta-
dien und die formale Genese des Magen-
karzinoms, die Angiosarkome der Leber
als Folge von Intoxikationen und von Um-
weltschiden. Als Mitglied der ,,European
Liver Study Group“ nahm Gedigk an in-
ternationalen Studien zur Klassifikation
der chronischen Hepatitis, iiber die Mor-
phologie und den Ablauf der Virushepa-
titis, den alkoholischen Leberschaden und
tiber Arznei- und Drogenschdden der Le-
ber teil.

Mit grofler Hingabe und didaktischem
Geschick widmete sich Gedigk der Wei-
terfiihrung des von Ribbert begriindeten
und von seinem Lehrer Hamperl weiter-
gefithrten Lehrbuch der Allgemeinen Pa-
thologie und der Pathologischen Anatomie.
Gemeinsam mit M. Eder, Miinchen, er-
folgte eine weitgehende Modernisierung
dieses Standardwerkes, das Generationen
von Studenten drztlich und wissenschaft-
lich geprigt hat. Unter der Federfithrung
von Eder und Gedigk sind nach 1974 fiinf
Auflagen erschienen.

Biirde und Anerkennung gleicherma-
Ben waren Amter und Ehrungen, die im
Leben Gedigks nicht ausgeblieben sind.
So war er von 1965 bis 1967 Vorsitzen-
der der Marburger Medizinischen Ge-
sellschaft, 1970 und 1971 Vorsitzender der
Niederrheinischen Gesellschaft fiir Na-
tur- und Heilkunde Bonn, 1977/78 Prisi-
dent der Deutschen Gesellschaft fiir Zy-
tologie und 1981/82 Vorsitzender des Tu-
morzentrums Bonn.

Von besonderer Bedeutung fiir die
Entwicklung der deutschsprachigen Pa-
thologie wurde sein Einsatz in der Deut-
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schen Abteilung der Internationalen Aka-
demie fiir Pathologie, als deren Sekretar
er von 1965 bis 1985 titig war und die er
1986/87 als Prisident leitete. Diese Gesell-
schaft dient der Weiter- und Fortbildung
im Fach Pathologie, einer Aufgabe, der
sich Gedigk ganz besonders verschrieben
hatte. Die seit vielen Jahren regelmifiig in
Bonn stattfindenden Tagungen der Deut-
schen Abteilung der Internationalen Aka-
demie fiir Pathologie sind zu den grofiten
und umfassendsten Weiter- und Fortbil-
dungsveranstaltungen fiir Pathologen im
deutschsprachigen Raum geworden.

Die Schulzeit im Franzésischen Gym-
nasium in Berlin hatte Gedigk schon
in seiner Jugend neben soliden Sprach-
kenntnissen Weltoffenheit und kosmo-
politisches Denken vermittelt. Frithzeitig
nahm er Verbindungen zu ausldndischen
Wissenschaftlern auf. In den vergangenen
Jahrzehnten fiihrten ihn viele Reisen in al-
le Kontinente. Zahlreiche internationale
Kongresse und Fortbildungsveranstaltun-
gen hat er durch Referate und Seminare
bereichert. In der internationalen Dach-
organisation der Internationalen Akade-
mie fiir Pathologie (Washington/DC) hat
Gedigk als ,,President und ,past Presi-
dent“ von 1968 bis 1982 aktiv gearbeitet.
Von dem ,,International Council of Soci-
eties of Pathology*, Washington/DC, wur-
de er 1970 zum Vertreter fiir die Europa-
ische Gesellschaft fiir Pathologie berufen.
1974 wurde er Vizeprasident, und seit 1986
war er Prasident dieser weltweiten Orga-
nisation.

Gedigk war Mitglied und Ehrenmit-
glied zahlreicher in- und ausldndischer
Fachgesellschaften. Fiir angesehene
deutsch- und englischsprachige Fachzeit-
schriften hat er als Herausgeber gewirkt
oder im Herausgebergremium beratend
mitgearbeitet. An der Griindung der Zeit-
schriften Histochemistry, Virchows Archiv
B sowie Der Pathologe war er mit betei-
ligt.

Ein grofier Kreis von Schiilern und
Freunden, Kollegen des eigenen Faches,
aber auch Kollegen anderer medizinischer
Disziplinen gedenken des verstorbenen
Peter Gedigk in Verehrung und Dankbar-
keit. Das Institut fir Pathologie auf dem
Venusberg (Bonn) blickt auf Peter Ge-
digk und seine Vorginger Herwig Ham-
perl und Wilhelm Ceelen als herausra-
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gende Personlichkeiten der deutschen Pa-
thologie, die das Fach nach der Katastro-
phe des Zweiten Weltkrieges in eine mo-
derne, international vernetzte Zukunft ge-
fithrt haben.

Reinhard Biittner, Bonn
Ulrich Pfeifer, Bonn

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. R. Biittner

Institut fiir Pathologie, Universitdt Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25, 53127 Bonn
reinhard.buettner@ukb.uni-bonn.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Helmut
Hiisselmann

Im Alter von 88 Jahren verstarb am 27.
Oktober 2008 Helmut Hiisselmann, der
bis zu seiner Pensionierung 1985 24 Jah-
re als Prosektor und Chefarzt die Abtei-
lung fiir Pathologie des AK Harburg (heu-
te Asklepios Klinik Harburg) in Hamburg
geleitet hat, in seinem Haus in Buchholz
(Nordheide).

Geboren und aufgewachsen ist Hiis-
selmann in Wuppertal-Vohwinkel. Dort
schloss er 1938 die Schulausbildung mit
dem Abitur ab. Nach damals obligato-
rischem Arbeits- und Wehrdienst be-
gann er das Studium der Medizin 1939 in
Halle/Saale und Miinster. Wiederholt un-
terbrochen von Kriegseinsitzen konnte er
die Ausbildung zum Arzt mit der Appro-
bation Ende 1947 in Hamburg zum Ab-
schluss bringen, um danach mit einer Dis-
sertation zum Thema ,,Epidemiologie des
Scharlachs“ Anfang 1949 zu promovie-
ren. Es folgte nach einer hospitierenden
Tatigkeit am Pathologischen Institut ein
15-monatiger Aufenthalt in der I. Medi-
zinischen Klinik (H.W. Bansi) des Allge-
meinen Krankenhauses St. Georg, Ham-
burg, bevor Hiisselmann am 1.10.1950 als
Assistenzarzt in das Pathologie-Institut
dieses Hauses zuriickkehrte. Unter sei-

H. Kastendieck
Hamburg

Helmut Hiisselmann

6.3.1920-27.10.2008

nem Chef und Lehrer J. Heine, der ihn
fir seine weitere berufliche Laufbahn
nach eigener Aussage stark gepragt hat,
stieg er rasch auf und tbernahm am
1.4.1954 die Position des Oberarztes und
Chefvertreters eines Instituts, in dem
damals bis zu 1500 Obduktionen/Jahr
durchgefithrt wurden. Daneben erhielt
er einen Lehrauftrag an der staatlichen
Lehranstalt fur Medizinisch-technische
Assistent/Innen.

Aus der 1947 geschlossenen Ehe mit der
spiter als Arztin titigen Lutti de Viseur
ging 1955 die Tochter Eva hervor.

