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Update der klinischen Pathologie und  
Molekularpathologie des Gastrointestinaltrakts 

Das Fach Pathologie hat in den letzten 
Jahrzehnten durch die Standardisie-

rung der klinischen Pathologie, aber vor 
allem auch durch die Fortschritte der 
Molekularpathologie eine wesentliche 
Weiterentwicklung erfahren. Dem wurde 
2015 auch in der neuen Ärztegesetzno-
velle mit der neuen Bezeichnung „Klini-
sche Pathologie und Molekularpatholo-
gie“ Rechnung getragen. In den letzten 
Jahrzehnten wurde die Immunhistoche-
mie, die Molekularpathologie auf der 
Proteinebene, substanziell weiterentwi-
ckelt und hat auch in die Tumorklassifi-
kation in der gastrointestinalen Patholo-
gie Einzug gehalten.
Der nächste große Entwicklungsschritt 
des Faches war die Weiterentwicklung 
der Molekularpathologie auf der DNA- 
bzw. RNA-Ebene, was vielfach auch als 
Molekularpathologie im engeren Sinne 
angesehen wird. Entwicklungen aus der 
Wissenschaft (siehe auch „Scientific Cor-
ner“), in der die molekulare die histologi-
sche Diagnostik nicht nur ergänzt, son-
dern für sie zentral ist, wie z. B. das so-
genannte molekulare Mikroskop*, stellen 
einen diagnostischen Durchbruch in 
Richtung Präzisionsmedizin dar.

Die zuletzt 2019 aktualisierte WHO-
Klassifikation für gastrointestinale Tu-
moren stellt eine ausgezeichnete Zusam-
menfassung von reichhaltiger diagnosti-
scher Erfahrung durch ein internationa-
les Expertenteam dar. Dabei wurde in 
der Neufassung ganz wesentlich auf die 
einerseits differenziertere Tumorklassifi-
kation und andererseits auf die Reprodu-
zierbarkeit mit möglichst geringer Inter-
Observer-Variation geachtet.

Beispielsweise werden heute kolorektale 
Karzinome vielfach immunhistochemisch 
auf das Vorliegen von Defekten in wich-
tigen DNA-Repair-Genen (Mikrosatel-
liteninstabilität – MSI) untersucht. Bei 
entsprechenden immunhistochemisch 
nachgewiesenen Defekten wird eine wei-
tere Diagnosesicherung mittels moleku-
larpathologischer DNA-Technologie auf 
MSI durchgeführt. Dieser Weiterentwick-
lung kommt einerseits große Bedeutung 
für die Erfassung hereditärer Tumorsyn-
drome, andererseits für die prädiktive 
Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren zu.
Zunehmend an Gewicht haben heute 
auch moderne Mutationsanalysever-
fahren, wie z. B. das Next Generation  
Sequencing (NGS), gewonnen, bei dem 
multiple Mutationsanalysen beispiels-
weise von KRAS, BRAF, NRAS oder PIC-
3CA in einem Arbeitsgang durchgeführt 
werden können. Hier entscheidet der 
molekularpathologische Befund über die 
adjuvante Therapie mit monoklonalen 
Antikörpern.
Die gastrointestinale Pathologie hat aber 
auch ihren Stellenwert in der Krebsprä-
vention in der adäquaten Diagnostik und 
der darauf basierenden therapeutischen 
Entfernung von kolorektalen Krebsvor-
stufen, z. B. der Adenome.

Wie kein zweites Fach eignet sich daher 
die Pathologie für die Symbiose der klas-
sischen Morphologie mit der Molekular-
pathologie, was das Fach wesentlich 
aufgewertet, gleichzeitig aber auch die 
Ansprüche an die personelle und appa-
rative Ausstattung von Pathologieinstitu-
ten und Ordinationen sowie an die fach-
ärztliche Ausbildung signifikant erhöht hat.

Digitale Pathologie: Längerfristig kommt 
zu den oben genannten substanziellen 
Fortschritten in der klinischen Pathologie 
und Molekularpathologie die Einführung 
der digitalen Pathologie als Basis für den 
späteren Einsatz neuronaler Netzwerke 
in der Standardisierung von bestimmten 
morphologischen Parametern hinzu. Al-
lerdings muss angemerkt werden, dass, 
während in der Radiologie die Bilder pri-
mär in digitaler Form generiert werden 
und damit ein unmittelbarer technischer 
und zeitlicher Nutzen erzielt werden 
kann, die histopathologischen Präparate 
erst in einem zusätzlichen Schritt mit ho-
hem technischem Aufwand digitalisiert 
werden müssen. Was die Einholung von 
Zweitmeinungen betrifft, wird dies mit-
tels digitaler Pathologie allerdings auch 
nur eingeschränkt möglich sein, da für 
diffizile Konsiliarbefunde in vielen Fällen 
die zusätzliche Herstellung histologischer 
Präparate und die Durchführung immun-
histochemischer Analysen im Referenz-
labor erforderlich bleiben werden.

Den erfreulichen grundlegenden Fort-
schritten muss daher künftig auch in der 
Finanzierung dieses integralen interdiszi-
plinären diagnostischen Faches vermehrt 
Rechnung getragen werden, sowohl von-
seiten der Versicherer als auch der Kran-
kenhausträger.

Mit kollegialen Grüßen
Univ.-Prof. Dr. Renate Kain, PhD
Univ.-Prof. Dr. Martin Klimpfinger

* Transkriptomische Analysen in der Diagnostik von Abstoßungen. Recent 
Advancements in the Assessment of Renal Transplant Dysfunction with an 
Emphasis on Microarray Molecular Diagnostics. Barner M, DeKoning J, 
Kashi	Z,	Halloran	P.	Clin	Lab	Med	2018	Dec;	38(4):623–35.	 
DOI:	10.1016/j.cll.2018.07.005
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Bedeutung der WHO-Klassifikation für die 
Diagnostik und Behandlung von Tumoren

Ohne Pathologie keine Therapie“ lau-
tet ein wesentliches Grundprinzip 

der modernen Medizin. Damit soll zum 
Ausdruck gebracht werden, dass speziell 
im onkologischen Bereich ohne eine ex-
akte histopathologische und molekular-
pathologische Diagnose keine zeitgemä-
ße Therapie durchgeführt werden kann. 
Dieser Leitsatz trifft zwar für viele Berei-
che der Medizin zu, ist jedoch außerhalb 
der Pathologie zu wenig im Bewusstsein. 
Eine exakte pathologische Diagnostik be-
nötigt aber international gültige Stan-
dards, so wie ein Maßsystem internatio-
nale Gültigkeit braucht.

WHO Blue Books: internationaler 
Standard für die Tumordiagnostik

Seit mehr als 50 Jahren versucht die 
WHO eine international verständliche 
und gültige Tumornomenklatur zu schaf-
fen (https://en.wikipedia.org/wiki/WHO_
Blue_Books). Für die ersten beiden Aus-
gaben, die im Zeitraum von 1967 bis 
2002 (1st Edition 1967–1981, 2nd Edi-
tion 1982–2002) veröffentlicht wurden, 
war der am Armed Forces Institute of 
Pathology (AFIP) in Washington, D.C., 
tätige Dr. Leslie Sobin verantwortlich. Ein 
wesentliches Ziel war es, einen nomen-
klatorischen Konsens mit Experten aus 
verschiedenen geografischen und politi-
schen Teilen der Welt zu erzielen. Die 
Bände (25 in der 2. Auflage) wurden in 
mehreren Sprachen veröffentlicht, neben 
Englisch auch in Spanisch und Rus-
sisch.
Ab der 3. Auflage (2000) übernahm die 
International Agency for Cancer Research 
(IARC) in Lyon die Herausgabe und Ver-
öffentlichung der WHO Blue Books, un-

