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~> EDITORIAL

Liebe LeserInnen!

Das Fach Pathologie ist fur die OI’lkOlOgie eine unverzichtbare klinisch-diagnostische
Disziplin. In den letzten drei Jahrzehnten hat das Fachgebiet einen enormen Wandel erfahren. In weiten
Kreisen der Bevolkerung wird das Berufsbild der Pathologlnnen zwar noch immer mit einem von ,Arzten
der Toten® in Verbindung gebracht, im Zentrum der beruflichen Titigkeit steht aber heute vielmehr die
Gewebs- und Zelldiagnostik fiir den lebenden Patienten. Vergleichbar mit den bildgebenden Verfahren
haben sich auch die Methoden der Pathologie auf unglaubliche Weise weiterentwickelt und perfektioniert.
So war es vor etwa 25 Jahren nur moglich, einige Gewebeverinderungen mittels spezieller Firbungen
und der Elektronenmikroskopie darzustellen, wohingegen heute an einem in Paraffin eingebetteten Ge-
websmaterial die Expression einer Vielzahl von Proteinen mit Hilfe der Immunhistochemie und anderer
molekularpathologischer Methoden in situ unter dem Mikroskop sichtbar gemacht werden konnen. Au-
Berdem konnen aus Paraffinblocken DNA und RNA extrahiert und unter Zuhilfenahme der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) auf unterschiedliche genetische Verinderungen hin untersucht werden.

Wie nie zuvor ist die Pathologie heutzutage als diagnostisches Fach in den klinischen Alltag

eingebunden und mit den anderen onkologisch titigen Disziplinen vernetzt. Schon fiir die Krebsvorsorge

leistet die Pathologie einen entscheidenden Beitrag, im speziellen durch die zytologische Krebsabstrich-
diagnostik und durch die histopathologische Biopsiediagnostik von Krebsvorstufen und —frithstadien. Die
feste Integration der Pathologen in das interdisziplinire Tumorboard erweitert dessen fachliches Spektrum wesentlich. Der Gesetzgeber hat
die Bedeutung der Pathologie erkannt und die Etablierung von Tumorboards unter Beteiligung aller mit der Onkologie befasster Ficher
unter Einbeziehung der Pathologen im Osterreichischen Strukturplan Gesundheit 2006 festgeschrieben. Auf diese Weise leisten die Patho-
loglnnen zu Entscheidungen beziiglich des diagnostischen und therapeutischen Vorgehens aber auch zu speziellen Fragestellungen bei

seltenen Tumorerkrankungen wichtige, klinisch duflerst relevante Beitrige.

Gerade fur die Tumortherapie spielt die Pathologie eine wesentliche Rolle. Die pathologische Aufarbeitung eines Operations-
priparats stellt nach wie vor den Goldstandard dar, sie dient der Qualititssicherung der operativen Therapie, liefert aber auch gleichzeitig
die Basis fur eine mogliche adjuvante Therapie und wichtige prognostische Parameter. Mittels Methoden wie Immunhistochemie und Mo-
lekularpathologie werden jene Verinderungen auf Protein- und Genomebene nachgewiesen, die den Schliissel fir eine moderne zielge-
richtete Therapie darstellen. Als viel diskutiertes Beispiel sei hier der HER2/neu-Nachweis und die Moglichkeit der Trastuzumab-Therapie
fur das Mammakarzinom genannt. AufSerdem wird durch die enge Verkniipfung von Morphologie und molekularer Genetik mit Hilfe der
Pathologie auch die Entdeckung hereditirer Tumoren zunehmend verbessert. Dazu zihlen beispielsweise das HNPCC-assoziierte Kolon-
karzinom und das mit BRCA1-Mutationen assoziierte Mammakarzinom, die sich durch bestimmte histologische oder antigene, mittels Im-

munhistochemie darstellbare Eigenschaften auszeichnen.

Die Vielzahl an neuen ther apeutischen Optionen und modernen diagnostischen Methoden verlangt eine aktive Rolle
der Pathologie. Wir sehen dies als Chance, uns in einem sich dynamisch entwickelnden klinischen Umfeld fest eingebunden weiterzuentwik-
keln und eine aktive gestaltende Rolle zu iibernehmen, um im Konzert der onkologisch titigen Ficher mitzuspielen.

Dieser Themenschwerpunkt mit dem Titel ,Der Beitrag der Pathologie zur Onkologie® ist Ausdruck einer besonderen Wertschiatzung und
Anerkennung der tiglichen Arbeit der PathologInnen, die meist abseits des Blickpunkts der breiten Offentlichkeit im Dienste der Krebspa-
tientinnen verrichtet wird. Den Herausgebern und der Redaktion sei dafiir ein besonderer Dank unsererseits im Namen der ,Pathologie
Community* ausgesprochen. Es wird dies von unserer Seite aber auch als Wunsch nach einer noch aktiveren Rolle der PathologInnen und
einer stirkeren Einbindung in den klinischen Alltag empfunden, wobei diese Aufforderung von uns gerne zum Wohl der TumorpatientInnen
angenommen wird.

Die in diesem Themenheft veroffentlichten Beitrdge sollen eine wesentliche Auswahl jener Bereiche reprisentieren, in denen die Patholo-
gie wichtige Beitrige fiir die Onkologie leistet. Die breite Streuung der Autoren soll unterstreichen, wie dicht auch das Netzwerk der Pa-

thologien in Osterreich gekniipft ist und somit eine flichendeckende Versorgung garantiert.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Sigurd Lax Prim. Univ.-Prof. Dr. Angelika Reiner-Concin
Institut fiir Pathologie Institut fiir Pathologie
LKH Graz West SMZ Ost/Donauspital, Wien
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Pathologie und Krebsvorsorge am Beispiel der Gebidrmutter-

halszytologie

VON DR. MARIA SCHWENDINGER, PRIM. DR. ALEXANDER NADER UND UNIV.-PROF. DR. REINHARD HORVAT

Die zytologische Abstrichuntersuchung vom Gebirmuttermund wird
seit vielen Jahrzehnten routinemifiig eingesetzt und hat sich als sehr
bewihrte Mafdnahme in der Krebsvorsorge des Gebiarmutterhalskarzi-
noms etabliert. Die Untersuchung des Portioabstrichs ist eine wenig
belastende, kostengtinstige und sehr effiziente Screening-Methode zur
Detektion von Vorstufen und Frithstadien des Zervixkarzinoms.

Die Fruherkennung ermoglicht die rechtzeitige Behandlung und
verhindert somit die Entstehung eines invasiven Zervixkarzinoms.
Durch eine Konisation konnen Patientinnen mit einem Carcinoma in
situ oder einem mikroinvasiven Zervixkarzi-

nom geheilt werden, wohingegen ein ausge-

dehnt invasives Zervixkarzinom mit einer

deutlich schlechteren Prognose einhergeht. * .

Neben rezidivierenden Infekten, vor allem

Chlamydieninfekten, allgemeiner Im- o
munschwiche und familidrer Belastung _ i
stellt die Infektion mit onkogen wirksamen
HPV-Stimmen das grofSte Risiko zur Ent-
wicklung eines Zervixkarzinoms dar. Etwa
80 Prozent der Menschen kommen im Lauf
ihres Lebens mit HPV in Kontakt und es
wird geschitzt, dass etwa zehn Prozent der
Frauen mit einem high risk HPV-Typ (HPV
16, 18, 45, 50) infiziert sind. Nur ein geringer — ##
Prozentsatz der Infektionen hat eine Epithel-
dysplasie zur Folge, wobei sich ein Grofiteil,
insbesondere die leichten Dysplasien, voll-
stindig zurtickbilden. Ob eine Infektion zu
dysplastischen Veranderungen am Epithel
des Muttermunds fiihrt, kann nur durch die
zytologische, eventuell auch histologisch-bi-  Schwere Dysplasie (PAP IV)
optische Untersuchung festgestellt werden.

Auch die HPV-Impfung ersetzt eine regelmifSige Abstrichkontrolle
nicht, weil der Impfstoff zwar gegen etwa 70 Prozent der HPV-Stam-

me, jedoch nicht gegen alle onkogenen Virusstimme schiitzt.

Abstrich-Beurteilung

Die Abstrichergebnisse werden nach der PAP-Klassifikation beurteilt:

* PAP 0: zu wenig oder unbeurteilbares Zellmaterial

* PAP I und PAP II: weitgehend normales, unauffilliges Zellbild

* PAP III: auffilliges, jedoch unklares, abklarungsbediirftiges Zellbild

* PAP IIID: unterschiedliche Schweregrade der Dysplasie, mogliche
Krebsvorstufen

* PAP ITIG: unklassifizierbare, atypische glandulire Zellgruppen

* PAP IV: schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ

* PAP V: invasives Karzinom

Fur eine suffiziente Beurteilung eines Abstrichs sind, unabhingig

vom zytologischen Bild, gewisse Kriterien von Bedeutung:
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HPV-assoziierte Verédnderung am Muttermund

Klinische Information: Wichtig fur die Interpretation der unter-
schiedlichen Zellbilder sind klinische Daten wie Alter, Regelana-
mnese, eine eventuell relevante Medikation (zum Beispiel: Hormon-
praparate, Folsdureantagonisten), Vorerkrankungen und Operatio-
nen sowie der Lokalbefund.

Abstrichqualitit: Der Abstrich sollte gentigend und gut beurteilba-
res Zellmaterial aufweisen und sowohl Plattenepithelien des dufSe-
ren Muttermundes als auch Zylinderepithelien der Endozervix ent-
halten. Von den verschiedenen Abnahmegeriten haben sich Szalay-
Spatel und Cytobrush bewihrt, weil damit
reprisentatives Material aus der Ekto- und
Endozervix sowie aus der Ubergangszone
gewonnen wird. Dabei muss jedoch darauf
geachtet werden, dass es manchmal durch
forcierte Abstrichtechnik zu einer stirkeren

Ll
- i > ] Traumatisierung und Blutung und somit ein-
. geschrinkter Beurteilbarkeit des Zellmateri-
Y, il % als kommen kann.
: ." 1‘"‘ Beim Ausstreichen auf dem Objekttriger

muss darauf geachtet werden, dass das Zell-
material nicht zu dick aufgetragen wird, weil
die zellulidre Uberlagerung die Beurteilbarkeit
beeintrichtigt. Zudem durfen Spatel oder
Birste nicht zu stark auf den Objekttriger ge-
presst werden um Quetschungsartefakte zu
verhindern. Eine rasche Fixation ist Vorausset-
zung fiir ein gut erhaltenes Zellmaterial.

Patienten- und Probenidentifikation: Nicht
zuletzt ist eine eindeutige Identifikation der
Patientinnen und die zweifelsfreie Zuord-

nung der Abstrichpriparate unerlisslich.

Qualitatssicherung

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Zytologie (OGZ) hat ein Qua-
lititssicherungsprogramm erarbeitet, an dem diagnostische zytolo-
gische Laboratorien freiwillig teilnehmen konnen und das ihnen
eine interne Selbstkontrolle und Standortbestimmung ermoglicht.
Dabei werden die Befundergebnisse, auch fiir einzelne Einsender,
beziglich Abstrichqualitit, Reprisentativitat und PAP-Gruppen sta-
tistisch ausgewertet. So werden in diesem Zusammenhang jene
beiden Einsender ermittelt, welche die hdchste oder niedrigste Zahl
an eingeschrinkt reprisentativen Abstrichen aufweisen.

Zudem werden die zytologischen Ergebnisse jeweils mit den histo-
logischen Befunden verglichen und ebenfalls mittels einer Statistik
dargestellt. Dartiber hinaus wird in diesem Qualititssicherungspro-
gramm gefordert, dass zumindest zehn Prozent der von den biome-
dizinischen Analytikern als unauffillig eingestuften Abstriche von

einem Arzt ein weiteres Mal begutachtet werden.
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Zusitzlich bieten einige Institute ein spezielles Ser-

vice an, das ebenfalls der Qualititssicherung dient.

Veranderungen in der Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms

. s o seit 1965
Neben der jahrlichen Statistik erhalten die Einsen-
d . . . : . o . . 7 Anzahl der untersuchten Frauen (n)
er eine Liste mit Namen jener Patientinnen mit GG G Auftreten invasiver Zervixkarzinome
auffilligem PAP-Befund, die der notwendigen Ab- (einschlieBlich Mikrokarzinomen) in Promille
90.000 4,5
strichkontrolle nicht nachgekommen sind, oder
von Patientinnen mit operationsbediirftigem Be- 80.000 4
fund, wobei dem diagnostischen Labor keine In- 70.000 3,5
formation tiber eine zwischenzeitlich durchgefiihr- 60.000 3
te Operation vorliegt. Diese Mafinahme garantiert 50,000 2,5
die luckenlose Betreuung und weitere Kontrolle 20000 2
dieser Patientinnen.
. . A . . . . e 30.000 1,5
Wie die Statistik zeigt, ist seit der Einfihrung des
Routinescreenings in der gynikologischen Zytolo- 20.000 1
gie in den 1960er Jahren die Inzidenz des invasi- 10.000 0,5
ven Zervixkarzinoms massiv zuriickgegangen (sie- | | | | | | | | | | | | | | | |
. Jahr
he Grafik). 1965 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80

Der PAP-Abstrich ist die Erfolgsgeschichte im Be-

reich der Vorsorgemedizin. PAP-Abstriche sind, wie

bereits erwihnt, ein Screening-Verfahren, um Krebsvorstufen zu er-
kennen und so Morbiditit und Mortalitit des Plattenepithelkarzinoms
des Gebidrmutterhalses zu senken.

Der PAP-Abstrich ist aber auch ein Musterbeispiel eines komplexen
diagnostischen Systems mit multiplen Variablen, bedingt durch
Anderungen und Unterschiede in der Anatomie, Infektionsstatus,
Entziindungen oder Blutungen, die alle Probleme bei der Entnah-
me verursachen und so zu einer schlechten Sensitivitit fithren

konnen.

Den PAP-Abstrich optimieren

Ein zweiteiliges Projekt der Wiener Gebietskrankenkasse zur PAP-
Abstrichoptimierung soll einerseits mogliche Verbesserungsmog-
lichkeiten aufzeigen, andererseits auch die Abnahmegerate zur
Gewinnung validieren.