Anfang April 1961 wurde Helmut
Hisselmann schliefilich als Prosektor
zum Chefarzt der Abteilung Pathologie
am AK Harburg bestellt (drei Monate spa-
ter bin ich ihm als Schiiler wahrend eines
im Krankenhaus durchgefithrten Prakti-
kums erstmals begegnet).

Dieser unspektakuldr anmutende, fiir
die Kriegs- und Nachkriegszeit recht ty-
pische berufliche Lebensweg spiegelt Hel-
mut Hiisselmanns Einstellung und Cha-
rakter insofern ein wenig wider, als er, be-
scheiden und zuriickhaltend wie er war,
eine gewisse Scheu vor dem Rampenlicht
hatte. Er war zu allererst und so gut wie
ausschliefSlich fiir sein Institut da. Von sei-
nem Engagement und seiner tiberaus ho-
hen fachlichen Qualifikation profitierten
aufSer den Kollegen der klinischen Abtei-
lungen vor allem seine Mitarbeiter, darun-
ter ich, der wahrend der ersten Famulatur
nach dem Physikum maf3geblich von ihm
in das Fachgebiet Pathologie eingefiihrt
wurde und dann alsbald den Entschluss
fasste, Pathologe werden zu wollen.

Von Heine sehr griindlich und inten-
siv vor allem anhand der seinerzeit qua-
litativ wie quantitativ pridominanten
Obduktionspathologie ausgebildet, legte
Hiisselmann grofiten Wert auf Prézision,
Sorgfalt und Korrektheit bei der Befund-
erhebung und -interpretation sowohl im
Sektionssaal als auch in der so genann-
ten klinischen, bioptischen oder opera-
tiven diagnostischen Pathologie. In die-
sen Punkten war er zu keinen Kompro-
missen bereit. Sehr wichtig war ihm auch
die subtile, ansehnliche, quasi asthetische
praparative Tatigkeit mit Darstellung al-
ler Details, deren Ergebnis nicht nur bei
der taglichen Falldemonstration im Sek-
tionssaal den Kliniker beeindruckte, son-
dern auch mittels einer umfassenden wie
wahrheitsgetreuen Beschreibung des mit
bloflem Auge erhobenen Befundes die
Basis fiir die abschliefSende pathologisch-
anatomische Beurteilung bildete.

Bedauerlich fiir die Mitarbeiter/Innen
des Instituts war, dass keine/r von ihnen
dem Chef etwas vormachen konnte. Er
beherrschte namlich alle handwerklichen
und technischen Grundlagen im Sektions-
betrieb wie im Labor: Hiisselmann war in
seinem Beruf ein Allrounder und Tuft-
ler, beseitigte Geritedefekte selbst, ver-
besserte Firbemethoden und die in den
1950er Jahren noch in den Kinderschuhen
befindliche Gefrierschnitttechnik.

So verwundert es nicht, dass er die Rol-
le eines Institutsvaters personifizierte, zu-
mal er sich in rithrender Weise um al-
le ihm anvertrauten Mitarbeiter, Hospi-
tanten, Famulanten usw. kimmerte. Es
war selbstverstandlich, dass alle sich nach
getaner Arbeit, d. h. nach Dienstschluss
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in gemitlicher Runde zusammensetzten
und den Tag bei Geback, Kaffe oder Tee
und nicht selten auch einem kleinen Cogn-
ac ausklingen lielen. Dies galt auch fiir
den Samstag, an dem der Arbeitstag mit
einem gemeinsamen mittaglichen ,,Friih-
stiick” beendet wurde.

Fiir Hiisselmann war, nachdem man
sich verabschiedet hatte, allerdings noch
lange nicht Feierabend. Vielmehr konn-
te er sich nunmehr in Ruhe der diagnos-
tischen Tétigkeit am Mikroskop widmen,
die meist bis spat in die Nacht andauerte
und nicht selten durch den abendlichen
Besuch seines Kollegen und Freundes Max
Bressel, Chefarzt der Urologie, unterbro-
chen wurde. Uberhaupt liebte und pflegte
Hiisselmann den Kontakt zu den Klini-
kern, nicht nur anlésslich der téglichen
Falldemonstration im Sektionssaal, son-
dern auch im Zuschneidelabor und Ope-
rationssaal. Haufig kam es vor, dass der
Chirurg sich sein Operationspriparat vor
oder wihrend der weiteren Bearbeitung
durch den Pathologen anschaute und es
mit diesem besprach. Andererseits wurde
der Pathologe immer wieder in den Ope-
rationssaal gerufen und um Rat gefragt.

Begtinstigt wurde diese klinisch-
pathologische Beziehung durch kur-
ze Wege. Hiisselmann hatte es durchge-
setzt, dass das von ihm dufSerst sorgfiltig
und intelligent geplante neue Institut, das
1970 bezogen werden konnte, in Form ei-
ner so genannten Briicke, eines gebdude-
tbergreifenden verglasten Ganges, mit
dem Operationstrakt mehr oder weniger
direkt in raumlicher Verbindung stand,
was natiirlich auch fiir den Ablauf der
intraoperativen Diagnostik von groflem
Vorteil war.

Hiisselmann war ein herausragender
Pathologe. Diagnostisch sehr schwierigen
oder problematischen Fillen ging er nie
aus dem Weg, vielmehr verbiss er sich ge-
radezu in diese, um zu einer Losung zu
gelangen. Die besondere Qualifikation hat
sein ihm fachlich wie menschlich eng ver-
bundener Kollege H.E Otto treffend for-
muliert: ,,Hiisselmann war ein ehrlicher
Diagnostiker*.

Dariiber hinaus war Hiisselmann ein
Sammler. Er hatte ein Gesplir fiir Be-
sonderheiten oder vermeintliche Rari-
taten. Seiner Beobachtungsgabe ist es zu
verdanken, dass wihrend seiner Agide
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im Sektionssaal z. B. okkulte Diinndarm-
karzinoide anscheinend héufiger vorka-
men oder der Prozentsatz unter den Routi-
neobduktionen, bei denen die Ablagerung
von Amyloid im Herzvorhof - so genann-
tes kardiales Altersamyloid — bereits ma-
kroskopisch dokumentiert war, eine un-
glaublich hoch anmutende Zahl erreichte.
Konsequenterweise hat er sich wissen-
schaftlich gerade auch mit dem Amyloid-
problem befasst. Dann trug er, bedingt
durch die Schwerpunkte der Harburger
Klinik, grofle Kollektive bestimmter
Organerkrankungen (z. B. Schilddriisen-
karzinome, Epithelkorperchenadenome
und -hyperplasien, Mediastinaltumoren,
Pleuramesotheliome, Prostatakarzinome)
zusammen, die er dem Nachwuchs ins-
besondere des Eppendorfer Universitits-
instituts zwecks wissenschaftlicher Aus-
wertung selbstverstandlich uneigenniitzig
zur Verfiigung stellte und damit so man-
chem von ihnen auf dem Weg zur Habili-
tation hilfreich war.

Manche mogen Hiisselmann als kon-
taktscheu, introvertiert, vielleicht sogar
unnahbar angesehen haben. Die, die so
urteilten, haben ihn nicht gekannt. Im
Gegenteil: Intensive Zuwendung, Einfiihl-
samkeit, Altruismus, liebevolle Fiirsorge,
Warmherzigkeit sind Begriffe, die sein
Wesen richtig beschreiben. Aufgrund des
unermidlichen Einsatzes fiir seinen Be-
ruf und die damit verbundenen Aufgaben
in seinem Institut hatte er kaum Gelegen-
heit, in der so genannten Offentlichkeit
présent zu sein und hatte vielleicht folge-
richtig wenige, dafiir wirkliche Freunde.