ter der Führung von Prof. Paul Kleihues 
(gemeinsam mit Dr. Sobin). Die IARC ist 
eine Agentur der WHO mit dem Ziel, in-
ternationale Zusammenarbeit auf dem 
Gebiet der Krebsforschung zu unterstüt-
zen. Die 3. Auflage, die bis 2005 fertig-
gestellt wurde, umfasste nur mehr 10 
Bände in einem neuen Format und 
enthielt nahezu ausschließlich Abbildun-
gen in Farbe. Im Gegensatz zu den bei-
den ersten Ausgaben wurden zahlreiche 
Teilkapitel konzipiert, die von einer gro-
ßen Anzahl von Autoren verfasst wurden. 
Ein ganz wesentliches Ziel war die Pro-
duktion zu geringen Kosten, um die Fas-
zikel relativ preisgünstig und für Entwick-
lungsländer zu einem deutlich reduzier-
ten Preis anbieten zu können. In der  
3. Auflage wurde mit dem Untertitel „Pa-
thology and Genetics“ erstmals die Inte-
gration molekularer Forschungsergeb nis-

u WHO Blue Books: Goldstandard für eine einheitliche Tumordiagnostik als Grundlage 
für die moderne Tumortherapie und zeitgemäße Tumorklassifikation durch  
evidenzbasiertes Wissen und erfahrene Experten.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Sigurd F. Lax1, 2

1 Institut für Pathologie des LKH Graz II,  
Akademisches Lehrkrankenhaus der 
Medizinischen Universität Graz

2 Medizinische Fakultät der Johannes Kepler 
Universität Linz

Tab. 1: Bereits publizierte und geplante Bände der 5th Edition der WHO Blue Books

Themenbereich Erscheinungsdatum

Digestive tract 5/2019

Breast tumours 11/2019

Soft tissue & Bone tumours 5/2020

Female genitale tumours 10/2020

Thoracic tumours 5/2021

Central nervous system geplant für Herbst 2021

Paediatric tumours* geplant für Herbst 2021

Urogenital tract geplant für Frühjahr 2022

Head and neck tumours geplant für Herbst 2022

Endocrine tumours geplant für Herbst 2022

Haematolymphoid tumours geplant für 2023

Skin tumours geplant für 2023

Ophthalmic tumours geplant für 2024

Hereditary tumour syndromes geplant für 2024

* 2 Bände vorgesehen
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se und hereditärer Tumorerkrankungen 
versucht.
Die 4. Ausgabe (2006–2018) umfasste 
12 Bände und wurde von einem Team 
von Editoren – Fred T. Bosman, Elaine S. 
Jaffe, Sunil R. Lakhani und Hiroko Oh-
gaki – konzipiert und ausgeführt. Dabei 
wurde ganz wesentlich ein Schritt zur 
molekularpathologischen bzw. „morpho-
molekularen“ Tumorklassifikation ge-
macht, indem die molekulare Tumorpa-
thologie in die einzelnen Kapitel inte-
griert wurde.

5th Edition der WHO Blue Books: 
molekular und digital

Die Arbeit an der 5th Edition der WHO 
Blue Books wurde 2018 unter der Lei-
tung von Prof. Ian Cree begonnen. Sie 
wird voraussichtlich 15 Bände umfassen 
(Tab. 1) und soll bis 2023 abgeschlossen 
sein (https://whobluebooks.iarc.fr/). Ab-
gesehen von einigen formellen Änderun-
gen wie der Farbe des Einbands und der 
Anordnung des Textes gibt es einige ganz 

wesentliche Änderungen zur 4th Edition 
(Abb. 1). Erstmals erscheint die gesamte 
Ausgabe nicht nur gedruckt, sondern 
auch online, zum Teil unter Verwendung 
von „Whole Slide Images“ (WSI) und Hy-
perlinks. Die Online-Version erfährt au-
ßerdem ein laufendes Update ihres In-
halts.

Einige Prinzipien der 3rd und 4th Edition 
(zahlreiche Autoren aufgrund der großen 
Anzahl an Subkapiteln, günstiger Preis 
speziell für die Entwicklungsländer) wur-
den beibehalten. Besonderer Wert wird 
auf eine hohe Qualität des Bildmaterials 
gelegt, das aufgrund der Online-Ausgabe 
noch reichlicher verwendet wird. 

Abb. 1: 4th und 5th Edition der WHO Blue Books unterscheiden sich äußerlich nicht nur  
durch den Farbton.

Abb. 2: Gruppenfoto vom abschließenden Treffen des Editorial Boards für den Band „Digestive Diseases“ im Juli 2018 vor dem IARC-Gebäude  
in Lyon

u
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Die 5th Edition ist aber durch einige we-
sentliche Änderungen gegenüber den 
bisherigen Auflagen gekennzeichnet. Im 
Gegensatz zur bisher kleinen Anzahl an 
Editoren gibt es in der 5th Edition ein 
Editorial Board mit Standing Members, 
die für mehrere Bände bzw. die gesamte 
Edition verantwortlich sind, und Expert 
Members, die für jeweils einen Band ver-
antwortlich sind (Abb. 2). Die Gruppe der 
Standing Members umfasst etwa 25 
praktisch tätige Pathologen, die unter an-
derem auf Vorschlag internationaler Fach-
gesellschaften ausgewählt wurden, unter-
schiedliche fachliche Schwerpunkte ab-
decken und aus unterschiedlichen geo-
grafischen Regionen kommen. Die 
Struktur der einzelnen Kapitel ist für die 
gesamte Auflage konsistent und beinhal-
tet unter anderem alle für die Defini tion, 
Pathogenese und Diagnostik einer Tumo-
rentität wesentlichen Inhalte und Kriteri-
en.

Spezielle Neuerungen in der  
5th Edition der WHO Blue Books

Tumoren werden nach anatomischer Lo-
kalisation, Kategorie, Familie, Typ und 
Subtyp kategorisiert (Tab. 2). Der Begriff 
„Variante“ sollte wegen der üblichen Ver-
wendung im Bereich der Genetik vermie-
den werden, dies wurde bis auf wenige 
Ausnahmen auch eingehalten. Bei den 
diagnostischen Kriterien wird zwischen 
notwendig („essential“) und wünschens-
wert („desirable“) unterschieden, wobei 
die notwendigen Kriterien meist nur auf 
der Hämatoxylin & Eosin (H&E)-Morpho-
logie basieren. Immunhistochemie und 
molekulare Diagnostik sind bis auf Aus-
nahmen den „desirable criteria“ vorbe-
halten, um den eingeschränkten Res-
sourcen in vielen Regionen der Welt, 
insbesondere den Entwicklungsländern, 
Genüge zu leisten.

Eine Reihe von Tumoren wird aber nach 
molekularen und ätiologischen Gesichts-
punkten klassifiziert, wie z. B. die Karzi-
nome des unteren Genitalbereichs nach 
ihrem Bezug zu HPV (HPV-assoziiert 
bzw. HPV-unabhängig). Sind die ent-
sprechenden Untersuchungstechniken 
(im gegenständlichen Fall p16-Immun-
histochemie oder HPV-Tests wie In-situ-
Hybridisierung und PCR) nicht verfüg-
bar, erfolgt die Klassifikation als NOS. 
Für eine Reihe von Tumoren findet eine 
auf dem The Cancer Genome Atlas 
(TCGA)-Projekt basierende molekulare 
Klassifikation Anwendung, wie z. B. 
beim Adenokarzinom des Magens und 
beim endometrioiden Endometriumkar-
zinom. Auch prädiktive Biomarker, wie  
z. B. HER2 für die Therapie bei Karzino-
men des Magens, der gastroösophagea-
len Junktion und der Mamma sowie Ös-
trogenrezeptoren bei Mammakarzino-
men, sind integrale Bestandteile der 
neuen Klassifikation.
Die Erfassung des Mitosegehalts eines 
Tumors erfolgt nunmehr für alle Tumor-
entitäten aus Gründen der Standardisie-
rung und entsprechend dem zunehmen-
den Einsatz der digitalen Technologie 
neben den traditionellen Gesichtsfeldern 
(high power fields – HPF) auch in mm2.