58 Gynakologen sowie alle niedergelassenen Vertragsfachéarzte fiir
Pathologie und Zytodiagnostik wurden zu diesem Projekt eingela-
den. Allen teilnehmenden Gynéakologen werden Abnahmegeréate (Cy-
tobrush oder Szalay-Spatel) fiir die Dauer des Projekts kostenlos zur
Verfligung gestellt, die Kennzeichnung des Gerats erfolgt mittels Co-
de auf der Zuweisung zur pathologisch-zytologischen Untersuchung.
Eine externe Auswertung der Ergebnisse erfolgt anschlieBend durch
Univ.-Prof. Dr. Peter Regitnig, Medizinische Universitat Graz.

In einer Pilotstudie mit Einsendern des Wiener Hanusch-Kranken-
hauses konnte gezeigt werden, dass ein einmaliges Treffen aller
Einsender und eine gemeinsame Diskussion der Probleme insge-
samt die Représentativitdt der Abstriche zwar nicht steigern konn-
te, einzelne ausstrichtechnisch bedingte Méangel allerdings stark
zurlickgingen und dass subjektiv eine wesentliche Verbesserung
der Arbeitssituation der befundenden und der einsendenden Arzte
erzielt werden konnte.

Kommunikation in komplexen Systemen, wie beim PAP-Abstrich,
ist also wesentliche Voraussetzung zur Qualitatssteigerung.

Sensitivitat und Spezifitat
Sensitivitit und Spezifitit dieser Untersuchung werden in der Lite-
ratur sehr unterschiedlich angegeben. Man kann davon ausgehen,
dass beide Werte zwischen 50 und 70 Prozent liegen, dass die indi-
viduelle Sensitivitit aber durch regelmifSige Teilnahme bei dieser
Screening-Untersuchung stark zunimmt und bei mehr als 80 Prozent
liegt. Derzeit nehmen aber nur knapp 60 Prozent aller dsterreichi-
schen Frauen regelmif3ig an dieser Vorsorgeuntersuchung teil, eine
Erhohung der Teilnahmerate konnte durch ein Einladesystem (wie
unter anderem EU-weit vorgesehen), erreicht werden, da das der-
zeitige opportunistische System der Krebsvorsorge nur ungentigend
genutzt wird und die Anzahl von regelmifSig teilnehmenden Frauen
in der Menopause stark zurtickgeht.
Als zweite Ursache fiir die mangelnde Sensitivitit der Untersuchung
muss die Abstrichqualitit genannt werden: die in den OGZ-Leitlini-
en formulierten Werte von maximal zehn Prozent an eingeschrinkt
beurteilbaren Abstrichen und finf Prozent unbeurteilbaren Abstri-
chen werden deshalb oft nicht erreicht. Ansatzpunkte fiir eine Ver-
besserung dieser Werte stellen einerseits die Standardisierung des
Abnahmeprozesses, andererseits die Vereinheitlichung der Befund-
ergebnisse und Interpretation, aber auch die verbesserte Kommuni-
kation zwischen Gynikologen und Pathologen dar. <
Dr. Maria Schwendinger
ﬁ Pathologie 1
Y Klinikum Kreuzschwestern, Wels

Prim. Dr. Alexander Nader
Institut fiir Pathologie und Mikrobiologie

Ferdinand-Hanusch-Krankenhaus
der Wiener Gebietskrankenkasse

Univ.-Prof. Dr. Reinhard Horvat
Klinisches Institut fiir Pathologie

Medizinische Universitét Wien
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Am Anfang steht die Diagnose — die zentrale Rolle der histo-
pathologischen Biopsiediagnostik fiir die Therapieplanung

VON PRIM. UNIV.-DOZ. DR. HANS FEICHTINGER UND PRIM. UNIV.-DOZ. DR. FELIX OFFNER

Die |mmunh|stochem|sche Doppelfar-
bung bestétigt die Karzinomdiagnose:
Razemasemolekiil im Zytoplasma der
Tumorzellen (rot) und keine braune
basale Zellschicht (200x)

Prostatabiopsie: fokale Infiltration
durch ein invasives Adenokarzinom
in der Stanze (HE-Farbung, 40x)

Nach aktuellen Standards muss jeder klinische Verdacht auf einen
malignen Tumor durch eine histopathologische Untersuchung veri-
fiziert werden. Die mikroskopische Untersuchung von bioptisch
gewonnenem Gewebe zihlt somit zu den Kernaufgaben einer kli-
nisch orientierten onkologischen Pathologie. Grundsitzliches Ziel
der bioptischen Diagnostik in der Abklirung von Tumoren oder
klinisch tumorverdichtigen Lisionen ist zunichst die prizise Artdia-
gnose der pathologischen Verinderung. Das bedeutet in erster Linie
eine Abgrenzung reaktiver versus neoplastischer Prozesse sowie fur
den Fall einer Tumorerkrankung eine moglichst genaue Beurteilung
ihres biologischen Verhaltens als Voraussetzung fiir die Planung
weiterer diagnostischer Mafinahmen und des therapeutischen Vor-
gehens. Eine sichere Diagnose, die genaue Typisierung und die
Gradierung eines malignen Tumors ist in jedem Fall pritherapeu-
tisch anzustreben — sie bestimmt sowohl Art und Ausmafd einer
primir chirurgischen Vorgangsweise als auch die Entscheidung fiir
neoadjuvante oder palliative Therapiestrategien.

Nach wie vor stellt zwar die konventionelle mikroskopische Beurtei-
lung der Verinderungen der Gewebearchitektur sowie der Zell- und
Kernmorphologie und der proliferativen Aktivitit die klassische Her-
angehensweise in der bioptischen Tumordiagnostik dar, angesichts
der dynamischen Entwicklung in der medikamentdsen Behandlung
von Tumorerkrankungen — Stichwort zielgerichtete Therapien — muss
sie aber vielfach durch molekulare diagnostische Methoden erginzt
werden. In der tidglichen Praxis bedeutet dies subtile und aufwendi-
ge Diagnostik an immer weniger Untersuchungsmaterial mit weitrei-
chenden Konsequenzen fiir die betroffenen Patienten.

krebs:hilfe!  2:2007

Indikation, Entnahmetechnik und Probenaufbereitung
Jede palpatorisch, sonographisch oder radiologisch eindeutig topo-
graphisch zuordenbare tumorverdichtige Raumforderung oder en-
doskopisch auffillige und suspekte Lision insbesondere im Gastro-
intestinaltrakt und im Bereich des harnableitenden Systems stellen
Indikationen fir eine bioptische Entnahme von Gewebe zur histo-
logischen Untersuchung dar. Dies gilt mit der Einschrinkung, dass
eine Abklirung der Verinderung nicht auch durch weniger invasive
Methoden oder eine definitive Exzision ohne vorhergehende pri-
operative Diagnostik erfolgen kann.

Eine spezifische Situation ergibt sich bei der Prostatabiopsie, die im
Rahmen des PSA-Screenings ausschliefSlich auf Grund erhohter Se-
rum-PSA-Werte oder einer abnormen Dynamik in der Entwicklung
des PSA-Spiegels — in den meisten Fillen also nur wegen eines
biochemischen Befundes und ohne suspekten rektalen Tastbefund
— zu einer Karzinomdiagnose fihren kann (Abb. links).

Sofern die Gewebeentnahme nicht im Rahmen einer endoskopi-
schen Untersuchung oder offen chir-
urgisch erfolgt, wird sie mittels Stanz-
biopsie perkutan durchgefiihrt — bei
oberflichennahen, palpatorisch ein-
deutigen Herdbefunden Freihand, un-
ter allen anderen Bedingungen ent-
weder sonographisch oder stereotak-

tisch gezielt. Die intraldsionale Posi-

tionierung des Biopsicinstruments o Biopsienadel

wird dokumentiert. intralésional

Die Wahl des Kalibers der Punktionsnadel richtet sich nach dem
Risiko des Zugangs, der Grofde des Herdes und nach den zu erwar-
tenden Schwierigkeiten, an Hand des Materials eine zutreffende his-
tologische Diagnose zu stellen.

Stanzbiopsie aus einer Raumforderung

.L‘, "'-'}"::r- 2 "-E,-i_l.":' (;f im Pankreaskopf (HE-Farbung, 2x)
e LA e  ar g
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. Adenokarzinoms (400x)
Besondere Techniken haben sich mit der vakuum-assistierten, CT-
oder MRI-gesteuerten Biopsie bei mammographisch suspekten,

nicht palpablen Brustdrisenverinderungen durchgesetzt. Eine



PATHOLOGIE

weitere, technisch und bildgebend aufwendige so-
wie diagnostisch herausfordernde Indikation ergibt
sich bei stereotaktischen Biopsien von Tumoren
des ZNS.

Die gewonnenen Gewebeproben sind nach Entnah-
me umgehend in zehnprozentigem, gepuffertem
Formalin zu fixieren. Das in Paraffin eingebettete
Material ist sowohl fiir konventionelle Histologie als
auch fiir immunhistochemische und molekulare Un-
tersuchungsmethoden geeignet (Abb. rechts).

~1issue is the issue®

Allgemeine Regeln bei der Biopsieentnahme sind so augenschein-
lich, dass sie im klinischen Alltag oft nicht ausreichend berticksichtigt
werden. Wir mochten deshalb einige explizit in Erinnerung rufen:

* Je grofler ein Tumor, umso mehr Proben sollten aus der Lision
entnommen werden, sodass trotz Tumorheterogenitit und Variabi-
lititen im Wachstumsmuster ausreichend diagnostische Abschnitte
in den Biopsien enthalten sind.

* Reprisentative und diagnostische Biopsien aus ulzerierten Tumo-
ren konnen zumeist nicht aus dem zentralen nekrotischen Anteil,
sondern aus der Peripherie der Lision gewonnen werden.

* Eine Biopsieentnahme sollte so erfolgen, dass die Beziehung zwi-
schen Tumor und Stroma und somit ein potentiell invasives Wachs-

tum gut beurteilt werden kann.

Invaswes duktales Mamma—
karzinom (100x)

HER2/neu—Rezeptor nicht
Uberexprimiert und keine Indi-
kation fiir Trastuzumab (200x)

Immunhls‘gochem|scher Nach—
weis des Ostrogenrezeptors
in Tumorzellkernen (200x)

* Tief in Weichteilen liegende Tumoren sind hiufig mit prominen-
ten reaktiven Verinderungen im umgebenden Gewebe assoziiert
und mussen zur Gewinnung von diagnostischem Material entspre-
chend invasiv biopsiert werden.

* Bei Entnahme mehrfacher Proben miissen alle Fragmente zur
histologischen Untersuchung einer zentralen Pathologie zugefiihrt
werden. Eine Aufteilung auf mehrere Untersucher ist abzulehnen.
* Bioptisch gewonnenenes Gewebe ist auf allen Ebenen der Verar-
beitung von der Entnahme tber die Fixation und die makroskopi-
sche Beurteilung bis zur Einbettung von allen Beteiligten bewusst
schonend zu behandeln, um Artefakte, die eine exakte Diagnose
verhindern, zu vermeiden.

* Gefrierschnittuntersuchungen von Tumorbiopsien sind — mit Aus-

nahme von grofden Exzisionsbiopsien und spezifischer Fragestellung

Organbezogene Indikationen und onkologisch relevante Diagnosen

Organ Indikation Onkologisch relevante Diagnosen
Mamma palpable, songraphisch und/oder DCIS, histologische Subtypen des Mammakarzinoms einschlieBlich Sonderformen;
mammographisch suspekte Raumfor- | Lymphom, Metastasen (selten!)
derung, suspekte Mikroverkalkungen
Prostata PSA-Erhohung, suspekter rektaler Prostatakarzinom
Tastbefund
Lymphknoten persistierende Lymphknotenschwel- Metastasen bekannter oder unbekannter Primértumoren; Lymphome;
lung mit Verdacht auf Metastase oder | Kommentar: Metastasen unbekannter Primértumoren konnen in iiber 95 Prozent
Lymphom durch Immunhistochemie (ICH) zugeordnet werden; bei Lymphomverdacht ist eine
Exzsionsbiopsie indiziert!
Weichteile Raumforderung Sarkome, Lymphome, Metastasen;
Kommentar: IHC fur exakte Typisierung haufig unverzichtbar
Pankreas Raumforderung duktales Adenokarzinom, neuroendokrine Tumoren, Azinuszellkarzinom, Metastasen;,
Kommentar: Abgrenzung Adenokarzinom/chronische Pankreatitis oft sehr schwierig;
Zytologie zusatzlich hilfreich
Mediastinum Raumforderung Metastasen, Lymphome, Thymome, Keimzelltumoren;
Kommentar: Tumorentitdten durch IHC gut klassifizierbar
Retroperito- Raumforderung Metastasen, Lymphome, Sarkome;
neum Kommentar: Tumorentitédten durch IHC gut klassifizierbar
Pleura Raumforderung Infiltration durch Karzinome, Mesotheliom, Lymphom;
Kommentar: Tumorentitéten durch IHC gut klassifizierbar
Leber Raumforderung; priméar hepatische Tumoren - hepato- und cholangiozelluldres Karzinom, Metastasen bei
diffuse Parenchymveranderung bekannten oder unbekannten Primartumoren, Lymphome, hdmatologische Neoplasien;
Kommentar: cholangiozelluldres Karzinom versus Adenokarzinommetastase auch mit
IHC nicht sicher abgrenzbar - Klinik!
Lunge periphere Raumforderung Bronchuskarzinomsubtypen, Metastasen
Nebenniere Raumforderung priméarer Nebennierentumor, Metastasen
Niere Raumforderung - nicht zystisch Nierenzellkarzinom, Metastasen
ZNS Raumforderung glialer Tumor, Metastase, Lymphom
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—obsolet. Schnelleinbettungsverfahren garantieren innerhalb weniger
Stunden eine exakte Diagnose an gut fixiertem und optimal pripa-
riertem Gewebe.