Es verblieb ihm erst nach der Pensio-
nierung die Zeit, seinen Hobbys Musik,
Lesen und Gartenarbeit nachzugehen.

Wenn er auch in den vergangenen zwei
Jahrzehnten den Kontakt zur Pathologie
pflegte und tiber die neuen Entwicklun-
gen in diesem Fachgebiet stets bestens in-
formiert war, so stand er, der er sich als
Kind der Obduktionspathologie bezeich-
nen konnte, dem Strukturwandel, den
dieses Fach gerade in der jiingsten Ver-
gangenheit vollzogen hat, indem der Aut-
opsiebereich geradezu weggebrochen ist,
sehr skeptisch, wenn nicht ablehnend,
gegeniiber. Zu Recht stellte er die Frage,
wie man denn Pathologie lernen und ver-
stehen kann, wenn man nicht mehr ob-
duziert. Und tatsédchlich ist es absehbar,

dass es den Facharzt fiir Pathologie gibt,
der sein Wissen um die krankhafte und
-machende Morphe von Organen und
Organsystemen nicht mehr durch die
wirkliche, sondern virtuelle Sektion be-
zieht. Zum Gliick ist Helmut Hiisselmann
dieses Szenario erspart geblieben.

Hartwig Kastendieck, Hamburg

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. H. Kastendieck
Lornsenstr. 4

22767 Hamburg
h.kastendieck@googlemail.com
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José Lopes de
- Faria. (Foto:
A.A. Piaza mit
freundlicher
Genehmi-

gung)

José Lopes de Faria wurde am 28.05.1917
als erster Sohn von Ortiz Lopes de Faria
und Maria Monteiro de Faria in Capela
Nova das Dores, im brasilianischen Bun-
desstaat Minas Gerais, geboren. Er stu-
dierte Medizin an der Bundesuniversitt
(Universidade Federal de Minas Gerais,
UFMG) in Belo Horizonte; hier erhielt er
seine Approbation als Arzt im Jahr 1941.
Wihrend des Studiums entdeckte er seine
Liebe zur Morphologie. Zunéchst arbeite-
te er fiir zwei Jahre als Volontérassistent in
Belo Horizonte. Seine These tiber die Wir-
kung des nikotinfreien Tabaks sollte spa-
ter fiir seinen weiteren beruflichen Wer-
degang in Sao Paulo wichtig sein. Er war
fir kurze Zeit Volontér in der Abteilung
fir Pathologie der damaligen Escola Pau-
lista de Medicina (heute Bundesuniversi-
tat Sao Paulo), um dann wenig spéter an-
gestellter Assistent der Pathologie an der
Universitit Sao Paulo (USP) zu werden.
Ein wesentlicher Meilenstein seiner
beruflichen Laufbahn wurde sein Aufent-
halt in Freiburg. Im Jahr 1954 wechselte
er an das Ludwig-Aschoff-Haus der Uni-
versitdt Freiburg; hier arbeitete er unter
Anleitung von Franz Biichner iiber mor-

K. Metze

Department of Pathology, Faculty of Medical Sciences, Research Group
+Analytical Cellular Pathology” and National Institute of Photonics
Applied to Cell Biology, University of Campinas, Brasilien

José Lopes de Faria
18.05.1917 - 01.01.2009

phologische Verdnderungen bei Anoxie.
Biichner zeigte sich beeindruckt von der
wissenschaftlichen Arbeitsweise seines
Gastassistenten und, vor allem, von des-
sen detaillierter Kenntnis der deutsch-
sprachigen Fachliteratur, was er anerken-
nend in einem Brief an den Dekan der
Medizinischen Fakultit der USP mitteilte.
Nach seinem Aufenthalt in Freiburg kehr-
te Lopes de Faria an die USP zurtick; hier
schlug er die akademische Laufbahn ein.
Im Jahr 1963 wurde in der Stadt Campinas,
im Bundesstaat Sao Paulo, eine weitere
staatliche Universitét gegriindet, die Uni-
versidade Estadual de Campinas (UNI-
CAMP). Lopes de Faria folgte einer Ein-
ladung nach Campinas und begann 1965
mit dem Aufbau der Abteilung fiir Patho-
logie am Klinikum. Neben der tiglichen
Routinearbeit im Labor und im Sektions-
saal sowie der Ausbildung der jungen As-
sistenten musste er auch die studentische
Ausbildung tibernehmen.

Die Vorlesungen sowie der Kurs tiber
allgemeine und spezielle Pathologie wa-
ren ihm, ganz der deutschen Tradition
folgend, immer ein sehr zentrales Anlie-
gen; dies wurde von den Studenten ent-
sprechend anerkannt und gewiirdigt.

Es gelang ihm, in relativ kurzer Zeit ei-
ne didaktische Sammlung von patholo-
gischen Préparaten zu schaffen, die ein
wesentliches Element von Vorlesung und
Kurs wurde. Das Vorlesungsskript und
die Priparatesammlung bildeten dann
die Grundlage fiir sein erstes Lehrbuch
der allgemeinen Pathologie.

Lopes de Faria war von 1967 bis 1969
Vizedekan und von 1972 bis 1976 Dekan
der Fakultat fir Medizinische Wissen-
schaften der UNICAMP. Im Jahr 1987

wurde er in den Ruhestand versetzt. Ein
Jahr spdter bekam er den Titel des ,,Pro-
fessor emeritus“ verliehen; eine Ehrenbe-
zeichnung, die nicht automatisch mit der
Versetzung in den Ruhestand vergeben
wird, sondern die nur ausgewiéhlte Per-
sonlichkeiten mit besonderen Verdiens-
ten wihrend ihrer akademischen Karri-
ere erhalten.

Lopes de Faria war ein unermudlicher
Arbeiter, der auch noch im Ruhestand sehr
aktiv war. Er schrieb mehr als 8o wissen-
schaftliche Artikel, etwa die Halfte davon
in internationalen Fachzeitschriften, so-
wie fiinf Thesen bzw. Monographien. Fer-
nerhin gab er fiinf Biicher heraus, neben
Lehrbiichern iiber allgemeine und spezi-
elle Pathologie sind besonders die Werke
iiber Neoplasien der Haut hervorzuhe-
ben. Er betreute eine Vielzahl von ,,Mas-
ter“-Thesen und Doktorarbeiten.

Sein wissenschaftliches Interessenge-
biet war breit gestreut. Er leistete wich-
tige Beitrdge zur Morphologie bei Schock,
Atherosklerose und Schistosomiase. In
spateren Jahren beschiftigte er sich mit
Hauttumoren.

Seine Arbeiten Uber Gefafiverinde-
rungen bei Schistosomiase wurden noch
in internationalen Zeitungen nach der
Milleniumswende zitiert. Auch heute, im
Jahr 2009, werden seine Beitrége tiber das
Basaliom in den Literaturverzeichnissen
internationaler, englisch sprachiger Fach-
aufsatze erwahnt.