Neuroendokrine, mesenchymale und 
hämatolymphoide Tumoren werden ab-
gesehen von wenigen Ausnahmen für 
einen Band jeweils in einem gemeinsa-
men Kapitel (und nicht in den jeweiligen 
Organkapiteln) behandelt und von je-
weils denselben Editoren betreut. Für die 

neuroendokrinen Neoplasien wird die 
WHO-Klassifikation aus 2018 verwen-
det. In jedem Band gibt es außerdem 
ein eigenes Kapitel über hereditäre 
Tumor erkrankungen (hereditäre Tumor-
syndrome), wobei ebenfalls auf Konsis-
tenz zwischen den einzelnen Bänden 
geachtet wird. Für die Genetik wird die 
Nomenklatur der Human Genome Vari-
ation Society (HGVS) verpflichtend um-
gesetzt.
Die Neuerungen für die „Digestive Dis-
eases“ wurden von einer Gruppe von 
Expert und Standing Members gesondert 
publiziert.1, 2

Strikter Zeitplan als Rahmen

Die Arbeit an den Bänden ist zeitlich 
streng getaktet und dauert vom ersten 
Meeting bis zur Veröffentlichung etwa 14 
Monate. Für die Erstellung eines Bandes 
treffen sich Editorial Board und Editorial 
Team insgesamt zweimal im Abstand 
von fünf Monaten. Im Rahmen eines ein-
tägigen Start Meetings wird vom Editorial 
Board die Grundstruktur eines Bandes 
bis zu den einzelnen Kapiteln und der 
grundlegenden Klassifikation festgelegt. 
Außerdem wird die Auswahl der Autoren 
initiiert. Die Manuskripte werden bis 
zum zweiten Meeting erstellt, das drei 
Tage dauert und im Wesentlichen der 
konsentierten Fertigstellung der einzel-
nen Kapitel dient. Im Anschluss folgen, 
falls erforderlich, abschließende Arbeiten 
an den Kapiteln und das technische 
Editing. Durch die COVID-19-Pandemie 
bedingt finden die Treffen seit 2020 

Tab. 2:	Organisation	der	Tumorklassifikation	anhand	eines	Beispiels

Klassifikation (Bezeichnung) Name

Anatomische Lokalisation (Site) Magen

Kategorie Epitheliale Tumoren

Familie Maligne epitheliale Tumoren (Karzinome)

Typ Adenokarzinom

Subtyp Muzinöses Adenokarzinom
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nicht mehr in Lyon, sondern ausschließ-
lich online über Zoom statt.

Klassifikationen im Spannungsfeld 
zwischen Evidence-based Medicine 
und Expert Opinion

Ein wesentlicher Punkt, der auch immer 
wieder von Kritikern angeführt wird, ist 
die Art und Weise, wie die Klassifikatio-
nen tatsächlich zustande kommen. 
Überwiegend werden die Klassifikatio-
nen von Experten auf Basis der publizier-
ten Literatur erstellt, beeinflusst durch 
deren subjektive Meinung und im Kon-
sens mit anderen Experten.3 Um einen 
möglichen Einfluss subjektiver Meinung 
auf die wissenschaftliche Evidenz zu mi-
nimieren, werden wesentliche Entschei-
dungen über Terminologie und Klassifi-
kationen vom Editorial Board (bestehend 
aus Standing und Expert Members) nach 
entsprechender Prüfung getroffen. Den-
noch fließt auch hier wieder Experten-
meinung ein, die im medizinischen Be-
reich und speziell in der Pathologie un-
vermeidlich ist.3 Der Mangel an Zeit, um 
umfassende Literaturrecherchen bei der 
unermesslichen Fülle an Publikationen 
effizient durchführen zu können, ist da-
bei ein wesentlicher limitierender Faktor 
für eine mögliche Beschränkung subjek-
tiver Elemente. Es muss aber festgehal-
ten werden, dass IARC, Editorial Team 
und Autoren kontinuierlich um maximale 
Objektivität und Sachlichkeit bemüht 
sind und große Offenheit gegenüber allen 
Teilen der wissenschaftlichen Communi-
ty besteht.
Ein weiterer wichtiger Punkt ist die ein-
geschränkte praktische Relevanz vieler 
Tumorentitäten, wesentlich bedingt 
durch ihre Seltenheit und die dadurch 
geringe wissenschaftliche Evidenz. Edi-
toren und Autoren der 5th Edition scheu-
en nicht davor zurück, fehlende Evidenz 

und limitierte praktische Relevanz klar 
und deutlich zum Ausdruck zu bringen. 
Vom Editorial Team wurde vorgeschla-
gen, das Instrument des systematischen 
Reviews verstärkt einzusetzen, um die 
Verlässlichkeit der Entscheidungen des 
Editorial Boards zu verbessern und sub-
jektive Expertenmeinung einzuschrän-
ken. Andererseits sollten systematische 
Reviews darauf beschränkt werden, be-
stimmte wissenschaftliche Fragestellun-
gen mit direktem Einfluss auf die Tumor-
klassifikation oder mit Folgen für die 
Tumor diagnostik zu beantworten.
 Schließlich wurden 4 unverzichtbare 
Kernelemente für die Literatursuche pos-
tuliert, die es einzuhalten gelte: Transpa-
renz, Genauigkeit bei der Suche, dop-
pelte Überprüfung der Ergebnisse sowie 
Bestimmung des Risikos einer Voreinge-
nommenheit.3

Kooperationen mit anderen inter- 
nationalen Organisationen und 
wissenschaftliche Aktivitäten

Mit der International Union Against Can-
cer (UICC) gibt es seit der 3. Auflage eine 
enge Kooperation, wobei die jeweils ak-
tuellen TNM-Klassifikationen in die Kapi-
tel integriert sind. Daneben gibt es eine 
intensive Kooperation mit der Internatio-
nal Collaboration for Cancer Reporting 
(ICCR), die in der Folge und auf Basis 
der jeweiligen aktualisierten WHO-Klas-
sifikation diagnostische Standards zu 
den jeweiligen Entitäten entwickelt und 
publiziert.
Ein weiteres wesentliches Element der 
Klassifikation stellt der ICD-O-Code dar, 
auf Basis einer Kooperation mit der 
Gruppe der International Classification of 
Diseases for Oncology der WHO. Schließ-
lich wird vonseiten der IARC versucht, 
unter dem Namen International Collabo-
ration for Cancer Classification and Re-

search (IC3R) eine neue wissenschaftli-
che Kooperation zu etablieren.4

WHO Blue Books: In Zukunft  
ausschließlich digital?

Während die Arbeit an der 5th Edition gut 
im Zeitplan liegt, wird konzeptuell bereits 
an der nächsten Edition gearbeitet. In 
Zukunft soll sich der Schwerpunkt noch 
mehr in Richtung des digitalen Formats 
verschieben, das bereits jetzt sehr erfolg-
reich umgesetzt wurde. Gerade WSI bil-
den eine ausgezeichnete Ergänzung zum 
konventionellen Bildmaterial und ermög-
lichen es, viel mehr bildlich darzustellen 
als nur mittels Detailfotos. Das Online-
Format ermöglicht außerdem ein rasches 
und kontinuierliches Update von Inhal-
ten, das der unglaublich dynamischen 
Entwicklung des Wissens im Bereich der 
Pathologie sehr entgegenkommt.