* Abhiingig von der vermuteten oder bereits vor Biopsie bekannten
Natur einer neoplastischen Erkrankung soll bereits zum Zeitpunkt
der Probenentnahme Bedacht auf zusitzlich zur konventionellen
Histopathologie erforderliche Spezialuntersuchungen wie Ab-
klatschzytologie, Elektronenmikroskopie, Zytogenetik, zytometri-
sche oder molekulare Methoden genommen werden.

* Biopsien nach konservativer Tumortherapie lassen aufgrund der
induzierten morphologischen Verinderungen keine prizise Klassi-
fizierung von Neoplasien zu und sind bestenfalls zur Regressions-

beurteilung geeignet.

Organe und Fragestellungen

Wichtige organbezogene Indikationen und onkologisch relevante
Diagnosen, die mit Hilfe von Stanzbiopsien unter Einbeziehung im-
munologischer Methoden zur Subtypisierung von Tumorgewebe mit
hoher Sicherheit abgeklirt werden konnen, sind in nebenstehender
Tabelle ohne Anspruch auf Vollstindigkeit zusammengefasst.
Raumforderungen in der Schilddriise sind in der prioperativen Ab-
klirung eine Domine der Feinnadelaspirationszytologie, Punktio-
nen der Milz sind wegen des hohen Blutungsrisikos und der gerin-
gen Aussagekraft Raritit.

Die endoskopische Gewebeentnahme bei Tumoren des Gastrointes-
tinaltraktes, der ableitenden Harnwege und des Bronchialsystems
dient in erster Linie der exakten Typisierung der dort vorkommen-
den Primértumoren.

Intraoperativer Schnellschnitt:

Bewertung der Befunde

Die gemeinsame kritische Bewertung der Ergebnisse der mikrosko-
pischen Untersuchung von Biopsien bei malignen Tumoren ist eine
der wichtigsten Aufgaben der interdiszipliniren Zusammenarbeit
zwischen den jeweils beteiligten klinischen Abteilungen Onkologie,
Radiologie und Pathologie.

Dieser Erfordernis wird durch die verpflichtende Einrichtung von
Tumorboards, in denen durch die Integration und Diskussion
aller verfiigbaren Befunde eine optimale, auf die jeweilige Tu-
morerkrankung zugeschnittene Therapie erarbeitet wird, Rech-

nung getragen.

Zusammenfassung

Endoskopische und perkutane Biopsien sind minimal invasive Mog-
lichkeiten der pritherapeutischen Tumordiagnostik mit geringem
Komplikationsrisiko und hoher Aussagekraft. Die Untersuchung
von bioptisch gewonnenem Tumorgewebe mit konventionellen his-
tologischen sowie immunologischen und molekularen Methoden
liefert Schliisselinformationen fiir die Therapie und Prognose mali-

gner Erkrankungen.

Prim. Univ.-Doz. Dr. Hans Feichtinger
Pathologisch-Bakteriologisches Institut
Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien

Prim. Univ.-Doz. Dr. Felix Offner
Pathologisches Institut
LKH Feldkirch, Vorarlberg

Pathologe und Operateur als

untrennbare Partner fir die chirurgische Strategie

VON PRIM. UNIV.-PROF. DR. ROLAND SEDIVY

,Der Pathologe weifs alles, kann alles, es ist nur zu spit” — ein Teil
eines humoresken Aphorismus, der lange Zeit seine Giiltigkeit hat-
te und von so manchem populirwissenschaftlichen Autor gerne
zitiert wurde. Die Realitit der modernen klinischen Pathologie zeigt
aber ein ginzlich anderes Bild. Der moderne Pathologe ist heute
vielmehr der ,Detektiv mit dem Mikroskop“ und ein wesentlicher
Partner der Kliniker. Die intensivste Zusammenarbeit ergibt sich im
Bereich des intraoperativen Schnellschnitts oder Gefrierschnitts. Fiir
alle chirurgisch titigen Ficher ist der Gefrierschnitt eine nicht mehr
weg zu denkende Serviceleistung der Pathologie und der Bedarf ist
stetig im Steigen begriffen.

Die wichtigsten Indikationen zur Einholung eines intraoperativen
histologischen Befunds bestehen in der Dignititsevaluation von
Tumoren oder tumordsen Lisionen sowie der Beurteilung der Re-
sektionsrinder bei Malignomen. Fragestellungen, die naturgemif3
von hoher Dringlichkeit sind, da das weitere operative Vorgehen
erheblich vom Ergebnis der Pathohistologie abhingig ist. In der weit

uberwiegenden Mehrheit der Fille kann eine eindeutige Aussage
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getroffen werden, die es zum Beispiel erlaubt organerhaltend zu
operieren, damit so radikal wie notwendig, aber so schonend wie
moglich vorgegangen werden kann.

In jingerer Zeit hat sich die Untersuchung des Sentinel-Lymphkno-
tens als eine weitere, sehr wichtige Indikation eingestellt. Die Erfas-
sung selbst von Mikrometastasen, hilft in der Entscheidung, eine
erweiterte Lymphadenektomie vorzunehmen. Die Negativitit er-
spart zundchst dem Patienten diesen weiter reichenden Eingriff.
Gerade aber die sorgfiltige Aufarbeitung des Sentinel-Lymphkno-
tens mit mehreren Schnittebenen erfordert einen hoheren Zeit-,
Personal- und Labormaterialaufwand, der gemessen an den Konse-
quenzen, seine Berechtigung aufweist. In Folge wird am Restmate-
rial im Paraffin eine Panzytokeratin- (epitheliale Malignome) oder
Melanozytenfirbung angeschlossen, um an dem vollstindig in Stu-
fenschnitten aufgearbeiteten Lymphknoten, auch kleinste Metasta-
sen aufzuspuren. Eine Zusammenfassung der Indikationen (gemif3
Qualititsstandards der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pathologie;

www.pathology.at) ist auf der nichsten Seite angefiihrt.
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Indikationen

* Dignititsdiagnose

* Resektionsgrenzen-Priifung auf eine eventuell gegebene Tumor-
infiltration

* Lymphknotenstaging (sofern es den OP-Verlauf beeinflusst)

* Gewebeidentifizierung (zum Beispiel Nebenschilddriise versus
Schilddriise)

* Beurteilung der Reprisentativitit (zum Beispiel Proben fiir mole-
kularpathologische oder elektronenoptische Diagnostik)

* Organspezifische Besonderheiten

Technische Einschrankungen

Obwohl der Gefrierschnitt eine sehr rasche und zielftihrende Me-
thode ist, bestehen dennoch Limitationen technischer Natur. Einer-
seits sind nur orientierende Gewebsschnitte, insbesondere bei
grofleren Operationspriparaten moglich — eine umfassende Auf-
arbeitung muss in diesen Situationen der Paraffinhistologie tiber-
lassen bleiben. Auch entstehen durch das Auffrieren der Probe
Artefakte, die die anschlieffende histologische Bewertung, der
nach dem Auftauen in Paraffin eingebetteten Probe, schwieriger
gestalten. Andererseits sind zytologische Verinderungen im Ge-
frierschnitt wesentlich stirker entwickelt, sodass gegebene Kerna-
typien nicht immer ausreichend verlisslich eingeschitzt werden
konnen. Zusitzlich gehen in dem gefrorenen Untersuchungsgewe-
be viele Epitope verloren, die Ziel einer etwaigen notwendigen
Antikorperbindung im Rahmen einer Immunhistochemie sind. Da-
durch kann das immunhistochemische Resultat verfilscht oder
sogar verunmoglicht werden.

Um dieser Einschrinkung zu entgehen, ist ein Zurtickhalten von
Gewebsstlicken von Noten, die nur in Paraffin eingebettet werden.
Dies ist allerdings bei sehr kleinen Materialien oft kein gangbarer
Weg. Hier muss der potenzielle Epitopverlust in Kauf genommen
oder der Gefrierschnitt abgelehnt werden. Um die suffiziente Auf-
arbeitung im Paraffin zu gewihrleisten, stellen zu kleine Gewebe
zum Beispiel fir eine primire Tumordiagnostik sogar eine Kontra-
indikation dar. Eine Zusammenfassung tiber Limitationen und Kon-
traindikationen (gemif Qualitidtsstandards der Osterreichischen
Gesellschaft fir Pathologie) wird unten dargestellt.

Limitationen und Kontraindikationen
* Zu wenig Untersuchungsmaterial (zum Beispiel Mammatumor
<5mm)

Intraoperativer Schnellschnitt: Nach der makroskopischen Beurteilung wird das Gewebe auf einem Stempel in ein Gel eingebracht und im Kryocat aufgefroren.

* Mangelnde Eignung (zum Beispiel Fettgewebe, nekrotisches Ma-
terial, Knochen)

* Zerstorung anatomischer Strukturen mit Behinderung der nach-
folgenden adiquaten Paraffindiagnostik

* Ungeeignete Fragestellung (zum Beispiel Wiederholung von biop-
tisch gesicherter Tumordiagnose ohne besondere Begriindung)

* Hohes Infektionsrisiko (zum Beispiel Tbhc, AIDS)

* Rasche Diagnose ohne OP-taktische oder therapeutische Notwen-
digkeit

Ablauf der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik
Das zu untersuchende Gewebe wird je nach Bedarf mit unterschied-
lichen Fadenmarkierungen vom operierenden Kollegen orientiert
und abhingig von der Infrastruktur an die Pathologie gesandt. Die
bestehenden Moglichkeiten reichen dabei von Ubermittlung per
Rohrpostanlage, tiber Botenlauf bis zum Transport mit Rettungsfahr-
zeugen. In wenigen Ausnahmetfillen, vor allem in privaten Kranken-
anstalten, besteht die Moglichkeit eines Gefrierschnitts innerhalb
des OP-Bereichs durch einen eigenen Schnellschnittplatz. Leider ist
letztere Moglichkeit eine Ausnahme, obwohl sie die unmittelbare
und auch personliche Interaktion zwischen Operateur und Patho-
logen erlaubt. Naturlich ist es auch die schnellste aller Varianten,
einen Gefrierschnitt abzuwickeln.

Die zweitschnellste Form ist die Verwendung einer Rohrpostanlage,
die aber aufgrund der GrofSe der ,Bomben® nur kleinere Priparate
zum Verschicken zulidsst. Der Botendienst ist der probate Weg, der
lediglich von der Lokalisation der Pathologie in seinen zeitlichen
Moglichkeiten bestimmt wird. Die Forderung, dass ein Institut fir
Klinische Pathologie moglichst in unmittelbarer Nihe zu den Ope-
rationsriumen beheimatet ist, wird oftmals durch die gegebenen
Gebidudestrukturen nicht ermoglicht. Auch die raiumlichen Voraus-
setzungen von mindestens 12m? (gemifs Qualititsstandards der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Pathologie) sind selbst bei beste-
henden Schnellschnittriumen im Sterilbereich nicht erfallt. Die
Hoffnung besteht, dass bei Neuerrichtungen oder Umbauten diesem
berechtigten Wunsch entsprochen wird.

Zeiten, in jenen die Pathologie sich mehrheitlich mit der Prosektur-
tatigkeit auszeichnete und am besten versteckt am Rand des Spitals
oder im Keller untergebracht wurde, sollten lingst der Vergangen-
heit angehoren. Auch lange Fahrstrecken (teils bis zu einer Stunde
oder mehr) mittels Sanititskraftwagen kénnen durch telepathologi-
sche Anwendungen ersetzt werden — zu kliren sind allerdings damit
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Nach ein bis zwei Minuten werden 2-5pm dicke Schnitte angefertigt die drei bis fiinf Minuten lang geférbt werden, bevor sie beurteilt werden kénnen.

verbundene Rechtsfragen hinsichtlich der Diagnoseverantwortung.
Hier bestehen jedoch gelebte Beispiele in Osterreich und Deutsch-
land, die bei der Umsetzung als Diskussions- und Umsetzungshilfe
herangezogen werden konnen. Kleinste Optiken und moderne Da-
tentibermittlungstechnik erdffnen dabei ungeahnte qualititsstei-
gernde Mafinahmen. Leider ist dies Erhaltern von Krankenanstalten
nicht immer bewusst und meist die Aufstockung und Expansion
burokratischer Ebenen wichtiger als eine spiirbare Investition in
pflegerisches und idrztliches Personal sowie moderne Infrastruktur.
Die angesprochene Anwendung der Telepathologie bedarf nattir-
lich einiger technischer, personeller und finanzieller Grundvoraus-
setzungen, die vielerorts keinerlei Hindernisse darstellten. Der Nut-
zen fiir die Patienten rechtfertigte in jenen Hiusern mit telepatho-
logischen Einrichtungen jedenfalls die Aufwendungen.