Lopes de Faria war intensiv mit der
deutschen Pathologie verbunden. Er
pflegte trotz der grofien geographischen
Entfernung lebenslang Kontakte mit sei-
nen Kollegen aus der Freiburger Zeit. Die
Abteilungsbibliothek beherbergte neben
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einer Sammlung der Verhandlungsbén-
de der deutschen Gesellschaft fiir Patho-
logie auch viele wissenschaftliche Stan-
dardwerke in deutscher Sprache.

In Fachdiskussionen zitierte er regel-
mafig Arbeiten deutscher Pathologen. Es
bereitete ihm auch noch im hohen Alter
immer Freude, ein paar Sitze in Deutsch
zu sprechen. Ja, er stimulierte sogar junge
Assistenten, die deutsche Sprache zu er-
lernen.

Somit bewahrheitete sich das pro-
phetische Wort von Franz Biichner, der
schon in den fiinfziger Jahren tiber Lopes
geschrieben hatte, dass diesem Deutsch-
land immer eine zweite geistige Heimat
sein werde.

Lopes de Faria verstarb am 01.01.2009
im Alter von 91 Jahren in Campinas. Er
hinterldsst neben seiner Ehefrau Julia finf
Kinder, neun Enkelkinder und zwei Ur-
enkel.

Konradin Metze, UNICAMP,
Campinas

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. K. Metze

Department of Pathology, Faculty of Medical
Sciences, Research Group,Analytical Cellular
Pathology” and National Institute of Photonics
Applied to Cell Biology, University of Campinas
POB 6111

BR-13081-970 Campinas

Brasilien

kmetze@fcm.unicamp.br

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Bernd Riidiger
Sandmann

Am 23. November vergangenen Jah-
res erlitt Dr. Bernd Riidiger Sandmann
in den Armen seines dltesten Sohnes ei-
nen Herzstillstand. Ohne das Bewusstsein
wiedererlangt zu haben, verstarb er am
17. Januar dieses Jahres.

Geboren wurde Bernd Sandmann
als zweites Kind der Eheleute Kurt und
Irmgard Sandmann am 16.11.1948 in Ro-
tenburg/Wiimme. Nach Umzug der El-
tern nach Diisseldorf besuchte er dort
die Volksschule und kam 1959 ins Gym-
nasium. Als die Familie 1960 in Lemfor-
de/Niedersachsen ihren Wohnsitz nahm,
besuchte er fortan im benachbarten Diep-
holz den mathematisch-naturwissen-
schaftlichen Zweig des Graf-Friedrich-
Gymnasiums. 1967 verlief3 er die Schu-
le mit dem Zeugnis der Reife. Unmittel-
bar danach trat er seinen Dienst als Wehr-
pflichtiger bei der Bundeswehr in Olden-
burg an, nach der Grundausbildung war
er bis zum 9.1.1969 Zeitsoldat bei der Luft-
walffe in Firstenfeldbruck. Die dort ent-
standene Liebe zur Fliegerei sollte ihn sein
ganzes Leben nicht mehr loslassen, sei es
bei seinen Hubschraubereinsitzen als
Notarzt oder als édrztlicher Begleiter von
Patienten bei Fliigen in oft weit entfernte
Spezialkliniken. Spéter erwarb er selbst
den Flugschein fiir Motorflugzeuge, fiir

H.Kiihn
Zirndorf

Bernd Riidiger Sandmann
16.11.1948 - 17.01.2009

Aktivitdten auf dem Wasser ebenso den
Bootsfiihrerschein.

Nach einem Berufspraktikum in
mehreren Industriebetrieben begann
Bernd Sandmann zum Wintersemester
1969/70 an der Technischen Universitit
Miinchen das Studium der Mathema-
tik und des Maschinenbaus, er erwarb
hier auch das Vordiplom in Mathema-
tik, wechselte danach aber zum Winter-
semester 1971/72 zum Studium der Hu-

manmedizin an die Johann-Goethe-Uni-
versitit in Frankfurt/Main.

Mit seinem besonderen Interesse an
der Technik, speziell nach Aufnahme des
Maschinenbaustudiums, erwachte sei-
ne immerwihrende Liebe zur Eisenbahn,
so fuhr er als Schlafwagenschaftner, an-
gestellt bei der Internationalen Schlafwa-
gengesellschaft, durch fast alle Linder Eu-
ropas und verdiente sich so oder als Rei-
seleiter das Geld zum Studium, wenn er
nicht als studentische Pflegekraft in ver-
schiedenen Krankenhdusern jobbte oder
als Proband bei wissenschaftlichen Versu-
chen am Frankfurter Institut fiir Rechts-
medizin beschiftigt war. Auch spiter
nutzte er seine immer selteneren Urlaube,
um seinem Hobby Eisenbahn zu frénen
und befuhr mehrmals die verschiedenen
Strecken der Transsibirischen Eisenbahn
oder durchquerte Kanada wie die Stidafri-
kanische Union mit der Bahn. Herr Sand-
mann liebte das Besondere und oft Unge-
wohnliche, seine Interessen waren von
Anfang an {iberaus vielseitig.

Von Studienbeginn an war er corpo-
riert, zuerst im Corps Palatia Miinchen,
spater nach dem Wechsel nach Frank-
furt im Corps Saxonia Leipzig. In fortge-
schrittener Stunde berichtete er gerne von
seinen 10 erfolgreich geschlagenen Men-
suren.

Nur wenige Tage nach bestandener
Arztlicher Priifung kam Herr Sandmann
am 1.11.1978 zu uns an das Pathologische
Institut am Stadtkrankenhaus Furth. Er
zeigte von Anfang an grof3e Begeisterung
fir unser Fach und bewundernswerte
Einsatzfreudigkeit im Sektionssaal, wo die
Fachausbildung zum Pathologen damals
noch begann. So konnte er in den iiber
zwei Jahren in unserem Haus neben der
Einfithrung in die bioptische Diagnostik
und Bearbeitung von Operationsprépara-
ten allein 462 Sektionen ausfiihren. Das
heute eher selten gewordene grofie Inte-
resse an der Sektion, besonders wenn sie
einen kriminalistischen bzw. rechtsme-
dizinischen Aspekt versprach, sollte ihn
auch spiter als niedergelassenen Patholo-
gen nicht mehr verlassen.

Zum 31.12.1980 verlief uns Herr Sand-
mann, um eine klinische Facharztausbil-
dung zu beginnen. Doch nach knapp ein-
jahriger Tatigkeit im Elisabeth-Kranken-
haus Straubing, zuerst in der Anésthesie-
Abteilung, sodann in der Frauenklinik des
Hauses, stand sein Entschluss fest, in un-
ser Fach zuriickzukehren und den Fach-
arzt zu machen. So ging er zunéchst vom
1.1.1982 bis zum 31.7.1984 zu Prof. Biis-
sing an das Institut fiir Pathologie des Kli-
nikums Ingolstadt und anschlieflend bis
zum 30.9.1986 zu Prof. Ostertag an das
Pathologische Institut am Krankenhaus
Nordstadt Hannover. In diesen beiden
Instituten erfuhr Herr Sandmann neben
auch hier intensiver Sektionstitigkeit vor
allem eine vertiefte Ausbildung auf biop-
tischem Gebiet, sowohl was die diagnos-
tische Bearbeitung der eingehenden Ope-
rationspréparate als auch die histologische
und zytologische Diagnostik der Biopsien
aus allen klinischen Fachgebieten betraf,
sodass er im April 1986 anstandslos die
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Facharztpriifung bestand. Unter Anlei-
tung von Prof. Biissing fertigte er eine Dis-
sertation mit dem Thema: ,, Asbestose und
Mesotheliom. Ein Beitrag zur Differenti-
aldiagnose“ an und wurde von der Uni-
versitit Heidelberg 1984 promoviert.