Resümee

Die WHO Blue Books sind ein wesentli-
ches Instrument, um als Basis für kon-
sistente Tumordiagnostik und als Grund-
lage für moderne Tumortherapie eine in-
ternational einheitliche Tumorklassifika-
tion und -nomenklatur zu etablieren. Die 
derzeit in Entwicklung befindliche 5th 
Edition bringt wesentliche Änderungen 
gegenüber den bisherigen Auflagen und 
berücksichtigt wesentlich die Erkenntnis-
se der Molekularpathologie. Das Editorial 
Team versucht dies mithilfe eines breit 
aufgestellten Editorial Boards auf optimale 
Weise im Spannungsfeld zwischen evi-
denzbasierter Medizin und Expertenmei-
nung umzusetzen.  ¢

1	 Nagtegaal	ID	et	al.,	Histopathology	2020;	76(2):182–88
2	 Washington	MK	et	al.,	Int	J	Cancer	2021;	148(5):1040–50
3	 Uttley	L	et	al.,	Int	J	Cancer	2020;	146(12):3516–21
4	 Cree	IA	et	al.,	Int	J	Cancer	2021;	148(3):560–71
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Molekularpathologie  
des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist 
eine auf molekularer Ebene hetero-

gene Erkrankung, die auf dem Boden 
einer schrittweisen Akkumulation von 
genetischen und epigenetischen Verän-
derungen entsteht.1–4 Die meisten KRK 
sind sporadisch, während ein kleiner Teil 
einen hereditären Hintergrund zeigt, d. h. 
im Kontext eines Syndroms entsteht. Ba-
sierend auf umfassenden Transkiptom- 
und Genomanalysen wurden in den letz-
ten Jahren unterschiedliche molekulare 
Subtypen des KRK beschrieben.5, 6 Zu-
dem gibt es molekulare Biomarker, die 
für die Prognoseabschätzung und das 
Vorhersagen des Ansprechens auf spezi-
fische Therapieformen relevant sind.
Im Folgenden soll ein Überblick über den 
aktuellen Kenntnisstand zu den moleku-
laren Mechanismen der kolorektalen 
Karzinogenese, die beschriebenen mole-
kularen Subtypen und die Rolle moleku-
larer Tests bei der Behandlung von KRK 
gegeben werden.

Adenom-Karzinom-Sequenz

Die meisten KRK entstehen aus präkan-
zerösen Polypen, die vereinfacht in kon-
ventionelle Adenome oder serratierte Lä-
sionen kategorisiert werden.1, 6–8 Diese 
entstehen auf dem Boden von Alteratio-
nen von Mechanismen, welche die DNA-
Reparatur und Zellproliferation regulie-
ren, wobei es beim KRK zu sequenziel-
len Veränderungen in wichtigen wachs-
tumsregulatorischen Genen kommt. 
Diese schrittweise Progression, deren 
spezifische genetische Veränderungen 

mit sichtbaren und zunehmenden histo-
logischen Aberrationen einhergehen, ist 
das Paradebeispiel für eine sequenzielle 
Tumorentstehung. Mutationen im APC 
(Adenomatosis Polyposis Coli)-Gen sind 
charakteristisch für konventionelle Ade-
nome, BRAF-Mutationen findet man bei 
serratierten Läsionen. Nachfolgende ge-
netische Alterationen sind je nach Path-
way unterschiedlich, ebenso die Zeit,  
die bis zur Ausbildung eines invasiven 
Karzinoms vergeht. Die unterschiedli-
chen Pathways spiegeln sich auch in ei-
ner unterschiedlichen histologischen und 
klinischen Präsentation wider (Abb. und 
Tab.). In weniger als 10 % der Patienten 

u Das kolorektale Karzinom ist keine homogene Tumorentität. Es gibt vielmehr unterschiedliche 
molekulare Entstehungsmechanismen, die in der Regel molekulargenetisch, morphologisch und 
phänotypisch unterschiedliche Tumoren ausbilden.

u Die molekulargenetischen Unterschiede spiegeln sich in einer unterschiedlichen Tumorbiologie 
und Tumoraggressivität wider, stellen aber potenziell auch die Grundlage für die  
Anwendung unterschiedlicher und auf den molekularen Subtyp abgestimmter  
Therapieoptionen dar.

Univ.-Prof. Dr. Rupert Langer
Institut für Klinische Pathologie  
und Molekularpathologie, Kepler  
Universitätsklinikum Linz und  
Johannes Kepler Universität Linz

Abb.: Beispiele von kolorektalen Karzinomen

A–C: Rektumkarzinom,	mikrosatellitenstabil	mit	typischem	Bild	eines	tubulär	wachsenden	kolorektalen	Karzinoms	(A:	HE-Färbung,	Übersicht;	 
B:	HE-Färbung,	Detail;	C:	MLH1-Immunhistochemie	mit	erhaltener	nukleärer	Expression;	D:	Medullärer	Subtyp). D–F: Coecumkarzinom, mikrosatelliten- 
instabil	mit	solidem	Wachstumsmuster	und	ausgeprägtem	entzündlichem	Begleitinfiltrat	(D:	HE-Färbung,	Übersicht; E: HE-Färbung,	Detail;  
F: MLH1-Immunhistochemie	mit	ausgefallener	Reaktion	bei	positiver	interner	Kontrolle	im	entzündlichen	Begleitinfiltrat)
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liegt der Krebserkrankung ein erbliches 
Syndrom zugrunde. Das häufigste ist das 
Lynch-Syndrom (auch HNPCC-Syndrom 
– Hereditary Non-Polyposis Colorectal 
Cancer Syndrome), gefolgt von der fami-
liären adenomatösen Polypose (FAP) 
und anderen seltenen Polyposen. Das 
Lebenszeitrisiko, an einem KRK zu er-
kranken, beträgt bei solchen Patienten je 
nach Syndrom etwa 80–100 %. Die Tu-
moren treten hier häufig bereits in jünge-
rem bis mittlerem Lebensalter auf und 
umfassen nicht nur KRK, sondern u. a. 
auch andere intestinale Karzinome oder 
syndromabhängig auch Karzinome des 
Genital- und Urogenitaltrakts.

Chromosomale Instabilität (CIN)

Rund 80 % der KRK entstehen über den 
CIN-Pathway.1–3, 5 Dieser ist in den meis-
ten Fällen durch zahlreiche numerische 
(Somatic Copy Number Alterations –  
SCNA) und strukturelle chromosomale 
Aberrationen (Verluste und Amplifikatio-
nen, Aneuploidie, Translokationen, LOH) 
gekennzeichnet, die mit Alterationen  
z. B. in den Genen APC, KRAS, SMAD4 
oder TP53 einhergehen, aber nicht hy-
permutiert sind. KRK, die auf dem Bo-
den von konventionellen Adenomen ent-

stehen, folgen in der Regel dem CIN-
Weg. Klinisch relevante Signalwege, die 
an CIN beteiligt sind, sind z. B. der Wnt- 
und MAPK-Weg unter Einbeziehung von 
anderen Molekülen, wie z. B. Beta-Cate-
nin, das sich im Zellkern anreichert und 
die Transkription aktiviert. Die Latenz zur 
Karzinomentstehung über CIN beträgt oft 
mehr als 10 Jahre.

Mikrosatelliteninstabilität (MSI)

Die MSI, die bei etwa 15 % der KRK zu 
finden ist, ist gekennzeichnet durch eine 
generalisierte Instabilität kurzer, tandem-
artig wiederholter DNA-Sequenzen, die 
Mikrosatelliten genannt werden. MSI-Tu-
moren weisen bis zu 100-mal mehr so-
matische Mutationen auf als nicht-hy-
permutierte Karzinome, wie z. B. die 
CIN-KRK.1, 6, 8 MSI kann durch Mutatio-
nen der Mismatch-Reparatur(MMR)-Ge-
ne MLH1, MSH2, MSH6 oder PMS2 
bedingt sein oder durch Silencing des 
MLH1-Promotors durch Hypermethylie-
rung. Das Lynch-Syndrom geht mit ei-
ner MSI einher und basiert auf einer 
Keimbahnmutation in einem der MMR-
Gene.3 Die Bestimmung einer Mikrosa-
telliteninstabilität erfolgt diagnostisch 
entweder molekularpathologisch durch 

Analyse eines definierten Markerpanels 
oder – in Annäherung – mittels Immun-
histochemie für die Produkte der MMR-
Gene.