Ist das Material schlieflich an der Pathologie eingelangt, erfolgt eine
erste makroskopische Sichtung mit Beschreibung und der Ausgabe
von relevanten Schnittproben. Dabei werden zuvor die Resektions-
rinder mit Tusche markiert, um auch histologisch die Orientierung
beibehalten zu konnen. Das Gewebe wird auf einem Stempel
(,Schwammerl®) in ein Gel auf- bzw. eingebracht, welches bei run-
den minus 20 bis minus 24 Grad Celsius im Kryocat auffriert. Nach
ein bis zwei Minuten kann die technische Assistenz zwei bis 5pm

dicke Schnitte anfertigen. Grundsitzlich ist ein hoher Fettanteil dem

Schneideprozess abtriglich und fihrt zu schlechten bis gar keinen
Schnitten. Dies erklirt in solchen Fillen den Riickzug des Patholo-
gen mit der beiderseitig oftmals ungeliebten Aussage des ,Paraffin
abwarten® oder der ginzlichen Zuriickweisung des Gefrierschnitts.
Sind die hauchdinnen Schnitte ausgefihrt folgt eine Schnellfirbung,
die zwischen drei und fiinf Minuten benétigt. Gegebenenfalls kann
auch eine Abklatschzytologie hergestellt werden. Gerade die intraope-
rative Schnellzytologie ist eine bedeutende Erweiterung, die kaum
jenen Limitationen unterliegt, wie der Gefrierschnitt. Das Ergebnis des
Gefrierschnitts wird tiber Telefon oder Gegensprechanlage durchge-
geben. Der gesamte Vorgang an der Pathologie (ohne Wegzeit) beno-
tigt, je nach Aufwand und Probe zwischen zehn und 20 Minuten.
Die intraoperative Schnellschnittdiagnostik ist damit heute ein inte-
graler Bestandteil einer qualitativ hochwertigen operativen Leistung,
die von den Kostentrigern gefordert und nicht behindert werden
darf. Beispiele aus anderen Lindern, die durch Kranksparen Gefrier-
schnitte aus Kostengriinden unterbinden, diirfen in Osterreich nicht
Schule machen und es ist zu hoffen, dass wir wenigstens in dieser
Hinsicht eine ,Insel der Seligen“ bleiben.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Roland Sedivy
Institut fiir Klinische Pathologie
Landesklinikum St. Pélten

Postoperative histopathologische Diagnose: Qualititssicherung
der Operation und Grundlage fiir die adjuvante Therapie

VON UNIV.-PROF. DR. FRITZ WRBA UND UNIV.-PROF. DR. HELMUT H. POPPER

Die moderne Behandlung maligner Tumoren
stellt eine multidiziplinire Herausforderung
dar, in der praktisch allen Fachbereichen der
Medizin wichtige Aufgaben zukommen. Auf-
grund der raschen Entwicklung, die laufend
sowohl zu neuen therapeutischen Substanzen,
als auch zu Verbesserungen diagnostischer
Moglichkeiten fiihrt, sind alle Fachbereiche an-
gehalten ihre Tumorkonzepte stindig zu tiber-
prifen und dem modernen Bedarf enstpre-
chend anzupassen.
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Unabhingig von dieser Dynamik stellt bei so-
liden Tumoren, die den tberwiegenden Teil
aller Neoplasien ausmachen, weiterhin die
komplette chirurgische Resektion des Tumors
die grundsitzliche Therapie der Wahl dar. Welt-
weit besteht dariiber Ubereinstimmung, dass
eine komplette Tumorresektion (inklusive des
dem Tumor angelagerten Gewebes von Lymph-
und Blutdrainage) die wichtigste Vorausset-
zung flr eine mogliche kurative Therapie ist.

Aus diesem Grund hat sich zu Recht eine Stan-
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dardisierung der chirurgi-
schen Techniken fiir anni-
hernd alle Typen solider Tu-
moren in allen moglichen
anatomischen Lokalisationen
etabliert. In Erginzung dazu
sind nattrlich alle zusitzli-
chen Therapien, sowohl in
neoadjuvanter als auch in
adjuvanter Form angewen-
det, als standardisierte Proto-

kolle vorliegend.

Entscheidungsparameter

Grundsitzlich basiert jede individuelle Entscheidung tiber den Ein-
satz der verfiigbaren therapeutischen Mafinahmen auf biologischen
Parametern der vorliegenden Neoplasie. Diese Parameter betreffen
die Morphologie des Tumors (histologischer Typ, Differenzierung/
Grading), Tumorgrofie und Ausdehnung (inkusive der Erfassung
moglicher Lymphknotenmetastasen, entsprechend dem Staging),
Resektionsrinder (R-Status), eventueller Blutgefifeinbruch, sowie,
wenn angebracht, der Nachweis von Synthese und Expression the-
rapierelevanter Zielproteine (zum Beispiel Steroidhormonrezepto-
ren, c-erbB2, EGFR). In den letzten Jahren nahm auch die Bedeu-
tung von bestimmten Genverinderungen fir ein mogliches An-
sprechen auf bestimmte Therapien zu (P53, c-KIT, EGFR, VEGFR,
PDGFR).

Die standardisierte Bestimmung von sowohl therapie-, als auch
prognoserelevanten biologischen Parametern zihlt zu den wesent-
lichen Aufgaben einer modernen Pathologie. Dadurch gewihrleistet
die Pathologie einen grundsitzlichen Beitrag zur Qualititssicherung
von Operationspriaparaten, ebenso wie zur individuellen Therapie-
planung und Dokumentation eines moglichen Therapieerfolgs.

Standardisierte Verarbeitung von resezierten Geweben
Die Genauigkeit und Nachvollziehbarkeit von pathologischen Dia-
gnosen ebenso wie von den damit verbundenen Resultaten der
Bestimmungen therapierelevanter Parameter hingt wesentlich von
der Qualitit des Untersuchungsmaterials ab. So ermdglicht jede
Form standardisierten chirurgischen Vorgehens von Seiten der
Pathologie ebenfalls ein darauf abgestimmtes standardisiertes Pro-
tokoll einzusetzen. Dadurch gelingt es mogliche Missinterpretatio-
nen und Fehler auf ein Minimum zu reduzieren. Standardisierte
Verarbeitungen, Untersuchungen und Nomenklaturen sind heut-
zutage sowohl nach lokaler, minimal invasiver Chirurgie (endosko-
pische Resektionen), als auch nach groflen chirurgischen Eingrif-
fen State of the Art.

Die Verarbeitung fiir die endgiltige pathologische Diagnose beginnt
mit der makroskopischen Einschitzung und Beurteilung des gesam-
ten Resektats. Dabei werden alle fiir die Bestimmung des Tumorsta-
diums (TNM-System) und des Radikalititsstatus (R-Status) notwen-
digen Parameter erfasst und beschrieben. Dies betriftt die Grofse des
Tumors, die lokale Ausbreitung oder Infiltrationstiefe bei struktu-

rierten Geweben, sowie mogliche Lymphknotenmetastasen oder
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Die Genauigkeit von pathologischen Diagnosen héngt wesentlich von der Qualitat des Unter:
Proebenentnahme ist Voraussetzung fiir eine hochwertige Diagnostik (rechts: mesenchymaler Lungentumor).
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Tumorfoci. Der Beurteilung des Resektionsrandes/der Resektions-
fliche kommt zusitzliche Bedeutung zu. Diese im Rahmen einer
ersten makroskopischen Beurteilung erfassbaren Parameter bilden
auch die Grundlage qualititssichernder Informationen Uber den
vorangegangenen chirurgischen Eingriff. Der Zustand des Resektats,
die Integritit anhaftender Flichenstrukturen (Faszien, Membranen,
Tumorkapsel), sowie die Anzahl der mitresezierten Lymphknoten
bilden dafiir wichtige Kategorien.

Zusitzlich bildet die makroskopische Begutachtung die Basis fiir
eine intelligente Gewebeentnahme zur weiteren histologischen
Begutachtung. Die in Folge gestellte Diagnose bildet den Gold-
standard fur alle weiteren Konsequenzen. Dabei muss auch be-
dacht werden, dass das fiir die Histologie entnommene Gewebe
hiufig das einzige Probenmaterial darstellt, welches in Folge auch
fur weiterfihrende Untersuchungen (Proteinexpression, Genana-
lysen) ebenso wie fiir Kontrolluntersuchungen oder fiir forensi-
sche Zwecke verwendet werden kann. Die Installation von Tu-
morbanken, in denen frisches Gewebe unbegrenzt gelagert wer-
den kann, hat in diesem Zusammenhang eine zusitzliche Bedeu-
tung erfahren.

Auch in der Diagnostik nicht-neoplastischer Erkrankungen wer-
den am Resektat noch wesentliche Erkenntnisse von der Patholo-
gie fir die Klinik geliefert. So kann eine grobe Erregertypisierung
bei entziindlichen Prozessen durchgefithrt werden. Bei Pneumo-
nien kdénnen gram-negative von Gram-positiven bakteriellen In-
fektionen unterschieden werden, mykotische Pneumonien kon-
nen zumindest in grofSe Erregergruppen unterteilt werden, und bei
parasitiren Pneumonien kénnen manchmal direkte Typendiagno-
sen gestellt werden. Uber funktionelle hormonelle Stérungen, zum
Beispiel zur Abklirung der Ursache einer postmenopausalen Blu-
tung kann durch den Nachweis spezieller Verinderungen des En-
dometriums ebenfalls eine klinisch relevante Aussage gemacht
werden.

Zusammenfassung

Die Rolle der onkologischen Pathologie im multidisziplindren Kon-
zert des modernen Tumormanagements liegt darin, alle moglichen
morphologischen und biologischen Parameter zu erfassen, die ei-
nerseits eine exakte Diagnose mit Tumorgrading und -staging und
andererseits auch die Identifikation von Parametern ermoglichen,
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die in direkten Zusammenhang mit speziellen Tumortherapien ste-
hen. Im Rahmen des dafiir notwendigen standardisierten Vorge-
hens werden auch qualititssichernde Schritte gesetzt, die fir eine
moderne Tumortherapie (Chirurgie) unerlisslich sind. In der Dia-
gnostik nicht-neoplastischer Prozesse sind ebenfalls verschiedenste
klinisch relevante Aussagen moglich und zihlen zum diagnosti-

schen Standard.

Univ.-Prof. Dr. Fritz Wrba
y Institut fiir Pathologie

v % =1 Medizinische Universitat Wien
Univ.-Prof. Dr. Helmut H. Popper
Institut fiir Pathologie
Medizinische Universitét Graz

Erfordernisse einer komplexen Diagnostik als Grundlage fur
eine moderne, zielgerichtete Therapie

VON DR. MICHAEL VESELY, UNIV.-PROF. DR. ANDREAS CHOTT UND UNIV.-PROF. DR. PETER REGITNIG

Fur die Chemotherapie von Leukidmien und malignen Lymphomen
werden seit Jahrzehnten verschiedene Medikamente eingesetzt,
vorwiegend in Form von Kombinationen mehrerer Zytostatika
nach genau definierten Therapieprotokollen. Die Auswahl der
Therapie richtet sich nach dem Typ der himatologischen Neopla-
sie. So gibt es etwa eigene Therapieprotokolle fiir akute myelo-
ische Leukidmien, akute lymphatische Leukidmien, Hodgkin-Lym-
phome, Burkitt-Lymphome und andere Non-Hodgkin-Lymphome
oder chronische myeloproliferative Erkrankungen. Somit ist die
rasche und korrekte histologische Diagnose mit Einsatz des ge-
samten methodischen Spektrums der modernen Himatopatholo-
gie (einschliefllich Immuntypisierung, Molekularbiologie und Zy-
togenetik) nach wie vor der Schlissel einer erfolgreichen Behand-

lung dieser Neoplasien.

Zielgerichtete Therapien hamatologischer Neoplasien

Nahezu alle Leukdmien und Lymphome weisen fiir den jeweiligen
Subtyp charakteristische genetische Verinderungen auf. Viele davon
sind Translokationen (Verlagerung eines Teiles eines Chromoso-
menarmes zu einem anderen Chromosom). Die Mehrzahl dieser
Translokationen fiihrt zu einer Aneinanderlagerung bzw. Fusion von
zwei Genen, die funktionell fir
die Entstehung oder Progression
dieser Neoplasien verantwortlich
sind. Diese Fusionierung kann
nicht nur mittels konventioneller
Zytogenetik, sondern auch mit
molekularbiologischen Methoden,
etwa mit Fluoreszenz in situ Hy-
bridisierung (FISH) oder Ge-

namplifikationsmethoden (RT-

Nachweis der Translokation t(8;14)
bei Burkitt-Lymphom mittels FISH

PCR) nachgewiesen werden. Der
Nachweis dieser Translokationen ist somit bei morphologischen
Grenzfillen differentialdiagnostisch hilfreich. Einige dieser geneti-
schen Verinderungen charakterisieren Entititen, die eine besonde-
re Therapie erfordern (zum Beispiel das Burkitt-Lymphom) oder fiir
die es bereits eine spezifische, nur bei Vorliegen der Fusion der
involvierten Gene wirksame Therapie gibt, etwa der Interferon-al-

pha-Therapie und Tyrosinkinaseinhibitoren (Imatinib, Dasatinib)
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bei chronischer myeloischer Leukidmie oder der Retinoidtherapie

bei akuter Promyelozytenleukdmie.

Therapeutisch wichtige genetische
Veranderungen bei Leukdmien und Lymphomen

Neoplasie | zytogenetische involvierte | therapeutische

Veranderung Gene Konsequenz
chronische | t(9;22)(q34;911) BCR/ABL Imatinib-,
myeloische Dasatinib-,
Leukdamie Interferon-

Therapie

Burkitt- t(8;14)(q24;932) | C-MYC/ Burkitt-Protein
Lymphom t(2;8)(p11;q24) IGH C-

t(8;22)(q24;q11) | MYC/IGK

C-MYC/IGL

akute Pro- | t(15;17)(q22;921) | PML/RARA | Retinoid-Therapie
myelozyten-
leukdmie

Bei anderen Neoplasien, zum Beispiel der B-zelligen chronischen lym-
phatischen Leukimie und bei Plasmazell-Myelom konnen durch den
Einsatz molekularbiologischer Untersuchungen genetische Subtypen
definiert werden, die eine markant unterschiedliches biologisches Ver-

halten zeigen und teilweise auch eine andere Therapie erfordern.

Prognostisch und therapeutisch wichtige
genetische Veranderungen bei B-CLL

Sen"etische Haufigkeit involviertg Gene Prognose

erédnderung (bzw. -regionen)

del 13q14 60 Prozent | D13S913 gut

del 13q34 50 Prozent | LAMP1 gut

del 11922 20 Prozent | ATM1 schlecht

+12 20 Prozent | - intermediar*

del 17p13 20 Prozent | p53 schlecht**

t(11;14)(q13;932) | Null CCND1/IGH sehr schlecht
Prozent (?) (?)

*héufig Rituximab - therapierefraktdr
**hédufig Rituximab - therapierefraktir, gutes Ansprechen auf
Alemtuzumab-Therapie

1



PATHOLOGIE

Auch bei den akuten myeloischen und lymphatischen Leukimien
stellen bestimmte zytogenetische Verinderungen nach wie vor der
wichtigste Prognosefaktor dar. Klinische Konsequenz dieser Er-
kenntnis ist der Einsatz einer allogenen Knochenmarkstransplanta-
tion bei jingeren Patienten mit prognostisch ungtinstiger Genetik

nach initialer Chemotherapie.