Nach Verlassen des Hannoveraner
Institutes baute sich Herr Sandmann
mit seinem an allen Orten seiner Tétig-
keit bewiesenen grofien Organisationsta-
lent in Straubing/Niederbayern in weni-
gen Wochen ein eigenes Institut auf, das
er bereits am 15.9.1986 als ,,Praxis fiir Pa-
thologie“ er6ffnen konnte. Es sollte bald
dank der schnellen zuverldssigen Bearbei-
tung aller zur histologischen und zytolo-
gischen Diagnostik eingesandten Unter-
suchungsmaterialien rasch kontinuierlich
wachsen, sodass ihm immer weniger Zeit
fir Familie und seine vielseitigen Hob-
bys blieb, um so mehr, als er von Anfang
seiner Ausbildung an bis zu seinem Tode
die fachliche Fortbildung ernst nahm und
ungern auf Teilnahme an Veranstaltungen
der Internationalen Akademie fiir Patho-
logie (IAP) und unserer Gesellschaft ver-
zichtete.

Ungewohnlich war seine Tageseintei-
lung: Lange vor dem Morgengrauen be-
gann er mit der Arbeit in seinem Insti-
tut, sodass er bereits mittags mit der Di-
agnostik fertig war und seinen Einsen-
dern die Befunde schnellstens tibermit-
teln konnte.

Bernd Sandmann war ein frohlicher
Mensch mit viel Humor und Optimismus.
Er liebte das Leben, wenn es auch vorwie-
gend Arbeit bedeutete. So wie er schnell
und ohne Verdrieflen sein immer gro-
Ber werdendes tégliches Arbeitspensum
zu erledigen verstand, liebte er es auch, in
froher Runde zu feiern.

Bereits als Student hatte Bernd Sand-
mann 1976 die Zahnmedizinstudentin
Gisela Weinberger geheiratet. Er hinter-
ldsst neben seiner Ehefrau, die weiterhin
in Hunderdorf, in der weiteren Umge-
bung von Straubing, ihre Zahnarztpraxis
betreibt, fiinf Kinder, die sich alle noch in
akademischer Ausbildung befinden.

H. Kiihn, Fiirth

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. H. Kithn
Herbststr. 30, 90513 Zirndorf
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H.H. Noeske
Buchholzi.d. Nordheide

Klaus Noeske

08.04.1934 - 31.03.2009

il ! Klaus Noeske

Am 31. Mirz 2009 verstarb Prof. Dr. med.
Klaus Noeske, ehemaliger Chefarzt des
Pathologischen Instituts im Kreis Pader-
born und Honorarprofessor der Justus-
Liebig-Universitit Giessen.

Von 1953 bis 1959 studierte Klaus
Noeske Humanmedizin an der Freien
Universitét Berlin, wo er im Februar 1959
das Staatsexamen ablegte. Ende Juni er-
folgte bereits die Promotion. Seine Wei-
terbildungsstationen fithrten ihn tiber
das Stadtkrankenhaus Riisselsheim und
das Pathologisch-Bakteriologische Insti-
tut des Stadtkrankenhauses Kassel zum
Pathologischen Institut der Justus-Liebig-
Universitit in Giessen.

Dort wurde er unter Prof. Dr. med.
Kracht zum Facharzt fiir Pathologie wei-
tergebildet, gleichzeitig habilitierte er
1969 tiber ,Die Zusammensetzung der
Zellkernproteine und ihre Beziehung
zum DNS-Gehalt im Verlauf der norma-
len Myelo- und Erythropoese beim Men-
schen®

Im Juli 1971 erfolgte die Ernennung
zum Professor, sodann im August 1972
die Ernennung zum Kreisobermedizinal-
rat des Kreises Paderborn, verbunden mit
dem Auftrag des Aufbaus und der Lei-
tung eines Pathologischen Instituts, wel-
ches 1978 dem St. Johannisstift Paderborn
angegliedert wurde.

Auch nach seiner Ernennung zum
Leiter des Pathologischen Institutes des
Kreises Paderborn stellte er als Honorar-
professor seine umfassenden fachlichen
Kenntnisse in den Dienst der medizi-
nischen Ausbildung, u. a. an der Justus-
Liebig-Universitat Giessen.

Aus gesundheitlichen Griinden musste
er sich 1992 aus seinem Wirkungskreis zu-
rickziehen, gleichwohl blieb er seiner Ar-
beit durch gutachterliche Arbeiten einer-
seits und durch Besuche pathologischer
Kongresse andererseits verbunden.

Wenige Tage vor seinem 75. Geburtstag
schied Klaus Noeske nach einem Herz-
stillstand in den Morgenstunden des 31.
Mirz 2009 friedlich dahin.

Heinrich Noeske, Buchholz i.d. Nord-
heide

Korrespondenzadresse
H.H. Noeske

Buchholzer Landstr. 47 B

21244 Buchholz i.d. Nordheide
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Roland Pauli

Institut flir Pathologie, Brandenburg an der Havel

Hansjiirgen Zschoch
29.08.1930 - 07.04.2009

Hansjlirgen Zschoch

Hansjiirgen Zschoch wurde am 29. August
1930 geboren. Er war der Sohn eines nie-
dergelassenen HNO-Arztes in Liegnitz
(Schlesien). Bedingt durch den Krieg ver-
lief} er zusammen mit seinen Grof3eltern
und seiner jiingeren Schwester die Heimat-
stadt in Richtung Sachsen. Seine Eltern ka-
men auf dem Weg dorthin, am 13. Februar
1945 bei dem schweren Bombenangriff auf
Dresden ums Leben. Zufluchtsort wurde
ihm Chemnitz, wo er 1949 das Abitur ab-
legte.

Hansjiirgen Zschoch studierte und
promovierte an der Universitit Leipzig.
1955 begann er an gleicher Stelle eine Aus-
bildung zum Pathologen. Zu seinen Leh-
rern gehorten Heinrich Bredt und ab 1959
Gottfried Holle, unter deren fruchtbarem
Einfluss (Leipziger Schule) mehrere be-
deutende Pathologen hervorgingen.

1960 erwarb Hansjiirgen Zschoch die
Facharztanerkennung fiir Pathologische
Anatomie. Er blieb an der Leipziger Uni-
versitdt, wo er sich in Oberarztfunktion
1965 habilitierte (,,Die Herz- und Gefaf3-
erkrankungen in der Sektionsstatistik®).
Im gleichen Jahr tibernahm er die Chef-
arztstelle am Pathologischen Institut des
Bezirkskrankenhauses Brandenburg/
Havel, die er bis 1989 inne hatte. In den
Jahren seiner Amtszeit in der Stadt Bran-
denburg hat Hansjiirgen Zschoch unter
den nicht einfachen Rahmenbedingungen
der DDR nicht nur viel fir die Entwick-

lung des Fachgebietes Pathologie getan.
Er war zugleich ein vielgefragter Ratgeber
der Kliniker, Referent in zahlreichen Fort-
bildungsveranstaltungen und Betreuer
wissenschaftlicher Arbeiten (2 Habilitatio-
nen, 31 medizinische Dissertationen und
3 Diplomarbeiten). Im damaligen Bezirk
Potsdam war er in mehreren Kommissio-
nen des Gesundheitswesens tatig. Als
Vorsitzender des Literaturbeirates nahm
er mafigeblichen Einfluss auf den Erwerb
von medizinischen Fachbiichern und
-zeitschriften aus westlichen Landern.