CpG-Island Methylation- 
Phänotyp (CIMP)
Sporadische MSI-Tumoren können auch 
durch Methylierung der CpG-reichen 
Promotorsequenz (CpG-Island Methyla-
tion-Phänotyp – CIMP) z. B. im MLH1-
Gen entstehen, was dann zu einer MMR-
Defizienz führt.1, 2, 5 MSI-Tumoren mit 
Hypermethylierung machen drei Viertel 
der hypermutierten KRK aus, diejenigen 
mit somatischen Mutationen in den 
MMR-Genen ein Viertel. Der CIMP-Weg 
zeigt Überlappungen mit dem MSI-Weg. 
CIMP-positive Tumoren sind jedoch eine 
spezifische Untergruppe mit hohem An-
teil an BRAF-Mutationen und zeigen so-
mit eine starke Assoziation mit serratier-
ten Läsionen als Vorläufer. Ein hoher 
Prozentsatz von sogenannten Intervall-
karzinomen (d. h. Karzinome, die sich 
innerhalb des empfohlenen Vorsorgein-
tervalls von 10 Jahren entwickeln) ent-
stehen über diesen Weg, wobei die La-
tenz zur Tumorentwicklung bei 3–5 Jah-
ren liegt.3

Tab.:	Gegenüberstellung	molekularer	Klassifikationen	des	kolorektalen	Karzinoms:	Cancer	Genome	Network(TCGA)-Klassifikation	und	 
Consensus	Molecular	Subtype(CMS)-Klassifikation

Cancer Genome Atlas (TCGA) Consensus Molecular Subtype Lokalisation

Hypermutiert
MMRd/MSI, MLH1-silenced, CIMP-high,  
BRAFmut, SCNA-low

CMS1 MSI-immune
hypermutiert, MMRd/MSI, MLH1-silenced, CIMP-high, 
BRAFmut

eher rechts

Ultramutiert
POLEmut

Nicht hypermutiert: CIN
SCNA-high, MSS, Wnt-Pathway

CMS2 canonical
SCNA-high, Wnt-Aktivierung

eher links

CMS3 metabolic
SCNA-low, CIMP-low, KRASmut, metabolisch dereguliert, 
epitheliale Signatur

eher rechts

CMS4 mesenchymal
SCNA-high, Stroma-infiltrativ, TGFb aktiviert, EMT

beide Lokalisationen

Variabel (mixed) beide Lokalisationen

EMT	=	epitheliale-mesenchymale	Transformation;	MMRd	=	Mismatch-Repair-defizient;	MSI	=	mikrosatelliteninstabil;	MSS	=	mikrosatellitenstabil;	mut	=	mutiert;	SCNA	=	Somatic	Copy	Number	Alterations

u
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Molekulare Subtypisierung

Da die molekulare Grundlage von Tumo-
ren nicht nur deren Biologie bestimmt, 
sondern auch das Ansprechen auf ver-
schiedenste Therapieformen, wurde in 
einer Vielzahl von Studien versucht, das 
KRK umfassend molekular zu charakteri-
sieren und Subtypen zu erarbeiten. Ne-
ben genetischen und epigenetischen 
Klassifikationen, wie z. B. jene von Jass 
oder Ogino, die auf Kombinationen von 
CIN, CIMP und MSS/MSI und dem 
BRAF-Status basieren,9 wurde das KRK 
vom Cancer Genome Atlas Project  
(TCGA) durch eine genomweite Analyse, 
einschließlich mRNA- und miRNA-Ex-
pressionsanalysen, in unterschiedliche 
Subtypen klassifiziert:10

a) Hypermutierte Karzinome  
(ca. 15 %), wobei in dieser Gruppe 
ca. 75 % eine MSI aufgrund von 
Hypermethylierung und MLH1-Silen-
cing auswiesen, während 25 % der 
Tumoren somatische MMR-Gen- oder 
Polymerase-E(POLE)-Mutationen 
zeigten

b) Nicht hypermutierte Karzinome  
(85 %), die im Allgemeinen eine CIN 
zeigen. In dieser Gruppe waren 
Kolon- und Rektumkarzinome zu 
finden, die wider Erwarten beträcht-
liche Übereinstimmungen in ihren 
genomischen Alterationen zeigten.

Das Colorectal Cancer Subtyping Consor-
tium stellte genomische Datenbanken 
mit über 4.000 Tumoren, einschließlich 
der TCGA-Quelle, zusammen und kom-
binierte diese mit eigenen Transkriptom-
analysen.8 Dadurch konnten 4 soge-
nannte molekulare Konsensus-Subtypen 
(CMS) mit unterschiedlichen molekula-
ren Eigenschaften und unterschiedlicher 
Histomorphologie identifiziert werden:
a) CMS1 („immune“; ca. 14 %) ist 

hypermutiert, CIMP-positiver 
Phänotyp, mit BRAF-Mutation mit 
hohem Level an MSI. Dadurch 
kommt es zur Hochregulation von 
Immungenen. CMS-1-KRK sind mit 
dem serratierten Pathway assoziiert, 

zeigen ein eher solides, „medulläres“ 
Wachstum mit ausgeprägter entzünd-
licher Begleitreaktion und finden sich 
eher im rechten Kolon. Sie werden 
als Kandidaten für eine Immunthera-
pie angesehen.

b) CMS2 („canonical“; ca. 40 %) ist 
nicht hypermutiert und weist die 
höchste chromosomale Instabilität 
aller vier Gruppen auf. CSM-2-Tumo-
ren sind MSS, haben eine hohe 
SCNA und zeigen oft einen aktivierten 
Wnt- und Myc-Signalweg. Die 
meisten entstehen auf dem konventio-
nellen Adenom-Karzinom-Weg und 
sind „klassische“, nicht-muzinöse, 
drüsenbildende Karzinome ohne 
auffallende Infiltration von Immunzellen.

c) CSM3 („metabolic“; ca. 15 %) ist 
durch die Deregulierung von 
Stoffwechselwegen und Mutationen 
im KRAS-Gen gekennzeichnet. 
Daneben zeigten CSM-3-Tumoren 
gemischte genomische und epigeno-
mische Muster, teils hypermutiert, 
teils mit moderater oder niedriger 
MSI und intermediärem CIMP-Status 
und einem ebenfalls gemischten 
Phänotyp.

d) CMS4 („mesenchymal“; ca. 30 %) 
ist MSS, zeigt eine CpG-Hypermethy-
lierung und fällt durch die hohe 
Anzahl von SCNA auf. CMS-4-Tumo-
ren wachsen über die Aktivierung 
einer epithelialen-mesenchymalen 
Transformation stark infiltrativ mit 
ausgeprägter Angiogenese. Sie 
sprechen sehr schlecht auf eine 
Standardtherapie an und haben die 
schlechteste Prognose der vier 
CMS-Typen.

Ein fünfter Subtyp zeigte einen gemisch-
ten Phänotyp ohne eine eindeutige Zuor-
denbarkeit.

Prädiktive molekulare Biomarker

Diagnostisch eingesetzte molekulare Al-
terationen, die mit einem Ansprechen 
auf bestimmte Therapieformen assoziiert 
sind, sind Mutationen des RAS-Gens, 

des BRAF-Gens, der PIK3CA und die 
MSI.2, 7

Die RAS-kodierten Proteine sind an der 
zellulären Signaltransduktion beteiligt. 
RAS-Gene (insbesondere KRAS, aber 
auch NRAS und HRAS) sind in bis zu  
50 % der sporadischen KRK mutiert, 
wobei KRAS-Mutationen bereits früh in 
der Karzinogenese beobachtet werden. 
Die Mutationen, die in den KRAS-Co-
dons 12 und 13 von Exon 2 sowie Co-
don 61 von Exon 3 auftreten, führen zur 
Aktivierung des RAS/MAPK-Signalweges 
und des PI3K-AKT-Signalweges. Tumo-
ren mit KRAS- und NRAS-Wildtyp spre-
chen besser auf eine Anti-EGFR-Therapie 
mit Cetuximab oder Panitumumab an.