Karzinome und Weichgewebstumore

Einige der hiufigsten Malignome sind in physiologischerweise hor-
monsensitiven Geweben entstehende Karzinome, wie das Mamma-,
das Ovarial- und das Prostatakarzinom. Die Beeinflussung durch
Steroidhormone im Normalgewebe wird durch spezielle Rezeptor-
molekiile gesteuert. Karzinome in diesen Organen konnen die Ex-
pression dieser Hormonrezeptoren beibehalten oder — als Spiegel-
bild des biologischen Differenzierungsverlusts — teilweise oder auch
vollig verlieren. Somit ist der Nachweis der Rezeptormolekiilexpres-
sion als Indikator der biologischen Differenzierung oder einer Ana-
plasie ein hochsignifikanter Prognosefaktor. Noch wichtiger ist der
Nachweis des Rezeptorstatus als pradiktiver Faktor fiir das Anspre-
chen auf eine medikamentdse hormonelle Blockade des Tumor-
wachstums bei diesen Neoplasien. Besonders beim Mammakarzi-
nom ist die antiostrogene Therapie eine der effektivsten therapeu-
tischen Optionen, jedoch nur bei Rezeptor-positiven Tumoren wirk-

sam. Dementsprechend wird bei jedem Mammatumor der
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Starke Proteinexpression in den
Kernen der Tumorzellen Abb.1

Zahlreiche HER2-Gensignale (rot)

beim Mammakarzinom Abb. 2
Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus bestimmt. Als Methode
der Wahl hat sich seit vielen Jahren der Nachweis der Rezeptormo-
lekiilexpression am histologischen Schnitt mittels semiquantitativer
Immunhistochemie bewihrt (Abb. 1), da diese Methode besser die
therapeutische Response als die friher eingesetzten biochemischen
Methoden voraussagen kann.

Weitere Schlisselmolekiile bei epithelialen Malignomen sind in der
Zellmembran verankerte Rezeptormolekiile fir Wachstumsfaktoren
der Gruppe 1, deren Prototyp der Epidermal Growth Factor Recep-
tor (EGFR) ist. Auch diese Rezeptoren besitzen eine Tyrosinkinase-
aktivitit und fiihren tiber eine Kaskade von aktivierten Molekiilen,
sogenannte Signaltransduktion, zu einer Stimulation des Zellwachs-
tums. Beim Mammakarzinom ist ein weiteres Rezeptormolekiil aus
dieser Gruppe, das HER2-Protein, bei etwa 20 Prozent der Tumoren
abnorm stark exprimiert. Genetische Grundlage dieser Uberexpres-
sion ist meist eine Amplifikation des fiir dieses Protein kodierenden
Gens am Chromosom 17. Diese HER2-positiven Tumoren verhalten

sich biologisch deutlich aggressiver und sprechen schlechter auf
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eine konventionelle Chemotherapie an, sind jedoch durch verschie-
dene moderne Medikamente zielgerichtet beeinflussbar. Dazu zih-
len den Rezeptor selbst blockierende monoklonale Antikorper
(Trastuzumab) und die Tyrosinkinaseaktivitiat oder die Signaltrans-
duktion blockierende Molekiile (Tyrosinkinaseinhibitoren und Si-
gnaltransduktionshemmer). Diese Substanzen wirken jedoch natur-
gemifd nur bei HER2-positiven Tumoren. Somit wird heute der
HER2-Status routinemifig bei jedem Mammakarzinom (mittels im-
munhistochemischem Nachweis der Proteiniiberexpression bzw.
Darstellung der Genamplifikation durch FISH) ebenso wie der Hor-
morezeptorstatus bestimmt (Abb. 2).

Der EGFR ist bei zahlreichen Malignomen, unter anderem bei kolo-
rektalen, Bronchus- und HNO-Karzinomen dereguliert, meist durch
Mutation des am Chromosom 7 lokalisierten Gens. Diese Tumoren
sind gleichfalls gut durch einen spezifisch gegen das Rezeptormolekiil
gerichteten monoklonalen Antikorper (Cetuximab) behandelbar.

Der hiufigste im Verdauungstrakt auftretende mesenchymale Tu-
mor ist der sogenannte gastrointestinale stromale Tumor (GIST).
Dieser ist biologisch als potentiell maligne einzustufen, etwa die
Hilfte der Patienten entwickeln himatogene, seltener lymphogene
Metastasen. Auch hier haben neuere molekularbiologische Erkennt-
nisse nicht nur zu einer histologischen Reklassifikation, sondern
auch zu neuen Therapieoptionen dieses gegen eine konventionelle
Zytostatikatherapie chemoresistenten Tumors gefiihrt. Bei GIST fin-
den sich Mutationen von Wachs-
typi-
scherweise dem auch von hima-

tumsfaktor-Rezeptoren,

topoetischen Stammzellen und
Mastzellen exprimierten Mole-
kil ¢-Kit (CD117) und dem pla-
telet derived growth factor re-
ceptor alpha (Abb. 3). Dadurch
wird der Tumor therapeutisch

durch Tyrosinkinaseinhibitoren

Nachweis des c-Kit-Proteins (CD 117)

beeinflussbar, etwa mit dem ineinem GIST Abb. 3
auch zur Behandlung der chro-

nischen myeloischen Leukidmie eingesetzten Imatinib. Ein Teil der
Tumoren entwickelt eine Resistenz gegen diese Therapie. Hier
scheinen neu entwickelte Substanzen aus dieser Medikamenten-

gruppe (Sunitinib) ausgezeichnete Ergebnisse zu bringen.

Die Aufgaben der modernen Pathologie

Die Fulle von neuen biologischen und genetischen Erkenntnissen hat
nicht nur das theoretische Verstindnis fir die Mechanismen der Ent-
stehung und Progression maligner Neoplasien erweitert und vertieft,
sondern auch zur Entwicklung neuer, mafSgeschneidert in die Tumor-
biologie eingreifender Medikamente gefiihrt. Aufgabe der modernen,
klinisch orientierten Pathologie ist es daher, tiber die konventionelle
Tumorklassifikation hinaus diese Verinderungen mit dem gesamten
methodischen Spektrum einschlieSlich Immunhistochemie und mo-
lekularpathologischen Techniken zu suchen. Dies ermoglicht bei vie-
len Patienten dramatisch verbesserte Behandlungsergebnisse. Zudem
ist der Nachweis spezifischer Verinderungen auch fiir den rationellen

Einsatz dieser meist gut vertriglichen, teilweise jedoch sehr teuren
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Substanzen wichtig. Die Pathologie leistet somit auch einen gesund- Univ.-Prof. Dr. Andreas Chott

heitsokonomisch wichtigen Beitrag zum modernen multidisziplini- Institut fiir Pathologie
ren Management onkologischer Patienten. Medizinische Universitdit Wien
Dr. Michael Vesely

Jakob-Erdbeim-Institut fiir Pathologie und Klinische

Univ.-Prof. Dr. Peter Regitnig
Institut fiir Pathologie

[ Bakteriologie, Krankenhaus Hietzing, Wien Medizinische Universitdt Graz

Immunhistochemie: Ein unersetzliches Tool fiir Tumor-
typisierung und Bestimmung prognostischer Faktoren

VON UNIV.-PROF. DR. BETTINA ZELGER, PRIM. DR. CHRISTA FREIBAUER UND PRIM. UNIV.-PROF. DR. OTTO DIETZE

FOTOS: PRIVAT, ZIEGLER

Die Immunbhistochemie ist eine Methode zur Darstellung von zell-
und gewebsspezifischen Antigenen/Proteinen mittels AntikOrpern
und dem anschlieflenden Sichtbarmachen der gebundenen Antikor-
per. Die dabei entstehenden Antigen-Antikorper-Komplexe konnen
mit geeigneten Farbstoffen (Chromogenen) oder Fluoreszenzfarb-
stoffen detektiert werden, wodurch die Verteilung der Antigene am
histologischen Schnitt sichtbar wird. Die Markierung mit Chromo-
genen ermdglicht eine Analyse der gefirbten Schnitte im Lichtmi-
kroskop, was die Methode fiir die Anwendung in der Routine ge-
eignet macht. Die Markierung mit Fluoreszenzfarbstoffen hingegen
bedarf eines Fluoreszenzmikroskopes. Zur Gewinnung von poly-
klonalen Antikdrpern werden durch Immunisieren von Tieren An-
tiseren verwendet. Monoklonale Antikorper gewinnt man aus Zell-
kulturen (sog. Hybridomzellen), ebenfalls nach Immunisierung von
Tieren. Je nach Lokalisation des untersuchten Antigens findet man
Reaktionen im Zytoplasma, im Zellkern oder in der Zellmembran.
Ist der Nachweis nicht empfindlich genug, gibt es Moglichkeiten,
durch Vervielfachen der Marker die Empfindlichkeit zusteigern (z.B.
ABC-Methode, siche Schema).

Die meisten Antikorper konnen heute am routinemifSig formalinfi-
xierten Gewebe eingesetzt werden. Das bietet die Moglichkeit, ar-
chivierte Paraffinblocke auch noch nach vielen Jahren nachtriglich
zu bearbeiten. Nur mehr wenige Antikorper sind ausschliefllich an
Nativ- bzw. Gefriermaterial anwendbar. Auch zytologische Pripara-
te und Zellblockpriparate, die aus Zellsuspensionen wie Pleurapunk-
taten hergestellt werden konnen, sind fiir die immunhistochemische
Technik geeignet.

Anwendungsbereiche in der Onkologie:

* Diagnostik

* Priadiktive Faktoren fiir die Tumortherapie

* Prognostische Faktoren

Mammérér Morbus Paget mit neo_—-
plastischen Zellen (Zytokeratin 7)

Desmoplastisches Melanom
(S-100 Protein)

krebs:hilfe!  2:2007

Immunhistochemische Gewebstypisierung

In der Tumorpathologie ist die immunhistochemische Gewebsty-
pisierung ein wesentlicher Bestandteil der Diagnostik. Tumore
unterschiedlicher Herkunft konnen morphologisch sehr dhnlich
aussehen. Um diese Tumore zu klassifizieren, bendtigt man oft
eine Kombination von immunhistochemischen Markern, die be-
stimmte Zelleigenschaften darstellen. Die Beurteilung des histolo-
morphologischen Bildes und die Interpretation der immunhisto-
chemischen Firbereaktionen gemeinsam fithren schliefllich den
Pathologen zur Diagnose. ,Diagnostische Marker* unterscheiden
sich in Bezug auf ihr Anwendungsgebiet. In der Tumordiagnostik
werden hiufig zellspezifische Marker, die epitheliale oder mesen-
chymale Zellen charakterisieren, eingesetzt. Dadurch wird die Un-
terscheidung zwischen Karzinom und Sarkom ermoglicht. Auch
Marker, die spezifische Zellinhaltsstoffe wie Hormone, Enzyme
oder Glykoproteine darstellen, liefern Unterscheidungsmerkmale
fir die Tumordiagnostik. Mit der geeigneten Auswahl an immun-
histochemischen Antikorpern kann in vielen Fillen ein Tumor
auch dann, wenn er schlecht differenziert ist, noch histologisch
klassifiziert werden. Beispielsweise kann bei einem entdifferen-
zierten spindelzelligen Tumor, bei dem eine Expression von Kera-
tinen nachgewiesen werden kann, ein spindelzelliges Karzinom
diagnostiziert werden. Exprimieren die Zellen einer spindelzelli-
gen Lision hingegen S-100 Protein bzw. einen melanozytiren Mar-
ker wie Melan A, so handelt es sich um ein malignes Melanom.
Die Immunhistochemie ist auch Voraussetzung fiir Diagnose von
neuroendokrinen Tumoren, die wesentliche therapeutische Kon-
sequenzen nach sich zieht.

Bei der Untersuchung von Metastasengewebe, das morphologisch
keine Riickschlisse auf den Primdrtumor zulisst, kann durch organ-
oder zellspezifische Marker oft der Primértumor identifiziert werden.
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Detektion vereinzelter Tumorzellen in
einem Pleurapunktat (TTF1)

GroBzelliges Bronchuskarzinom
(TTF1)
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D Y T
Lymphknotenmetastase: positive
Reaktion mit epithelialem Marker

L@ allm s Y
Mammakarzinom mit Hercep-Test:
Positives Ergebnis 3+

Diagnostische Sicherheit

In bioptischen Gewebsentnahmen, wo mitunter wenig Tumormasse
fur die histologische Untersuchung zur Verfiigung steht, ist die Im-
munhistochemie ein wesentlicher Bestandteil, der die diagnostische
Sicherheit der Untersuchung deutlich steigert. Hier sei das Beispiel
der Prostatastanzen erwiihnt, wo ein Fehlen basaler p63-positiver
Epithelien bei gleichzeitiger Racemase-Positivitit die Diagnose bei
oft winzigen Tumorausldufern moglich macht. Ein unabdingbarer
Baustein ist die immunphinotypische Subtypisierung bei malignen
Lymphomen und Leukdmien. Auch der immunhistochemische Er-
regernachweis hat in der Onkologie seinen Stellenwert, man denke
an Lymphome und undifferenzierte nasopharyngeale Karzinome
und ihre EBV-Assoziation oder an HPV-assozierte Tumore.

Pradiktive Faktoren fir die Tumortherapie

Parallel mit der Entwicklung der therapeutischen Moglichkeiten in
der Onkologie geht auch die Entwicklung der Immunhistochemie.
Um eine zielgerichtete, individuelle und effiziente, antitumorale
Therapie zum Einsatz zu bringen bzw. um das Ansprechen auf eine
bestimmte Therapie vorhersagen zu konnen, gibt es immunhisto-
chemische Untersuchungsmethoden aufgrund derer diese Informa-
tionen geliefert werden konnen. Bei jedem diagnostizierten Mam-
makarzinom wird eine immunhistochemische Bestimmung von
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren durchgefiihrt, die einerseits
entscheidend ist fuir das voraussichtliche Ansprechen auf Antihor-
montherapie, andererseits auch einen Marker fiir die Prognose dar-

stellt. Ein weiteres Anwendungsgebiet der Immunhistochemie ist

die Bestimmung des HER2-neu-Status beim Mammakarzinom, die
Voraussetzung ist fir eine exakte Therapieselektion. Auch bei an-
deren Tumorentitaten geht die Entwicklung der ,targeted therapies*
weiter, was fur die Pathologen eine Herausforderung bedeutet.