Hansjiirgen Zschoch war Mitglied der
Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie.

Es war immer sein personliches An-
liegen, seinen Schiilern fachliches Wissen
frei von gesellschaftspolitischen Zwangen
zu vermitteln.

Sein wissenschaftliches Interesse galt
insbesondere der vergleichenden Patholo-
gischen Anatomie, wovon iiber 200 Publi-
kationen in Zeitschriften sowie zahlreiche
Buchbeitrige zeugen. Die letzten Berufs-
und Lebensjahre waren iiberschattet von
schweren Erkrankungen, denen er jedoch
mit bewundernswertem Willen trotzte.

Mit Hansjiirgen Zschoch verlieren wir
einenfachlichund menschlichhervorragen-
den Vertreter des Fachgebietes Pathologie
und einen hochangesehenen Mentor und
Forderer der Arzteschaft in der Region.

Er hinterldsst seine Ehefrau Lore, mit
der er Uiber 50 Jahre verbunden war.

Roland Pauli, Brandenburg

Korrespondenzadresse

Dr. Roland Pauli

Institut fiir Pathologie,

Gesundheitszentrum Brandenburg an der Havel
HochstraBBe 29

14770 Brandenburg
pauli@klinikum-brandenburg.de
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A.T. Morresi-Hauf
Institut fiir Pathologie, Gauting

Werner Wockel

2.3.1930-3.10.2009

“ Werner Wockel

Am 3. Oktober 2009 verstarb in Miinchen
Professor Dr. Werner Wockel nach lan-
ger schwerer Krankheit. Werner Wockel
wurde am 2. Mirz 1930 im thiiringischen
Langenwetzendorf geboren und wuchs in
kleinbauerlichen Verhéltnissen auf.

Nach dem Abitur begann er 1948 das
Studium der Humanmedizin an der Uni-
versitit Jena. 1954 erfolgten die Approba-
tion und anschlieflend die Facharztausbil-
dung fiir Pathologie am Pathologischen
Institut der Medizinischen Akademie Er-
furt. Seit 1959 war er als Oberarzt an die-
sem Institut tétig, ab 1964 fungierte er als
stellvertretender Direktor. 1965 erfolgte
die Habilitation fiir Pathologie; seine Ha-
bilitationsschrift: ,,Die Pseudomonas ae-
ruginosa-Infektion (eine pathologisch-
anatomische Studie)®

Nach Stellung des Ausreiseantrages
aus der DDR im November 1982 und bis
zu seiner Ubersiedelung in die Bundesre-
publik Deutschland im Mirz 1984 durfte
er nur noch als Assistent tétig sein.

Nach der Ausreise war er von April
1984 bis April 1986 leitender Oberarzt am
Pathologischen Institut der Universitdt
des Saarlandes, Homburg a. d. Saar. 1985
erfolgte die Umhabilitation an der medi-
zinischen Fakultat und 1986 die Ernen-
nung zum Professor an der Universitit des
Saarlandes, die ihm in der DDR aus poli-
tischen Griinden verwehrt wurde.

1986 trat er die Nachfolge von Herrn
Dr. Walter Schneller als Chefarzt des Pa-
thologischen Institutes am Zentralkran-
kenhaus Gauting an, die er bis zu seinem
Ruhestand 1995 inne hatte.

Wihrend seines gesamten Berufs-
lebens sowie nach seiner Pensionierung
publizierte er zahlreiche wissenschaft-
liche Arbeiten, die von seiner Freude an
der Pathologie und an der Wissenschaft
zeugen. Auch als Koautor wurde er um-
worben; man schitzte die Akribie mit der
er zu Werke ging.

Den politischen Umsténden, die sei-
nen beruflichen Werdegang stark beein-
flussten, entgegnete er mit Geradlinigkeit
und Disziplin; er war zielstrebig und ge-
wissenhaft.

Seine Liebe zur Korrektheit und Ge-
nauigkeit priagten sein berufliches Leben.
Diese Wesensmerkmale iibertrug er so-
wohl in seine ausgedehnte wissenschaft-
liche Titigkeit als auch in die tagliche
Routine.

Seine aufrechte Personlichkeit ver-
barg er hinter duflerer Zuriickhaltung
und grofler Warmherzigkeit. Seine Kolle-
gen, seine Schiiler und Studenten und sei-
ne Mitarbeiter schitzten seine fachlichen
Qualititen, seine Hilfsbereitschaft und
Menschlichkeit.

Wir werden Herrn Professor Dr.
Werner Wockel in ehrendem Andenken
bewahren.

Alicia Morresi-Hauf, Gauting

Korrespondenzadresse
Dr. A.T. Morresi-Hauf

Institut fiir Pathologie

Asklepios Klinik Gauting GmbH,
Betriebsstétte Gauting
Robert-Koch-Allee 2, 82131 Gauting
a.morresi-hauf@asklepios.com
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Rudolf-Virchow-
Preistrager

2009 Wilfried Roth, Heidelberg
2007 Martin Anlauf; Kiel

& Aurel Perren, Miinchen
2006 Stefan Gattenlohner, Wiirzburg
2005 Karl Sotlar, Tiibingen
2004 Wolfram Jochum, Ziirich
2003 Arndt Hartmann, Regensburg
2002 Axel Greiner, Wiirzburg
2001 Thomas Brabletz, Erlangen
2000 Frank Dombrowski, Bonn
1999 lver Petersen, Berlin
1998 Martina Deckert-Schliiter, Bonn
1997 Guido Sauter, Basel
1996 Thomas Papadopoulos, Wiirzburg
1995 Paul Komminoth, Ziirich
1994 Henrik Griesser, Toronto/Kiel
1991 Roland Moll, Mainz
1989 Herrmann-Josef Grone, Gottingen
1988 Josef Miiller-Hocker, Miinchen
1987 Mathias Vierbuchen, KoIn
1982 Riidiger Waldherr, Heidelberg
1980 Franz Borchard, Diisseldorf

& Ursus-Nikolaus Riede, Freiburg

Trager der Rudolf-
Virchow-Medaille

der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pathologie

2009 Philipp U. Heitz, Ziirich

2007 Gottfried Geiler, Leipzig

2005 Dieter Harms, Kiel

2003 Robert Fischer, KoIn

2001 Roland Bissler, Fulda

1999 Ekkehard Grundmann, Miinster

1997 Gerhard Seifert, Hamburg

1995 Karl Lennert, Kiel

1993 Wolfgang Oehmichen,
Ménchengladbch

1991 Hans-Werner Altmann, Wiirzburg

1989 Christoph Hedinger, Ziirich

1987 Wilhelm Doerr, Heidelberg

1985 Walter Biingeler, Miinchen

1983 Walter Miiller, Essen

1981 Franz Biichner, Freiburg




Ehrenmitglieder der
Deutschen Gesellschaft
fiir Pathologie e.V.