BRAF, ein Onkogen der RAF-Threonin-
Kinasen, kodiert für eine Serin/Threonin-
Kinase und wird durch seine Interaktion 
mit RAS-GTP aktiviert. Mutationen des 
BRAF-Gens – und fast ausschließlich die 
V600E-Missense-Mutation – kommen 
gesamthaft in ca. 10 % der KRK vor. 
Dies induziert eine Aktivierung des MEK-
Weges unabhängig von KRAS. Während 
bei sporadischen Tumoren eine BRAF-
Mutation nur in weniger als 10 % nach-
gewiesen wird, ist die Rate der sporadi-
schen MSI-Karzinome mit bis zu 80 % 
deutlich höher. Die Bestimmung von 
BRAF-Mutationen wird genutzt, um ein 
Lynch-Syndrom bei MSI-KRK auszu-
schließen. RAS- und BRAF-Mutationen 
schließen einander in der Regel gegen-
seitig aus.

„Vierfach negative“ KRK mit KRAS-, 
NRAS-, BRAF- und PIK3CA-Wildtyp 
sprechen eher auf eine gezielte Anti-EG-
FR-Therapie an.

PIK3CA-Mutationen, überwiegend in 
Exon 9 und 20, findet man in ca. 10–20 % 
der KRK. In RAS-Wildtyp-KRK ist das 
Vorliegen einer PIK3CA-Mutation mit ei-
ner höheren Tumoraggressivität und ei-
nem schlechteren Ansprechen auf eine 
Anti-EGFR-Therapie assoziiert. Allerdings 
sprechen diese Tumoren besser auf eine 



adjuvante Therapie mit Acetylsalicylsäu-
re an.

Die Testung auf MSI ist es-
senziell für die Diagnostik 
des Lynch-Syndroms. Abge-
sehen davon zeigen sporadi-
sche mikrosatelliteninstabile 
KRK insgesamt eine bessere 
Prognose als MSS. Aller-
dings sprechen MSI-KRK 
weniger gut auf eine 5-Fluo-
rouracil-basierte Chemothe-
rapie an. Molekulare Eigen-
schaften von Tumoren be-
einflussen auch das Tumor-
mikroenvironment und die 
Immunantwort auf den Tu-
mor. Hypermutierte KRK 
(wie z. B. MSI-Tumoren) zei-
gen in der Regel eine ausge-
prägtere Immunreaktion und 
eine Hochregulierung von 
Immun-Checkpoint-Molekü-
len (u. a. PD-1, PD-L1, 
CTLA-4). MSI ist somit ein 
wichtiger prädiktiver Bio-
marker für die Wirksamkeit 
von Immun-Checkpoint-In-
hibitoren, wobei aktuell der 
Anti-PD-1-Inhibitor Pembro-
lizumab als Drittlinienthera-
pie für MSI-H-KRK einge-
setzt werden kann. Die Be-
deutung der immunhisto-
chemischen Analyse von 
PD-L1 als Biomarker für ei-
ne Immuntherapie muss kli-
nisch erst noch etabliert 
werden.
Neben der Immuntherapie 
gibt es auch noch weitere 
vielversprechende und ziel-
gerichtete Therapien, die z. 
B. gegen c-Met oder HER2/
neu gerichtet sind und bei 
denen molekulare „druggab-
le“ Alterationen in diesen 
Genen oder deren Genpro-
dukten als potenzielle prä-
diktive Biomarker dienen 
könnten.11  ¢

1	 Al-Sohaily	S	et	al.,	J	Gastroenterol	Hepatol	2012;	27:1423–31
2 	 Harada	S,	Morlote	D.	Adv	Anat	Pathol	2020;	27:20–26
3 	 Nguyen	LH	et	al.,	Gastroenterology	2020;	158:291–302
4 	 WHO	2019
5 	 Müller	MF	et	al.,	Virchows	Archiv	2016;	469:125–34
6		 Dienstmann	R	et	al.,	Nat	Rev	Cancer	2017;	17:79–92

7 	 Gonzalez	RS	et	al.,	Applied	Cancer	Research	2017;	37:13
8 	 Guinney	J	et	al.,	Nat	Med	2015;	21:1350–56
9		 Singh	MP	et	al.,	Genes	Dis	2021;	8:133–45
10 	Muzny	DM	et	al.,	Nature	2012;	487:330–37
11 	Martini	G	et	al.,	Ther	Adv	Med	Oncol	2020;	12:1758835920936089
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Carcinoma of the anal canal and anal margin

Anal carcinoma is rare, accounting for 
approximately 1.5 % of all gastroin-

testinal tract neoplasms. It exhibits a va-
riety of tumour types reflecting the com-
plexity of anal anatomy and histology. 
The vast majority are squamous cell car-
cinoma (SCC), representing approxi-
mately 80 % of all anal tumours; the 
remaining cases belong to adenocarcino-
ma, neuroendocrine carcinoma and bas-
al cell carcinoma. It is important to dis-
tinguish between carcinoma of the anal 
canal and anal margin; the latter is also 
referred to as “perianal carcinoma” and 
resembles skin carcinoma.2, 5, 11

Squamous cell carcinoma is a rare dis-
ease in the general population, with 
about 1.5 cases per 100,000 people per 
year. The vast majority of anal SCC are 
related to human papillomavirus (HPV) 
infection, the overall prevalence is 
around 85–95 %. HPV 16 is by far the 
prevalent genotype, followed by HPV 18, 
52, 33 and 512, 5. Risk factors for anal 
SCC include anal intercourse, history of 
HPV-mediated genital tract disease, HIV 
seropositivity, immunosuppression, heavy 
cigarette smoking and radiation7. 
Macroscopically, anal SCC usually pres-
ents as hard, ulcerated tumours with 
raised edges; it can be exophytic or flat. 
If large, they may extend outside the anal 
canal. Microscopically, anal SCC shows 
various patterns, from well-differentiated, 
keratinising tumours to basaloid and 
poorly differentiated tumours that may 
require immunohistochemistry to con-
firm the diagnosis and exclude other tu-
mours4, 11. Morphology alone is not help-

ful in determining the relation of carcino-
ma to HPV infection and has little im-
pact, if any, on the prognosis. The 5-year 
survival of anal SCC is between 40 and 
75 %, and even below 20 % for those 
who have pelvic lymph node metastases 
at presentation2, 11.

Anal precancerosis – also referred to as 
“anal intraepithelial neoplasia” (AIN), 
“squamous intraepithelial lesion” (SIL) or 
“squamous intraepithelial dysplasia”, is a 
precursor lesion to anal SCC. Two-tiered 
grading is now recommended. The prev-
alence in the general population is esti-
mated at 2 to 3 per 1,000 individuals, 
but may be as high as 26–36 % in HIV-
positive men1, 11.
Microscopically, AIN is characterised by 
the loss of maturation of the squamous 
epithelium, with nuclear enlargement, 
increase in nuclear-to-cytoplasmic ratio, 
cellular pleomorphism, cellular crowding 
and increased mitotic figures (Fig. 1). In 
low-grade dysplasia, these features are 
limited to the lower third of the epitheli-

um, whereas in high-grade dysplasia, 
they involve the upper two-thirds or the 
entire thickness of the epithelium2, 5, 11.
Progression of dysplasia is largely related 
to the immune status of the patient. In 
up to two thirds of immunocompromised 
patients, it will progress from low- to 
high-grade dysplasia within two years, 
and up to 5 % of patients with high-
grade dysplasia will ultimately develop 
SCC. Anal dysplasia in immunosup-

u Anal carcinoma and precancerosis are rare and mostly associated with infection with  
high-risk HPV.

u P16 immunohistochemistry is a useful marker for diagnosing high-grade dysplasia.

u Anal screening for population at high risk is recommended. 

u Vaccination could probably prevent the majority of anal cancers.