Prognostische Marker in der Immunhistochemie sind vor allem Anti-
korper, die mit der Tumorzellproliferation in Zusammenhang stehen,
wie z.B. das zellzyklusassoziierte Antigen Ki67, das jene Zellkerne
anfirbt, die sich nicht in der Ruhephase (G0) der Mitose befinden.
Andere immunhistochemische prognostische und pridiktive Marker
lassen durch eine geidnderte Proteinexpression auf genetische Verin-
derungen schliefSen, Beispiele dafiir sind die Darstellung von Wachs-
tumsfaktoren (z.B. epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor, EGF-R),
Onkogenen (z.B. HER2-neu, Cyclin D1, p21) und Tumorsuppressor-
genen (z.B. p53). Die Immunhistochemie unterscheidet nicht zwi-
schen neoplastischen und nicht-neoplastischen Lisionen. Auch die
Dignititsbeurteilung ist nicht vorrangige Sache der Immunhistoche-
mie, obwohl sie hier insbesondere bei in situ Neoplasien im Grading
hilfreich und diagnostisch wertvoll sein kann. In der onkologischen
Diagnostik ist die Immunhistochemie ein nicht mehr wegzudenken-
der Bestandteil eines  state of the art“- Befundes. Der Mehraufwand
in der Diagnostik wird jedenfalls gerechtfertigt durch individuelle und
effiziente Therapiemoglichkeiten, die fiir die Tumorpatientinnnen

signifikant hohere Heilungs- und Uberlebensraten nach sich ziehen.

Univ.-Prof. Dr. Bettina Zelger
Institut fiir Pathologie
Medizinische Universitét Innsbruck

Prim. Dr. Christa Freibauer
Abteilung fiir Klinische Pathologie
Landesklinikum Weinviertel Mistelbach

Prim. Univ.-Prof. Dr. Otto Dietze
Institut fiir Patbhologie
St. Jobanns-Spital, Salzburg

Gene und Transkripte als Schliissel fiir Diagnose und Thera-
pie: Die zunehmende Bedeutung der Molekularpathologie

VON UNIV.-PROF. DR. GERALD HOFLER UND DR. WOLFGANG HULLA

Konnte vor etwa 25 Jahren durch die Einfihrung der Immunhisto-
chemie die histomorphologische Beurteilung um die Einbeziehung
des spezifischen zelluliren Phinotyps erweitert werden, so erlau-
ben molekulare Untersuchungen heute in zunehmendem MafSe die
Beurteilung krankheitsspezifischer genotypischer Verinderungen.
Dies gestattet bei bestimmten Erkrankungen eine verfeinerte Dia-
gnostik, die wiederum die Grundlage neuer, patientenspezifisch
abgestimmter, therapeutischer Strategien bildet.

Die Untersuchung von Genen (molekulare DNA, ,Vorlage®), deren

Transkripten (mRNA, ,Ubersetzung) und den daraus abgeleiteten
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Proteinen, aus denen Zellen, Gewebe und Organe aufgebaut sind,
stellt eine wichtige Ergidnzung konventioneller diagnostischer Me-
thoden in der Pathologie dar.

Ein Hauptanwendungsbereich der Molekularpathologie umfasst
Untersuchungen im Rahmen der himato-onkologischen Diagnostik.
Die Identifikation maligne transformierter Zellen und der Nachweis
dieser Zellen im weiteren Krankheitsverlauf (Erkennung der mini-
malen Resterkrankung) spielt hier eine zentrale Rolle. Eine zuneh-
mende Bedeutung nehmen die Ergebnisse auch in der Risikoab-

schitzung ein.
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Ein weiteres Einsatzgebiet stellt die Mikrobiologie dar, da hohe
Spezifitit und Sensitivitit, sowie das oft wesentlich raschere Ergeb-
nis der molekularen Diagnostik in schwierigen Fillen die konven-
tionellen Methoden des Erregernachweises erweitern. Weiters kon-
nen sogar Erreger erfasst werden, die mit konventionellen Techni-
ken nicht nachweisbar sind.

Zahlreiche hereditir bedingte Erkrankungen koénnen im Kon-

text klinischer Screening-Verfahren durch molekulare Methoden
identifiziert werden. Dadurch kann eine rechtzeitige Therapie
potentiell gefihrdeter Patienten eingeleitet werden (zum Beispiel
Aderlasstherapie bei hereditirer Himochromatose).

In diesem Beitrag sollen Einsatzbereiche der Untersuchungen von
Genen und ihren Transkripten im Kontext der klinisch pathologi-

schen Diagnostik anhand einiger Beispiele dargestellt werden.

Onkologie
Die Amplifikation eines Onkogens (HER2/neu) ist einer der wich-
tigsten pridiktiven Faktoren fur die Therapie des Mammakarzi-
noms. Der Nachweis der Amplifikation ist Voraussetzung fiir die
Trastuzumab-Therapie. Weiters bedeutet eine Amplifikation Resi-
stenz gegeniiber CFM, 5-FU, MTX und Tamoxifen sowie Radio-
therapie, hingegen Sensitivitit gegentiiber Doxorubicin. Die Stan-
dardmethode zum Nachweis des Amplifikationsgrades des HER2/
Neu-Onkogens stellt die Immunhistochemie (HercepTest) dar.
Diese ist jedoch in einem Teil der Fille nicht sicher aussagekriftig.
Hier ldsst sich durch die Bestimmung der Anzahl der Genkopien
des HER2/Neu-Gens mittels FISH-Technik (Fluoreszenz in-situ
Hybridisierung) eine eindeutige
Unterscheidung treffen.

Das Dickdarmkarzinom ist in 15 bis
20 Prozent durch vererbte Ursachen
bedingt. Davon ist ein Drittel der Fil-
le auf eine Storung eines DNA-Repa-
raturmechanismus zurlickzufithren.

Das entsprechende Krankheitsbild

Der Nachweis der Translokation der Gene SYT/SSX mittels RT-PCR ist
aus formalin-fixiertem, paraffin-eingebetteten Gewebe moglich und
spielt eine wichtige Rolle in der Diagnose von Synovialsarkomen.

Hamatologie

Die Anwendung molekulpathologischer Untersuchungen in der Hi-
matologie liegt in der Erstellung von Diagnosen in Zusammenschau
mit histomorphologischen und immunhistochemischen Befunden.
In weiterer Folge kann sie in der Erarbeitung einer individuellen
Risikoabschitzung, in der Beurteilung der Krankheitsausbreitung,
in der Therapiekontrolle und in der Friherfassung eines Rezidivs

eine wichtige Rolle spielen.

Leukdmien
Krankheitsspezifische genetische Verinderungen von Leukidmie-
zellen lassen sich durch verschiede Methoden nachweisen. Seit
langem bekannt ist das so genannte Philadelphia-Chromosom, das
bei der chronisch-myeloischen Leukidmie zytogenetisch nachge-
wiesen werden kann. Die Nachweisgrenze dieser Methode liegt
allerdings nur bei etwa ein Prozent translokations-positiver Zellen.
Zur Feststellung des Therapieerfolgs ist bei Verwendung moderner
Behandlungsmethoden — wie zum Beispiel spezifische Tyrosinki-
nasehemmer (Imatinib) und nach Knochenmarkstransplantation —
jedoch eine wesentlich hohere Sensitivitit notig, die durch die
quantitative RT-PCR (reverse transcription-PCR, die quantitative Er-
fassung von Transkripten) erreicht wird. In analoger Weise ldsst
sich auch eine Vielzahl anderer Tranlokationen wie zum Beispiel
PML-RARa bei der Promyelozyten-

leukimie bestimmen. Eine spezifi-
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vera und essentielle Thrombozythi-

— mie gefunden und erleichtert die

wird HNPCC (Hereditary Non-Poly-
posis Colon Carcinoma) bezeichnet.
Es manifestiert sich bei jungen Patien- ~ '** ‘ AR . =
ten durch Tumoren (muzindse Ade-  + , .+ = m I ]
nokarzinome), die Uberwiegend im L ) .
rechtsseitigen Dickdarm (Coecum,
Colon ascendens) lokalisiert sind.
Funktionsstorungen in DNA-Reparaturgenen (hMSH2, hMSHO6,
hMLH1, hPMS1, hPMS2) lassen sich durch die daraus resultierende
hohe Mutationsrate in sogenannten Mikrosatelliten nachweisen.
Hierbei handelt es sich um repetitive DNA-Sequenzen, deren Linge
sich bei Vorliegen einer Storung des DNA-Reparaturmechanismus
verdndert. Diese so genannte ,Mikrosatelliteninstabilitidt* (MSD lasst
sich durch Untersuchung der Linge der entsprechenden PCR-Pro-
dukte nachweisen (siche Abb.). Von einer derartigen genetischen
Verinderung betroffene Patienten miissen in ein engmaschiges
Nachsorgeprogramm aufgenommen werden. Die Sequenz-Analyse
der DNA-Reparatur-Gene erlaubt im Weiteren die Identifizierung von

gefihrdeten Familienmitgliedern.
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Nachweis der Mikrosatelliteninstabilitédt (MSI) eines muzindsen
Adenokarzinoms (Colon ascendens)

Diagnose von Frithstadien.
Der Nachweis spezifischer geneti-
scher Verinderungen wie zum Bei-
"., d spiel der Translokation PML/RARa
P I oder von FLT3 Duplikationen stellt
einen wichtigen prognostischen Pa-
rameter dar, der in seiner Bedeutung
die Klassifikation der Erkrankungen nach FAB deutlich tbertrifft.

Maligne Lymphome

Maligne Lymphome stellen eine klonale Proliferation von B- oder
T-Zellen dar. In Lymphknoten, anderen Gewebsproben und auch
im peripheren Blut lisst sich ein monoklonales Rearrangement
der Immunglobulin-Schwerketten-Gene oder der T-Zell-Rezeptor-
Gene mittels PCR nachweisen und dient zur Abgrenzung von
reaktiven (polyklonalen) Zellpopulationen. Mit diesen Methoden
werden ungefihr 80 Prozent der monoklonalen Rearrangement-
Muster erfasst. Durch diese Untersuchung konnen selbst dann

noch klonale (maligne) Zellpopulationen erfasst werden, wenn
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die rein morphologischen Kriterien eines Lymphoms nicht mehr
erfillt sind.

Der Nachweis von spezifischen Translokationen wie BCL2/Immun-
globulin Schwerketten-Gen beim follikuliren Lymphom oder NPM/
ALK beim grof3zellig- anaplastischen Lymphom unterstiitzt die mor-

phologische und immunhistochemische Diagnostik.

Erregerdiagnostik

Der konventionelle Nachweis von Erregern wird in einigen Fillen
durch molekularpathologische Untersuchungen abgelost. Dies ist
vor allem dann notwendig, wenn Kulturmethoden sehr lange dau-
ern wie zum Beispiel bei einem Nachweis von Mykobakterien.
Dartiber hinaus ist nur mit molekularen Methoden die Identifizierung
von nicht kultivierbaren Organismen, wie Bartonella henselae (Erre-

ger der Katzenkratzkrankheit) oder Tropheryma whippelii, moglich.

Genetisch bedingte Stoffwechselerkrankungen

Genetisch bedingte Stoffwechselerkrankungen wie die hereditire
Hiamochromatose oder Morbus Wilson werden oft erst durch das
Vorliegen einer Leberzirrhose entdeckt. Das Vorliegen entsprechen-
der klinischer und histomorphologischer Verinderungen erfordert
fur eine definitive Diagnose den Nachweis des zugrunde liegenden
genetischen Defekts. Dadurch konnen weitere Gentriger in einer
betroffenen Familie erkannt und rechtzeitig einer priventiven The-

rapie zugefiihrt werden.

Zukinftige Entwicklungen

Die neuesten Technologien ermdglichen die parallele Analyse

mehrerer tausend genetischer Parameter zum Beispiel durch die
DNA-Chip-Technologie. Ein derartiges genetisches Profil ent-
spricht der unterschiedlichen Expression von Genen und soll
krankheitsspezifische Verinderungen moglichst vollstindig erfas-
sen. Auf der Basis dieser genomweiten Untersuchungen kdénnen
wesentlich einfachere, jedoch noch immer aussagekriftige Gensi-
gnaturen bestimmt werden, die eine prizisere prognostische Ab-
schitzung maligner Erkrankungen zulassen. Ein Beispiel hierfiir
ist der von Gensignaturen abgeleitete immunhistochemische
Nachweis der CD10, BCL6 und MUM1 Expression zur Zuordnung
diffuser grofszelliger B-Zell-Lymphome zum ,germinal® oder ,non-
germinal center” Typ.

Durch die Analyse der Verteilung genetischer Variationen (SNPs:
single nucleotide polymorphisms, Verinderungen einzelner Nu-
kleotide einer DNA-Sequenz) konnen auch Priadispositionen fiir
Erkrankungen erfasst werden, ohne dass der spezifische genetische
Defekt bekannt sein muss. Weiters konnten genetische Risikoprofi-
le fur multifaktoriell bedingte Erkrankungen erstellt werden oder
auch das Ansprechverhalten oder die Gefahr von Nebenwirkungen

bestimmter Medikamente erfasst werden.

Univ.-Prof. Dr. Gerald Hofler
Institut fiir Pathologie
Medizinische Universitdt Graz

| Dr. Wolfgang Hulla
Pathologisch-bakteriologisches Institut
Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien

Die Bedeutung der mikrobiologischen Diagnostik und der
Infektionspathologie fiir den Tumorpatienten

VON DR. GERHARD TUCEK, PRIM. UNIV.-DOZ. DR. CHRISTOPH WENISCH UND PRIM. DR. OTTO BRAUN

Der rasche Fortschritt auf dem Gebiet der himatologisch-onkolo-
gischen Therapie bedeutet auch neue Herausforderungen fir die
Infektionsdiagnostik und -therapie. Im Rahmen intensiver anti-
neoplastischer Therapien treten immer hiufiger interkurrente in-
fektiose Erkrankungen auf und stellen einen schwerwiegenden
limitierenden prognostischen Faktor dar. Die Infektionsdiagnos-
tik, wie sie von den pathologisch-bakteriologischen Instituten
angeboten wird, ist ein unverzichtbarer Bestandteil der interdis-

ziplindren Onkologie.