Prof. Sir C. Berry

London, GroB3britannien

Prof. Dr. med. G. Dhom
Homburg, Deutschland

Prof. Dr. med. J. Diebold

Paris, Frankreich

Prof. Dr. med. F. M. Enzinger
Washington, USA

Prof. Dr. med. J. H. Holzner
Wien, Osterreich

Prof. Dr. med. P. Isaacson
London, GroBbritannien

Prof. Dr. med. A. Lliombart-Bosch
Valencia, Spanien

Dr. med. W. Oehmichen
Ménchengladbach, Deutschland
Prof. Dr. med. G. Seifert
Hamburg, Deutschland

Prof. Dr. med. J. R. Warren
Perth, Australien

Korrespondierende
Mitglieder der Deut-
schen Gesellschaft fiir
Pathologie e.V.

Prof. Dr. K. M. Brinkhous
Chapel Hill, USA

Prof. Dr. G. Bussolati
Turin, Italien

Prof. Dr. A. Cardesa
Barcelona, Spanien

Prof. Dr.T. M. Grogan
Arizona, USA

Prof. Dr. T. Hattorin
Otsu, Japan

Prof. Dr. R. Machinami
Tokyo, Japan

Prof. Dr. O. Midorikawa
Kyoto, Japan

Prof. Dr. K. Ogawa
Okayama, Japan

Prof. Dr. A. B. Price
Harrow, Grossbritannien
Prof. Dr. H. Rotterdam
New York, USA

Prof. Dr. E. Tahara
Hiroshima, Japan

Prof. Dr. J. Han J.M. van Krieken
Nijmegen, Niederlande
Prof. Dr.Z. Wu

Wuhan, Hubei, China

Vorsitzende der
Arbeitsgemeinschaften

Gustavo B. Baretton

(AG Gastroenteropathologie)
Arne Burkhardt

(AG Oralpathologie)

Annette Fisseler-Eckhoff

(AG Pneumopathologie)
Gerd-Henrik Griesser

(AG Zytopathologie)

Gunter Haroske

(AG Informatik in der Pathologie)
Arndt Hartmann

(AG Urologische Pathologie)
Kathrin Hauptmann

(AG Orthopadische Pathologie)
Gian Kayser

(AG Informatik in der Pathologie)
Veit Krenn

(AG Orthopédische Pathologie)
Ruth Kniichel-Clarke

(AG Urologische Pathologie)
Sigurd Lax

(AG Gynakopathologie und Mamma-
pathologie)

Ivo Leuschner

(AG Paidopathologie)

Peter Meister

(AG Dermatopathologie)

Peter Moller

(AG Hamatopathologie)
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Wissenschaftliches
Komitee 2009

T. Aigner, Leipzig

G. Baretton, Dresden

T. Brabletz, Freiburg

E. Bruder, Basel

L. Bubendorf, Basel

H. Biirger, Paderborn

A. Burkhardt, Reutlingen
R. Biittner, Bonn

J. Diebold, Luzern

F. Dombrowski, Greifswald
F. Fend, Tiibingen

A. Fisseler-Eckhoff, Wiesbaden
G. Haroske, Dresden

A. Hartmann, Erlangen

K. Hauptmann, Berlin

H. Hofler, Mlinchen

D. Kerjaschki, Wien

G. KIdppel, Kiel

R. Kniichel-Clarke, Aachen
G. Kristiansen, Zirich
S.Lax, Graz

. Leuschner, Kiel

P. Meister, Miinchen

G. Mikuz, Innsbruck

H. Moch, Ziirich

P.Moller, Ulm

G. Niedobitek, Erlangen

|. Petersen, Berlin

C. Poremba, Trier

A. Roessner, Magdeburg
A. Rosenwald, Wiirzburg
G. Sauter, Hamburg

P. Schirmacher, Heidelberg
M. Susani, Wien
A.Tannapfel, Bochum

M. Werner, Freiburg
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Virchow-Preis-Jury

2009

Frank Dombrowski
Alfred C. Feller
Steffen Hauptmann
Peter Moller

Harald Stein (Vorsitz)

Posterpreisjury 2009

Rainer M. Bohle

Falko Fend

Stefan Gattenloehner
Arndt Hartmann
Glen Kristiansen

Ivo Leuschner

Iver Petersen
Christoph Roecken (Vorsitz)
Kurt Werner Schmid
Karl Sotlar

Wilko Weichert

Axel zur Hausen

i

94. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft
fiir Pathologie e.V.

27. bis 30. Mai 2010
Berlin Congress Center

Themenschwerpunkte:
== Molekulare Tumorpathologie
== Hamatopathologie
== Mammapathologie

Tagungsprasident:

Prof. Dr. med. Hans H. Kreipe
Institut fiir Pathologie

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1

D-30625 Hannover
kreipe.hans@mh-hannover.de
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Anwesend: 39 Mitglieder

Eréffnung durch den
Vorsitzenden und Genehmigung
der Tagesordnung

Der Vorsitzende, Prof. Dietel, eréffnet die
Mitgliederversammlung um 18.15 Uhr. Er
stellt fest, dass die Mitgliederversamm-
lung beschlussfihig ist.

Die TO wird mit zwei Ergdnzungen
per Akklamation genehmigt.

Die zusitzlich gewiinschten TO-
Punkte ,Nachwuchsférderung®und ,,Po-
sition einer Gleichstellungsbeauftragten®
werden unter TO Verschiedenes behan-
delt.

1. Bericht des Vorsitzenden:

Prof. Dietel informiert dariiber, dass die
Geschiftsstelle nach Berlin verlegt wurde
und dort jetzt arbeitsfahig ist.

Er berichtet ferner iiber die Zusam-
menarbeit mit dem Referenzinstitut fiir
Bioanalytik (RfB) bzg. der Durchfiithrung
von Ringversuchen und der Einrichtung
eines sog. QuilP- Boards, das unter Lei-
tung von Prof. Kreipe steht.

Ziel ist eine professionellere Logistik
und Abwicklung der Ringversuche sowie
die Zertifizierung des Prozesses. Dies ist
wichtig, da eine Zunahme der Bedeutung
von Ringversuchen zu erwarten ist.

Die Zusammenarbeit zwischen Insti-
tuten fiir Pathologie und der Deutschen

Mitgliederversammliung
der Deutschen Gesellschaft
fiir Pathologiee. V.

wahrend der 93. Jahrestagung in Freiburg,
am Donnerstag, den 05. Juni 2009
Rolf-Bohme-Saal, Konzerthaus, Konrad-
Adenauer-Platz 1, 79098 Freiburg

Stiftung Organtransplantation (DSO) ist
nicht geregelt. Die vertragliche und fi-
nanzielle Situation ist regional sehr unter-
schiedlich, daher wird eine vertragliche
Vereinheitlichung angestrebt.

Mitarbeit der Pathologen in den Leit-
linien: Die aktuelle Situation ist nicht zu-
friedenstellend, da eine geordnete Beset-
zung der LL- Kommissionen bisher nicht
durchgehend erfolgte. Daher wird zu-
kiinftig darauf geachtet, dass alle Anfra-
gen zur Besetzung einer LL- Kommissi-
on durch Pathologen einheitlich tiber den
Vorstand durchgefiithrt werden. Dies be-
deutet, dass eine vom Vorstand eingesetz-
te Kommission aus 4 Pathologen: Prof.
H.E. Gabbert, Prof. F. Hofstddter, Prof.
H. Kreipe, Prof. W. Schlake und Prof. C.
Wittekind jeweils 2 Pathologen der DGP
fur die entsprechende Leitlinien-Kom-
mission festlegen.