Prof. Nina Zidar, MD, PHD
Institute of Pathology, Faculty of Medicine, 
University of Ljubljana, Ljubljana, Slovenia 

Fig. 1:	High-grade	anal	dysplasia	(left)	with	p16	overexpression	(middle)	and	positive	in	situ	
hybridisation	for	high-risk	HPV	E6/E7	mRNA
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pressed patients therefore demands 
closer surveillance and more aggressive 
treatment. Spontaneous regression and 
healing can occur in up to two-thirds of 
patients2, 5, 11.
Immunohistochemistry for p16 and vari-
ous methods for HPV detection is nowa-
days regarded as a helpful adjunct (Fig. 1), 
but morphologic features remain the 
most important criterion for diagnosing 
anal carcinoma and precancerosis. P16 
immunohistochemistry with characteris-
tic nuclear and cytoplasmic overexpres-
sion in at least 70 % of the lesion can be 
used as a surrogate marker of infection 
with high-risk HPV, high-grade dysplasia 
and SCC10, 13.

Verrucous carcinoma is a well-differenti-
ated SCC which grows slowly and does 
not metastasise. Despite its name, it is 
not related to infection with HPV. It con-
sists of thickened, club-shaped filiform 
projections with prominent surface kera-
tinisation and blunt stromal invagina-
tions lined by thick, well-differentiated 
squamous epithelium, composed of a 
few layers of basal cells and multiplied, 
voluminous spinous cells lacking cytolog-
ic criteria of malignancy. Mitoses are  
present only in the basal layer. The tu-

mour invades the subjacent stroma with 
a well-defined, pushing margin (Fig. 2). It 
must be distinguished from giant condy-
loma (Buschke-Löwenstein tumour), 
which is a benign tumour caused by 
HVP infection12. Verrucous carcinoma 
has a significantly better prognosis than 
conventional SCC.

Anal adenocarcinoma is defined as ade-
nocarcinoma arising in the epithelium of 
the anal canal, including the mucosal 
surface, the anal glands and the lining of 
fistulous tracts. Three types of adenocar-
cinoma occur in the anal region1, 2, 11: 
1. Colorectal adenocarcinoma (Fig. 3A):  

It may extend to the anal mucosa or 
skin from the rectum or may arise 
from islands of colorectal glands 
scattered in the transition zone. It 
can be recognised by morphology 
and immunophenotype (CDX2+, SAT 
B2+, CK20+, CK7–). 

2. Adenocarcinoma of the anal glands: 
It is defined as carcinoma originating 
from anal glands and ducts. It is 
extremely rare, and the morphologic 
criteria are poorly defined. It consists 
of small glands and ducts with scant 
mucin production, haphazardly 
arranged in the stroma6.

3. Adenocarcinoma in perianal fistula 
(Fig. 3B): It can arise in chronic fistula 
in patients with or without Crohn’s 
disease. Clinical signs are similar in 
benign fistula and in fistula with 
carcinoma, and these carcinomas are 
therefore frequently overlooked and 
diagnosed late. These patients 
usually present with persistent pain 
or non-healing wound. 

Anal basal cell carcinoma: Basal cell 
carcinomas (BCC) are uncommon in the 
anal and perianal region, comprising less 
than 1 % of tumours at this location. 
They are mostly located in the perianal 
skin, but few cases have been reported 
to extend to the anal canal. BCC rarely 
occurs at non-sun-exposed areas, and 
other risk factors have been proposed in 
anal BCC such as radiotherapy and chron-
ic skin irritation. There is no evidence  
for HPV infection. The prognosis is fa-
vourable, no metastases were reported in 
a series of 15 patients with anal/perianal 
BCC, with a 5-year-follow-up3. The most 
important differential diagnosis is basalo-
id SCC because of the obvious different 
clinical behaviour and prognosis. Immu-
nohistochemistry may be useful, as SCC 
is positive for CK5/6, p16 and SOX2, 
while BCC is BCL2-positive and BerEp-
4-positive. Another distinguishing feature 
is the presence of HPV in anal SCC, but 
not in BCC9.

Conclusion

Anal carcinomas are rare and mostly 
caused by high-risk HPV, sharing many 
similarities with cervical carcinoma. 
They are associated with significant mor-
bidity and mortality. It is hoped that HPV 
vaccination will reduce the incidence of 
anal carcinoma and anal precancerous 
lesions8.  ¢

1 	 Dawson	H,	Serra	S,	J	Clin	Pathol	2015;	68:	971–81
2 	 Fléjou	JF,	Histopathol	2015;	66:	147–60	
3 	 Gibson	GE,	Ahmed	I,	J	Am	Acad	Dermatol	2001;	45:	68–71
4 	 Graham	RP	et	al.,	Am	J	Surg	Pathol	2016;	40:	354–60
5 	 Longacre	TA	et	al.,	Adv	Anat	Pathol	2008;	15:	263–78
6		 Meriden	Z,	Montgomery	EA,	Hum	Pathol	2012;	43:	216–20	
7 	 Morton	M	et	al.,	Curr	Probl	Cancer	2018;	42:	486–92	
8  Palefsky JM et al., Clin Infect Dis 2021. Epub ahead of print
9		 Patil	DT	et	al.,	Mod	Pathol	2013;	26:	1382–9	
10 	Pirog	EC,	Semin	Diagn	Pathol	2015;	32:	409–18
11 	Shia	J,	Arch	Pathol	Lab	Med	2010;	134:	1601–11	
12 	Zidar	N	et	al.,	Histopathol	2017;	70:	938–45
13 	Yang	EJ	et	al.,	Adv	Anat	Pathol	2017;	24:	136–50

Correspondence address: Institute of Pathology, Faculty of Medicine, 
University of Ljubljana, Korytkova 2, 1000 Ljubljana, Slovenia  
(nina.zidar@mf.uni-lj.si)

Fig. 2: Anal verrucous carcinoma

Fig. 3: Rectal adenocarcinoma extending into the anal canal (A);	adenocarcinoma	arising 
in	perianal	fistula	(B)
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Regressionsgraduierung von gastrointestinalen 
Tumoren nach neoadjuvanter Therapie

Fast alle lokal fortgeschrittenen Karzi-
nome des oberen Gastrointestinal-

trakts und des Rektums werden mit einer 
multimodalen Therapie, in der Regel ei-
ner neoadjuvanten Chemotherapie oder 
Radiochemotherapie und anschließender 
Resektion (+/- postoperative Therapie), 
behandelt.1, 2 Man sieht bei diesen Tu-
moren somit makroskopisch und histolo-
gisch Zeichen der Reaktion auf diese 
Therapie. Es hat sich gezeigt, dass eine 
quantitative Graduierung der Tumorre-
gression eine Abschätzung der Prognose 
der Tumorpatienten nach der multimoda-
len Therapie erlaubt.3, 4 Im Folgenden 
werden die für eine Tumorregression 
charakteristischen Veränderungen sowie 
Graduierungssysteme vorgestellt und ak-
tuelle Entwicklungen diskutiert.