Therapieassoziierte Probleme

Die hiufigste therapieassoziierte ,Komplikation® ist die Neutro-
penie, da bei einem Absinken der Zahl der neutrophilen Granu-
lozyten unter 500 pro Mikroliter Blut mit einem signifikanten
Anstieg der Infektionshiufigkeit zu rechnen ist. Fieber beim neu-
tropenischen Patienten ist als Notfall zu werten und bedarf einer
raschen und umfassenden Infektionsdiagnostik als Basis der kal-

kulierten Therapie.
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Das neutropenische Fieber wird als Temperaturerhohung tiber 38
Grad Celsius bei einer absoluten Neutrophilenzahl von unter 500
pro Mikroliter definiert. Weiters findet sich ein Anstieg von Ent-
ziindungsparametern, wie dem C-reaktiven Protein im Blut.

Die Hauptursache des neutropenischen Fiebers sind bakterielle
Infekte, wobei vor allem Staphylokokken, Enterokokken, aber
auch Gram-negative Erreger inklusive Pseudomonas nachgewie-
sen werden.

Da viele Tumorpatienten bereits vielfache Krankenhausaufenthal-
te hinter sich haben, ist auch mit Antibiotika-resistenten Selekti-
onskeimen bzw. Hospitalismuskeimen zu rechnen. In erster Linie
sei im Gram-positiven Bereich der Methicillin-resistente Staphy-
lococcus aureus (MRSA) erwihnt, im Gram-negativen Bereich
stellen hochresistente Escherichia coli oder Klebsiellen-Stimme
ein zunehmendes Problem dar. Diese Keime produzieren Breit-
spektrum-Betalaktamasen (Extended-spectrum Beta-Lactamases,
sogenannte ESBL). Pseudomonas ist gegentiber vielen Antibiotika

resistent.
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Bei linger dauernder Neutropenie und/oder fehlendem Therapie-
erfolg der antibiotischen Therapie ist an eine invasive Pilzinfekti-
on vor allem mit Candida species und Aspergillus species zu
denken; entsprechende Kulturmedien fir diese Pilzarten stehen

zur Verfigung.

Antibiogrammaustestung

Vor Beginn einer antibiotischen Therapie sollten auf jeden Fall
Blutkulturen (peripher-vends, gegebenenfalls auch zentral aus
implantierten Kathetern bzw. Port-a-cath-System) sowie auch eine
Harnkultur abgenommen werden. Zudem sollten tiefe mikrobio-
logische Abstriche aus allen kutanen Lisionen (zum Beispiel Ul-
cus) entnommen werden. Die Blutkulturen, im Normalfall je eine
aerobe und eine anaerobe Flasche, werden im bakteriologischen
Labor in einem automatisierten System bebritet und iberwacht,
bei Auftreten eines Keimwachstums (meist innerhalb der ersten
48 Stunden) alarmiert das Gerit, es wird von der betreffenden
Blutkultur eine Gram-Firbung hergestellt und das Ergebnis tele-
fonisch den Klinikern bekannt gegeben. Aufgrund dieses Befun-
des kann der Kliniker sofort eine entsprechende antibiotische
Therapie einleiten.

Als weiterer Arbeitsschritt folgt der Ausstrich des Blutes auf Nihr-
boden (Agarplatten) und die Erstellung des Antibiogramms. In
den meisten Laboratorien erfolgt die Antibiogrammaustestung auf
der Basis der Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen,
diese Arbeitsschritte konnen teilweise bereits durch automatisier-
te Systeme durchgefiihrt werden. Der Vorteil dieser Systeme be-
steht auch darin, dass Resistenzmechanismen vieler Bakterien
gegeniiber Antibiotika rasch und zuverlissig detektiert werden.
Das Antibiogramm ist fiir den klinisch titigen Arzt eines der wich-
tigsten Kriterien zur Auswahl des ,adiquaten” Antibiotikums. Es
ermoglicht aber auch eine Korrektur oder Erginzung einer bereits
laufenden empirischen Therapie.

Schon in naher Zukunft werden neu entwickelte genetische Unter-
suchungsmethoden (Gen-Sonden) einen noch rascheren Direkt-
nachweis der hiufigsten bakteriellen Infektionserreger aus dem Blut
oder anderen Untersuchungsmaterialien ermoglichen.

Jede linger dauernde antibiotische Therapie kann zu einem Un-
gleichgewicht der physiologischen Darmbakterienflora fithren. In
diesem Zusammenhang ist die Antibiotika-assoziierte Kolitis, her-
vorgerufen durch das Bakterium Clostrium difficile, eine gefihr-
liche, oft lebensbedrohliche Form einer Dickdarmentziindung. Sie
ist gekennzeichnet durch massive, meist schleimige Durchfille
mit Flussigkeits- und Elektrolytverlust. Im Extremfall kann eine
Darmperforation mit Peritonitis resultieren. Regelmiflige Einsen-
dungen von Stuhlproben an das bakteriologische Labor, insbe-
sondere bei Kolitisverdacht und vorangegangener antibiotischer
Therapie, ermoglichen eine rasche Identifizierung des Erregers
und die Ergreifung effizienter Gegenmafinahmen.

Keinesfalls sinnvoll dagegen und daher abzulehnen sind routine-
miflige Stuhluntersuchungen auf Sprosspilze (Candida), da diese
natiirlicherweise im Darm existieren. Die Menge der im Darm
vorkommenden Pilze variiert individuell sehr stark, ist von den

Ernihrungsgewohnheiten und auch von medikamenttsen Fakto-
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ren abhidngig. Wihrend und unmittelbar nach Antibiotikatherapie
ist regelmiflig eine starke Vermehrung von Candida species im
Darm und Stuhl zu beobachten.

Harnwegsinfektionen

Die Diagnostik von Harnwegsinfektionen stellt eine weitere wich-
tige, fiir den Patienten praktisch nicht belastende Mafsnahme dar,
wobei allerdings wesentliche Unterschiede in der Befundinterpre-
tation je nach Gewinnungsart des Harns zu bertcksichtigen sind.
Nicht nur die Identifikation von potentiell pathogenen Erregern
von Harnwegsinfektionen, sondern auch die Keimzahl ist ein
wichtiges Kriterium zur Unterscheidung einer Harnwegsinfektion
von einer moglichen Kontamination. Wihrend bei Mittelstrahlhar-
nen erst eine Keimzahl von 10’ oder dartiber signifikant fiir einen
Harnwegsinfekt ist, wird die Grenze bei Einmalkatheterharnen,
insbesondere im Fall von urologischen Neoplasmen, bei 10* fest-
gesetzt. Die uberwiegende Zahl von Harnwegsinfektionen wird
nach wie vor von Escherichia coli hervorgerufen, es ist allerdings
auch in Osterreich eine deutliche Zunahme von hochresistenten

Breitspektrum-Betalaktamasen-bildenden Stimmen feststellbar.

Onkologisches Screening

Vielerorts ist das sogenannte onkologische Screening tiblich, das
heifdt, dass in regelmifigen zeitlichen Abstinden (zum Beispiel
einmal wochentlich) Abstrichkulturen von verschiedenen Korper-
stellen und Korperoffnungen zur mikrobiologischen Untersu-
chung eingesandt werden. Diese Vorgangsweise hat nur insoweit
Sinn, als es den Nachweis von hochresistenten Problemkeimen
bzw. Hospitalismuskeimen (MRSA, ESBL) betrifft. Eine Austestung
der standorttypischen Bakterienflora ist dagegen nicht sinnvoll.
Wichtig ist jedoch die Erstellung eines jahrlichen ,Resistenzberich-
tes“, der eine exakte Aussage Uiber die Hiufigkeit spezifischer Anti-
biotika-resistenter Bakterien erlaubt. Das ist insbesondere fir onko-
logische Abteilungen im Sinne des Einsatzes der empirischen (kal-
kulierten) Therapie notwendig. Nur so kdnnen internationale und
nationale Standards und Richtlinien auf die spezifische mikrobielle

Situation in onkologischen Zentren angewandt werden.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die mikrobiologische Dia-
gnostik ebenso wie die klinische Infektiologie ein integrierter Bestand-

teil der interdiszipliniren onkologischen Zusammenarbeit ist.

OA Dr. Gerbard Tucek

Leiter des bakteriologischen Labors, Pathologisch-
bakteriologischen Institut

Kaiser Franz Josef-Spital, Wien

Prim. Univ.-Doz. Dr. Christoph Wenisch
4. Medizinische Abteilung
b Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien

Prim. Dr. Otto Braun
Pathologisch-bakteriologisches Institut

Waldviertelklinikum Horn
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Die Bedeutung von Biobanken in der modernen Onkologie

VON DR. NIKOLAUS WICK UND UNIV.-PROF. DR. KLAUS KASERER

Traditionellerweise wird in der Diagnostik von Tumoren dem Pati-
enten bioptisch oder chirurgisch Tumorgewebe entnommen und
vom Pathologen der histologische Tumortyp und das Tumorstadium
erhoben. Beide Parameter dienen wesentlich zur Einschitzung der
individuellen Voraussage des Krankheitsverlaufs. Die pathohistolo-
gische Untersuchung ist fiir die meisten Tumorarten nach wie vor
der Goldstandard, anhand der die richtige Therapie fiir den indivi-

duellen Patienten ausgewahlt wird.

Entscheidungen auf Basis molekularer Besonderheiten
Durch die Einfiihrung neuer, auf den Erkenntnissen der Molekular-
biologie beruhenden Therapien, wird dieses Konzept der ,patienten-
orientierten Therapieindividualisierung” zunehmend erweitert. Zu-
satzlich zu Tumortyp und -stadium werden Therapieentscheidungen
auch von den molekularen Besonderheiten des Tumorgewebes (Bio-
marker) beeinflusst. Patienten, die auf bestimmte Therapieformen
besonders gut ansprechen, konnen iber ihre ,Biomarker-Signatur*
identifiziert werden. So sind zum Beispiel die vollig neuartigen so-
genannten DNA chips oncotype DX™ bzw. Mammprint™ imstande,
aufgrund der genetischen Signatur des Tumorgewebes vorauszusa-
gen, welche Patientinnen bei gleichem histologischem Tumortyp
und Tumorstadium von einer Chemotherapie profitieren werden.

Weiters existieren erste Therapien, die sich gegen, dem Tumor eigene,
verinderte Molekiile — eben Biomarker — richten, und viele weitere
werden derzeit von der pharmazeutischen Industrie entwickelt und
getestet. Beispiele sind das beim Mammakarzinom angewendete
Trastuzumab und das bei chronisch myeloischen Leukdmien, gastro-
intestinalen Stromatumoren und Hirntumoren angewendete Imatinib.
Voraussetzung fiir die Anwendung und Wirksamkeit dieser Medika-
mente ist der Nachweis der jeweiligen Biomarker im Tumorgewebe

jener Patienten, die fur die Therapie in Frage kommen.

Voraussetzungen zur ldentifizierung

Wesentlich fiir die verlissliche Identifizierung von Biomarkern — so-
wohl in der Diagnostik als auch in der Entwicklung — ist jedoch ein
guter Erhaltungszustand des Tumorgewebes. Ubliche Aufbewah-
rungsmethoden von Tumorgeweben wie Formalinfixierung und
Einbettung in Paraffin gewihrleisten diesen notwendigen Erhal-
tungszustand des Gewebes nicht ausreichend, sodass es notwendig
geworden ist, das Gewebe auch in tiefgefrorenem Zustand aufzu-
bewahren und Biobanken oder -archive aufzubauen.
Reprisentative Teile des im Rahmen chirurgischer oder bioptischer
Eingriffe entnommenen Gewebes werden sofort nach der chirurgi-
schen Entfernung durch den Pathologen dem Operationspriaparat
entnommen, tiefgefroren und bei minus 80 Grad Celsius bzw. in
flissigem Stickstoff aufbewahrt. Bei der Asservierung des Gewebes
ist besonders darauf zu achten, dass erstens repriasentatives Gewebe
entnommen wird und zweitens die Bestimmung von Tumortyp und
Tumorstadium durch die Gewebsentnahmen nicht unmoglich ge-

macht wird. Beide Punkte sind nur gewihrleistet, wenn die Asser-
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vierung des Gewebes durch einen geschulten Pathologen erfolgt,
sodass Gewebebanken in der Regel durch klinisch-pathologische
Institute betreut werden und dort lokalisiert sind.

Der medizinische Nutzen einer Biobank muss durch ausreichende
Ressourcen verschiedener Qualititen sichergestellt sein: Unter biolo-
gischen Ressourcen wird die Gesamtheit aller archivierten Gewebe-
proben subsummiert. Sie sind das Herzstiick der Biobank. Es liegt an
allen beteiligten Personen, dem Patienten, dem Arzt, dem technischen
und dem wissenschaftlichen Personal, ob eine Gewebsprobe auch
wirklich ihren Weg in die Biobank und deren Folgeuntersuchungen
findet. Damit hingen zwingend die personellen Ressourcen zusam-
men. Speziell geschultes Personal im operativen wie im strategischen
Bereich muss langfristig gesichert fir den Betrieb einer Biobank zur
Verfligung stehen. Eine weitere Voraussetzung sind technische Res-
sourcen, also die Infrastruktur. Dabei legen die Abldufe in der Diagno-
stik die Ansiedelung einer Biobank auf einem histopathologischen
Institut nahe. Innerhalb dieses gilt es, die Laborausstattung zur Verfi-
gung zu stellen und die Anschaffung von Lagerkapazititen — wie
Tanks mit flissigem Stickstoff bei minus 196 Grad Celsius oder Tief-
kithlschrinke fiir minus 80 Grad Celsius — zur langfristigen Kithlung
von Material, sowie von Geriten fiir die Aufarbeitung und fur die
molekulare oder morphologische Bearbeitung der Proben bei leistba-
ren Raummieten und Raumpflegekosten zu ermdglichen.