Diese Experten miissen dann unbe-
dingt die Leitliniensitzungen besuchen.

2. Bericht des geschéftsfiihrenden
Vorstandsmitglied (Schatzmeister)

Prof. Moch legt den Kassenbericht der Ge-
sellschaft und den Bericht iiber den Ver-
mogensstand der Rudolf Virchow Stiftung
vor. Ein Abdruck des detaillierten Jahres-
berichtes findet sich im Anschluss an das
Protokoll (B Anlage 2). Am Ende des Jah-
res 2008 betrug der ausgewiesene Gewinn
13.487,86 € Verschiedene grossere Ausga-
ben (u.a. Forderstipendien junger Patho-

logen) das Kalenderjahr 2008 betreffend,
welche im 2009 angewiesen wurden, sind
darin jedoch nicht berticksichtigt. Positiv
hervorzuheben ist, dass durch den letz-
ten Kongress in Berlin ein Uberschuss
von 20'738.71€ realisiert wurde. Im Jahre
2008 unterstiitzten zwei Unternehmen die
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie als
fordernde Mitglieder. Roche Diagnostics
mit 5000 € sowie AMGEN mit 2500 €.

Insgesamt weist Prof. Moch darauf hin,
dass die finanzielle Situation der DGP da-
mit sehr angespannt ist. Insbesondere auf-
grund der tiber die Jahre sinkenden Mit-
gliederzahlen und der damit verbundenen
gesunkenen Mitgliederbeitrige ist die Ge-
sellschaft sehr abhéngig vom finanziellen
Erfolg der Jahrestagung. Positiv ausge-
wirkt hat sich die Entscheidung, den Ver-
handlungsband als Sonderheft von ,,Der
Pathologe“ erstellen zu lassen. Dies fiihr-
te zu erheblichen Einsparungen. Obwohl
man davon ausgehen kann, dass der lau-
fende Kongress mit einem Gewinn ab-
schliesst, empfiehlt der Vorstand eine Er-
hohung der Mitgliederbeitrége fiir 2010.

Auch bei der Rudolf Virchow Stiftung
ist aufgrund der aktuellen Finanzlage die
Situation eingetreten, dass der Virchow-
Preis nicht im angekiindigten Umfang
durch die Zinsertrdge finanziert werden
kann. Die Virchow Stiftung ist daher drin-
gend auf Spenden angewiesen.
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3. Bericht der Kassenpriifer
(Frau Prof. Fisseler-Eckhoff),
Entlastung des Vorstandes
fiir 2008

Frau Prof. Fisseler-Eckhoff stellt auch im
Namen des 2. Kassenpriifers Herrn Prof.
Kloppel die Korrektheit aller Abrech-
nungen fest und schldgt die Entlastung
Vor.

Der Antrag wird von den Mitgliedern be-
statigt.

4, Festsetzung des
Mitgliederbeitrages fiir 2010

Nach ausfiihrlicher Diskussion der vom

Vorstand vorgeschlagenen neuen Bei-

tragsstruktur werden folgende Beitrige

beschlossen:

= 3 Jahre beitragsfrei fiir Arzte in der
Weiterbildung nach der Approbation

== Vollmitglieder 200 €

== Naturwissenschaftler 75 €

== Mitglieder im Ruhestand 50 € Bei-
trag.

Auf Nachfrage von Prof. Kirchner wird
klargestellt, dass Biologen als Vollmitglied
gesehen werden.

Prof. Moch ruft die Institutsdirektoren da-
zu auf, die jungen Arzte fiir eine Mitglied-
schaft in der DGP zu werben.

5.Wahl des Kassenpriifers
fiir das Geschaftsjahr 2010

Frau Prof. Fisseler-Eckhoff stellt sich
freundlicherweise erneut zur Verfiigung.
Herr Prof. Hartmann wird fir das Jahr
2010 als Kassenpriifer vorgeschlagen und
per Akklamation gewdhlt.

6. Satzungsanderung
Entfallt
7.Neuwahlen zum Vorstand

Prof. Kerjaschki scheidet turnusgemaf3
aus.

Prof. Kreipe wird als Tagungsprasident fiir
2010 bestatigt.

Prof. Wittekind wird designierter Ta-
gungsprasident fiir die Jahrestagung 2011
in Leipzig.
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Prof. Wittekind scheidet als Beisitzer aus
(bleibt aber als Tagungsprasident weiter
im Vorstand).

Frau Prof. Kniichel-Clarke wird als Beisit-
zerin per Akklamation gewihlt.

8. Beschlussfassung iiber
das Hauptthema und den
Tagungsort 2010

Prof. Kreipe berichtet iiber die Hauptthe-
men zur 94. Tagung in Berlin 2010
Hauptthemen sind:

== Molekulare Tumorpathologie

== Mammapathologie

== Hématopathologie

Fiir Leipzig 2011 schlagt Prof. Wittekind

folgendes Hauptthema vor:

== Prineoplasien - Morphologie, Mo-
lekularpathologie, klinische Konse-
quenzen

9. Verschiedenes

Prof. Schirmacher berichtet tiber die im

Vorstand beschlossene Nachwuchsforde-

rung.

Als aktuellen Status sind folgende Punkte

zu konstatieren:

== Uberalterung

== Verantwortung der Weiterbildung
bei Akademia; keine Weiterbildungs-
vergiitung

= 28% weniger Arzte in Weiterbildung
von 1991 auf 2002

== Kostendruck und Stellenmangel auch
an Uniklinika

== Wissenschaftliche Prisenz und At-
traktivitit verbesserungswiirdig (z.B.
Forderzahlen DFG)

== Erschwerte Prisenz in studentischer
Lehre; Berufswunsch Pathologe sinkt
wiahrend des Studiums (~20%)

== Keine koordinierten Mafinahmen zur
Besserung

== Schlechte Junior-Mitgliedszahlen (ca.
5%) in DGP

Nachwuchskonzept der DGP (Details:

siehe Homepage, ppt.-Prés. von Prof.

Schirmacher)

== Prisenz in der Lehre

== Umfeld fiir Nachwuchsforscher in der
Pathologie

== Weiterbildungssituation

== Attraktivitit der Jahrestagung
== Erhohung des Juniormitgliederanteils
== Langfristiges Konzept

Die Unterstiitzung aller Mitglieder ist er-
forderlich!

Im Anschluss an den Vortrag gab es eine
intensive Diskussion zum Thema ,Nach-
wuchsforderung®

Prof. Schlake schlégt vor, dass das Zahlen-
material des BV mit der DGP abgestimmt
wird, da die Gewinnung des Nachwuchses
eine Aufgabe des gesamten Fachgebietes
ist und eine Abstimmung der Aktivititen
von der Gesellschaft und dem Verband
insbesondere auf das publizierte Zahlen-
material empfehlenswert sei.

Der TO ,,Gleichstellungsbeauftragte wird
von Prof. Miiller-Hermelink dem Vor-
stand schriftlich zur Kenntnis gebracht.

Der Vorsitzende schlief3t die Sitzung um
19.00 Uhr

Prof. Dr. med. Manfred Dietel
Prof. Dr. med. Holger Moch
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