Es liegt auf der Hand, dass die Verortung und Bearbeitung der Pro-
ben unter hochsten Qualititsstandards, die stindige ethische und
rechtliche Begleitung der Biobankagenden, die diagnostischen Ana-
lysen und die Forschungsprojekte der Bereitstellung von ausrei-
chenden und kontinuierlichen finanziellen Ressourcen beduirfen.
Die Errichtung grofSer Biobanken, die ihrerseits vernetzt sind, ver-
langt die transparente Aufschliisselung von Gemein- und Einzelkos-
ten, um dem biomedizinischen Wert einen kontrollierbaren finanzi-

ellen Wert gegentiiberzustellen.

Finanzierung als kritische GroBe

Die kritische Grofle innerhalb der angefiihrten Ressourcen stellt
erwartungsgemifs die Finanzierungsseite dar. Ein Triger der Bio-
bank wie eine Universititsklinik stellt zumeist das hoch qualifizier-
te Personal und die fachgerechte Abwicklung der Gewebsspende
zur Verfiigung. Sie kommt oft auch der Bereitstellung der Raumlich-
keiten als einer wichtigen Position des Anlagevermdgens nach.
Durch Eigenkapital des Trigers der Biobank, das im Falle der Uni-
versititen Bundesmittel und somit Steuereinnahmen darstellt und
das mit etwa 30 Prozent des Gesamtkapitals zu berechnen ist, kann
bereits davon jedoch nur ein Teil bedient werden. Wenn nun noch
Grofsgerite, zusitzliches Personal und — das im Fall von Forschungs-
projekten nicht unbetrichtliche — Umlaufvermogen wie Laborrea-
genzien miteinbezogen werden, wird offensichtlich, dass die ekla-
tante Finanzierungsliicke mit Fremdkapital geschlossen werden
muss. Es ist also unausweichlich, an eine Finanzierung aus Drittmit-

teln zu denken. Dafiir kommen zwei Varianten in Frage:
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* Mit dem Einwerben von akademischer und industrieller For-
schungsforderung gezielt fir die Biobank oder im Rahmen von Pro-
jekten, die sich die Gewebsproben zunutze machen, wie zum Bei-
spiel die Krebsforschung, wird ein grofer Teil der fehlenden Mittel
zu bewerkstelligen sein. Die Institutionalisierung gemeinsamer Oster-
reichischer Biobankaktivititen im nationalen und europiischen For-
schungsumfeld im Rahmen mehrjihriger Forschungsschwerpunkte
sollte dafiir als geeignete und glaubwiirdige Plattform dienen.

* Da die Biobank im Sinne der individuell angepassten Therapie fiir
die Patienten von grofler Bedeutung ist, wire es auch notwendig,
zusitzlich offentliche und private Gesundheitssysteme als Finanzie-
rungsquellen heranzuziehen. Letztlich wird ja durch die am Patienten
orientierte Therapieindividualisierung eine Okonomisierung der The-
rapiekosten erreicht und dadurch sicher gestellt, dass fir alle Patienten
der Zugang zur optimalen Diagnostik und Therapie erhalten bleibt.

Es ist ausdriicklich darauf hinzuweisen, dass die strenge Hand der

Betreiber der Biobank dafiir sorgen muss, dass die generierten Fi-
nanzstrome im Sinne der Offentlichkeit eingesetzt werden. Die Tat-
sache, dass alle Beteiligten innerhalb des medizinischen Systems zu
sorgfiltigem und anonymen Umgang mit den Gewebsproben ver-
pflichtet sind, sollte es dhnlich wie bei der elektronischen Gesund-
heitsakte garantieren, dass der oOffentliche Auftrag zum Erhalt der
Gesundheit und der Vermeidung und Heilung von Krankheit auch
als oberste Regel der Biobank befolgt wird. Dies trifft exakt den
Berufsbegrift des Fachs Pathologie, die sich seit je her dem Gewebe
widmet und die treibende Kraft der Biobanken in Osterreich ver-
korpert.

Dr. Nikolaus Wick (links)
Univ.-Prof. Dr. Klaus Kaserer (rechts)
Klinisches Institut fiir Pathologie

Medizinische Universitdt Wien

Steigerung der Zuverldssigkeit der pathologischen Diagnostik
durch prozessorientierte qualititsgesicherte Arbeitsweise

VON OA DR. KURT PREIN, PRIM. DR. WOLFGANG SEGA UND PRIM. UNIV.-DOZ. DR. GERHARD SYRE

Die breite Offentlichkeit assoziiert mit dem Fach Pathologie tibli-
cherweise die Obduktionstitigkeit. Thre Bedeutung fiir eine unab-
hingige Qualititssicherung in der Medizin ist unbestritten, in Wirk-
lichkeit aber ist die Pathologie das zentrale diagnostische Fach fuir
Tumorerkrankungen.

Vom Pathologen werden moglichst eindeutige und ,harte* Diagno-
sen verlangt, welche die Basis fir grundlegende therapeutische
Weichenstellungen sind und mit entsprechenden Konsequenzen fiir
den Patienten verbunden sind. Qualititsgesicherte Arbeit muss da-
her fir alle Pathologen Pflicht und Anliegen sein.

Anforderungen an die Qualitat
Fachlich gliedert sich pathologisch-diagnostische Arbeit in verschie-
denen Phasen. Entscheidend fiir reproduzierbare und verlissliche
Ergebnisse ist die Organisation der Materialverarbeitung. Diese um-
fasst alle Vorginge beginnend bei der Prianalytik (Entnahmetech-
nik, Fixation, klinische Angaben, Einsendung) tiber die Priparation
der verschiedenen Materialien in den Labors bis zum fertigen Pro-
dukt (histologischer Schnitt, immunhistochemische Firbung, zyto-
logischer Abstrich, mikrobiologische Kultur). Diese Abldufe sind gut
dokumentierbar und sollten in eindeutiger Art
und Weise festgelegt werden.

Die eigentliche diagnostische Leistung ist beein-
flusst durch den menschlichen Faktor einer in-
dividuellen Wertung und beruht auf der Quali-
tat des einzelnen Befunders. Diese Qualitit wird
durch verschiedene Faktoren gewihrleistet, wie
Ausbildung, eigene Fortbildung und Zusam-
menarbeit innerhalb eines Instituts. AufSerdem .

institutstibergreifend in Form von Konsiliarbe-
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urteilungen durch andere Pathologen, die sich intensiv mit einem
Teilgebiet beschiftigen, sowie in regelmifligen Fallbesprechun-
gen mit den klinisch titigen Arzten (zum Beispiel Tumorboard)
und durch das Einhalten bestimmter international anerkannter
Standards.

Eine besonders anspruchsvolle Leistung speziell bei onkologi-
schen Erkrankungen stellt der intraoperative Schnellschnitt zur
Beurteilung der Resektionssrinder und der Lymphknoten dar. Ziel
ist eine individuell angepasste und optimale Ausdehnung eines

operativen Eingriffs.

Qualitatssicherung

In den letzten Jahren haben die Osterreichische Gesellschaft fiir
Pathologie und die Osterreichische Gesellschaft fiir Zytologie grofie
Bemuhungen hinsichtlich Qualititssicherung unternommen. Als
Beispiel hervorzuheben ist dabei das Projekt freiwillige Selbstkon-
trolle in der Zytologie mit der Moglichkeit einer Teilnahme an einer
osterreichweiten Auswertung. Im Teilbereich gynikologische Zyto-
logie wurden beispielsweise im Jahr 2004 Daten von iber einer
Million Abstrichen gesammelt und nach unterschiedlichen Gesichts-
punkten gewertet. Detailliert werden PAP-Ergeb-
nisse und die Korrelation von zytologischer und
nachfolgender histologischer Untersuchung, aber
auch die Abstrichqualitit der zuweisenden Arzte
analysiert. Das bereits seit 1998 durchgefiihrte
Projekt liefert Daten fur ein fachlich-orientiertes
Benchmarking (www.cytology.at).

Ein weiterer Meilenstein zur Sicherung der dia-

Gemeinsame Befundbesprechungen
sichern die diagnostische Qualitat.

gnostischen Qualitit von Mammakarzinomen

wurde von Prim. Univ.-Prof. Dr. Angelika Reiner
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mit der Einfiihrung von Ringversuchen zum Thema Hormonrezep-

toren und HER2/neu gesetzt.

Qualitatsstandard

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Pathologie hat im letzten Jahr-
zehnt unter der Federfithrung von Univ.-Prof. Dr. Hans-Peter Dinges
Leitlinien zu allen wichtigen Detailgebieten des Fachs veroffentlicht.
Diese befassen sich unter anderem mit korrekter makroskopischer
Aufarbeitung und histopathologischer Diagnostik von onkologischen
Priparaten unter Einschluss erforderlicher Spezialuntersuchungen,
wie zum Beispiel Immunhistochemie. Die Dokumente sind tiber das
Internet allgemein zuginglich (www.pathology.at) und definieren
den in Osterreich tblichen State of the Art. Vergleichbar dazu wurde
unter Univ.-Prof. Dr. Franz Allerberger (AGES) fiir den Bereich Mi-
krobiologie ein diagnostischer Minimalstandard definiert und vom
Gesundheitsministerium als Richtlinie veroffentlicht. Speziell fur die
onkologische Diagnostik gibt es umfangreiche Leitlinien des College
of American Pathologists (www.cap.org) hinsichtlich Befundinhalt
und Befundexaktheit. Weiters betroffen ist die Pathologische Diagno-
stik auch von Leitlinien/Richtlinien, die von den Gesellschaften der
zuweisenden Fachgebiete erarbeitet wurden oder von Anforderun-

gen der Studienprotokolle fiir diverse Tumorerkrankungen.

Qualitatsmanagement und Prozessorientierung

Qualititssicherung klirt definitionsgemafd die Frage ,wie gut* etwas
funktioniert und ob das vereinbarte Qualititsniveau erreicht wird.
Qualititsstandards beantwortet die Frage ,was“ gemacht werden
soll. Die konsequente Weiterentwicklung des Qualititsgedankens

betrifft das ,wie“ etwas im Detail gemacht wird.

Beispiel fiir eine grafische Prozessdarstellung

Befundung
N7
Objekttrager/Anweisungszettel priifen
NZ
Fall 6ffnen und Daten diktieren
NZ
Vorbefunde kontrollieren

N

Objekttrager mikroskopieren

Daten zusammenfiihren

Diagnosestellung mdglich

ja nein
J N2
onkologische Diagnose? weitere Bearbeitung?
| | N2 N2
ja nein Zusatzun- T
NY N2 tersuchun- Zw::ltr?;el
Tumorklas-  Text/Dia-  B50A4C"™ einholen
sifikation =  gnose dik-
durchfiihren tieren | |
N

Ende der Befundung

Quelle: Adonis®
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Die vorhin erwihnte Materialverarbeitung ist ideal in Form von Pro-
zessen darstellbar. Aufeinander folgende Titigkeiten werden im Detail
inklusive der moglichen Finflussgroffen (Input) und der erwarteten
Ergebnisse (Output) beschrieben, weiters gekliart werden Durchfiih-
rung, Verantwortlichkeit und Informationsfluss. Auf Basis der Prozess-
beschreibungen kdnnen auch sinnvolle Kennzahlen definiert werden,
die fiir eine begleitende Kontrolle verwendet werden konnen.
Dieser weit gefasste Qualititsgedanke tiberschreitet die Dimension
der nachtriglichen Sicherung von vereinbarten Qualitititsniveaus
durch eine vorausschauende exakte Definition. Bei Einhaltung einer
prozessorientierten Arbeitsweise ist mit hoher Sicherheit ein be-
stimmtes Endergebnis zu erwarten.

Durch die Beschiftigung mit Prozessmanagement wird die Arbeits-
weise in einem Institut zunehmend strukturiert. Routineprozesse
werden optimiert, seltene Ereignisse werden festgelegt und prinzi-
piell entschieden. Verinderung zum Besseren und Uberarbeitung
der Abldufe soll immer moglich sein (KVP: kontinuierlicher Verbes-
Serungsprozess).

Prozessdefinitionen sind grundsitzlich mit Aufwand verbunden.
Diese Arbeit ist aber gut investiert, da die Beschiftigung mit der
Materie immer wieder neue Gesichtspunkte erdffnet, an die noch
nicht gedacht wurde. Ein wesentlicher Vorteil ist die Einschulung
neuer Mitarbeiter, die an Hand vorbereiteter Prozessbeschreibungen
sehr rasch und umfassend erfolgen kann.

Die Tiefe und Genauigkeit der Dokumentation muss dabei gut mit
den Erfordernissen der Praxis abgestimmt werden. Uberreglementie-
rung kann den Arbeitsfluss eher hemmen und kontraproduktiv wir-
ken. Die Darstellung soll neben den Texten auch ein Ablaufdiagramm
enthalten, um die Inhalte rasch veranschaulichen zu konnen.
Bedenkt man die moglichen enormen Konsequenzen inkorrekter
oder fehlerhafter Diagnosen, muss konsequenterweise eine Null-
Fehler-Strategie verfolgt werden. In der Industrie gibt es Qualitits-
managementsysteme, die mit diesem Ansatz entwickelt wurden
(zum Beispiel Six Sigma). Eine detaillierte prozessartige Darstellung
der Arbeitsabliufe ist dafir immer eine Grundvoraussetzung und
schafft die entsprechende Transparenz. Im Sinne eines lebendigen
Qualititsmanagement muss auch jedes Institut seine eigenen Pro-
zesse definieren. Die Mitgestaltung durch die Institutsmitarbeiter
fordert die Identifizierung mit dem Qualititsmanagement-Gedan-
ken. Ist das System einmal aufgebaut, ist es nur ein kleiner Schritt
zu einer externen Zertifizierung (zum Beispiel ISO 9001), die aus

Sicht der Autoren angestrebt werden sollte.

OA Dr. Kurt Prein
Institut fiir Pathologie
Y LKH Graz West

Prim. Dr. Wolfgang Sega
Institut fiir Pathologie
Krankenhaus der Barmberzigen Schwestern Linz

Prim. Univ.-Doz. Dr. Gerbard Syré
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