Histopathologische Aufarbeitung

Bei der makroskopischen Beurteilung ei-
nes Tumorresektats nach neoadjuvanter 
Therapie ist bereits eine erste grobe Ab-
schätzung der Regression möglich. Noch 
wichtiger ist die Abschätzung der Aus-
dehnung des sogenannten Tumorlagers 
(= das Areal, das der Tumor ursprüng-
lich eingenommen hat), um eine korrek-
te Einbettung für die histologische Unter-
suchung zu gewährleisten. Hierbei sollte 
im Idealfall das gesamte Tumorlager his-
tologisch aufgearbeitet werden. Oftmals 
genügt die standardmäßige Hämatoxylin-
Eosin-Färbung zur Bewertung der Re-
gression und zur Detektion von Residu-
altumoren. Eine immunhistochemische 
Zytokeratin-Färbung kann hilfreich sein, 

um atypische Stromazellen oder Histio-
zyten sicher von Karzinomzellen zu un-
terscheiden.3, 4 Wenngleich in den meis-
ten Pathologieinstituten zumindest intern 
standardisierte Protokolle verwendet 
werden, gibt es diesbezüglich internatio-
nal allerdings bislang keine verbindliche 
Empfehlung.5, 6

Die Tumorregression stellt grundsätzlich 
eine subakute bis chronische Entzün-
dung nach vorangegangenem zytotoxi-
schem Schaden dar, da die meisten Tu-
moren mit einer gewissen Verzögerung 
nach Abschluss des letzten Zyklus der 
präoperativen Behandlung reseziert wer-

u Die Regression von Tumoren des Gastrointestinaltrakts nach neoadjuvanter Therapie kann  
mithilfe eines Tumorregressionsgrades (TRG) charakterisiert und kategorisiert werden.

u Ein TRG hat prognostische Relevanz und sollte im pathologischen Befund angegeben werden.

u Es existiert jedoch aktuell noch keine international verbindliche Empfehlung,  
welcher der verschiedenen derzeit beschriebenen TRGs angewandt werden soll.

Univ.-Prof. Dr. Rupert Langer
Institut für Klinische Pathologie  
und Molekularpathologie, Kepler  
Universitätsklinikum Linz und  
Johannes Kepler Universität Linz

Abb.: Beispiele für unterschiedliche Kategorien der Tumorregression (hier in  
Magenkarzinomen)

A	=	komplette	Regression;	B	=	subtotale	Regression;	C	=	partielle	Regression;	D = keine wesentliche Regression. Bei der Festlegung auf einen TRG 
sollte immer das ganze Tumorlager aufgearbeitet und der Residualtumor auf das ursprüngliche Areal des Tumors bezogen werden. Vgl. auch die Inserts in 
den einzelnen Bildern (mit Dank an Dr. Drolaiz Liu).
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den. Tumoren können unter der Therapie 
schrumpfen oder fragmentieren. Bei ei-
ner vollständigen Regression wird der 
Tumor durch die Therapie und/oder an-
schließende Entzündungs- und Abräum-
reaktion zerstört und durch Granulations-
gewebe und später Narbengewebe er-
setzt. Im Gegensatz dazu können Tumor-
residuen hingegen reichlich vorhanden 
sein oder nur aus Einzelzellen, Zellclus-
tern oder aus Tumorzellgruppen beste-
hen.

Konzepte der  
Tumorregressionsgraduierung
Die Tumorregression kann anhand eines 
sogenannten „Tumorregressionsgrades“ 
(TRG) kategorisiert werden. Rein des-
kriptiv können Tumoren eine vollständige 
Regression oder verschiedene Mengen 
bzw. Kategorien an Resttumor aufwei-
sen: einige wenige verstreute residuelle 
Tumorzellen oder -gruppen innerhalb 
von Bereichen mit narbenartiger Fibrose, 
Entzündung oder Resorption („subtotale 
oder fast komplette Regression“), mehre-
re residuelle Tumorzellen oder -gruppen 
(„partielle Regression“) oder eine signifi-
kante Menge an Tumor mit oder ohne 
Anzeichen regressiver Veränderungen 
(„keine signifikante Regression“) (Abb.).

In der Praxis haben sich zwei Konzepte 
zur Klassifizierung eines TRG etabliert: 
die quantitative Schätzung des Residu-
altumors oder die Schätzung der Relation 
zwischen Resttumor und regressiver Fib-
rose, jeweils bezogen auf den Primärtu-
mor (also nicht unter Einbeziehung von 
Metastasen). Die TRGs nach Mandard7, 
Dworak8 sowie des American Joint Can-
cer Consortium (AJCC) bzw. des College 
of American Pathologists (CAP)9, das auf 
einer ursprünglich von Ryan10 basierten 
Graduierung basiert, sind Beispiele für 
TRGs, die sich auf das Verhältnis Tumor/
Fibrose beziehen. Das Becker-System11 
hingegen verwendet den Prozentsatz des 
Resttumors als Referenz für die Kategori-
sierung (Tab.). Viele der TRG-Systeme 
werden aktuell noch nach den Erstbe-
schreibern benannt (wie die erwähnten 
TRGs nach Mandard – Plattenepithelkar-

zinom des Ösophagus, Becker – Magen-
karzinom oder Dworak – Rektumkarzi-
nom) und wurden später auch an ande-
ren Tumoren angewandt.

Prognostische Relevanz

Zahlreiche Studien haben die prognosti-
sche Relevanz von TRGs untersucht. Die 
stärkste Evidenz für den Zusammenhang 
zwischen TRG und dem Überleben der 
Patienten wurde bei Tumoren des oberen 
Gastrointestinaltrakts beobachtet.12 Die 
Tumorregression ist neben dem Vorliegen 
von Lymphknotenmetastasen ein in vie-
len Studien auch unabhängiger prognos-
tischer Marker für das Überleben von 
Patienten mit Magen- und Ösophagus-
karzinomen. Patienten mit vollständiger 
oder fast vollständiger Tumorregression 
haben im Allgemeinen die beste Progno-
se. Der TRG zeigt zudem in einzelnen 
Studien auch eine höhere prognostische 
Relevanz als beispielsweise die (y)pT-
Kategorie der TNM-Klassifikation.13

Beim Rektumkarzinom sind die Daten 
zur klinischen Relevanz des TRG hinge-
gen heterogener, was möglicherweise an 
der höheren Variabilität der verschiede-
nen Behandlungsprotokolle liegt. Die 
wichtigsten prognostischen Faktoren für 
Rektumkarzinome mit oder ohne neoad-
juvante Therapie sind der Status des zir-
kumferentiellen Resektionsrandes und, 
wie im oberen Gastrointestinaltrakt, der 
Lymphknotenstatus. Die Tumorregressi-
on zeigt jedoch eine starke Korrelation 
mit beiden Faktoren.

Verwendung von Systemen zur 
Tumorregressionsgraduierung
Im Gegensatz zur AJCC/UICC-TNM-Klas-
sifikation, die auf exakt definierbaren 
anatomischen Parametern beruht, gibt es 
bei der Verwendung des TRG bislang 
noch keinen international gültigen Kon-
sens, welches System an welchen Tumo-
ren (bzw. generell) verwendet werden 
soll. Es zeigen sich vielmehr starke 

Tab.: Beispiele für TRG-Systeme

Beispiele für Systeme zur Tumorregressionsgraduierung

Deskriptiv AJCC Mandard Becker Dworak

Komplett TRG0
keine 
residuellen 
Tumorzellen

TRG1
keine residuellen 
Tumorzellen

TRG1a
keine residuellen 
Tumorzellen

TRG4
keine residuellen 
Tumorzellen

Subtotal TRG1
Einzelzellen 
oder kleine 
Tumorzell-
gruppen

TRG2
wenige 
Tumorzellen

TRG1b
< 10 % 
Residualtumor

TRG3
nur ganz vereinzelt 
Tumorzellen in der 
Fibrose mit oder 
ohne azellulärem 
Muzin

Partiell TRG2
Residualtumor 
mit desmoplas-
tischer Reaktion

TRG3
mehr Fibrose als 
Residualtumor

TRG2
10–50 % 
Residualtumor

TRG2
Prädominanz der 
Fibrose mit verein-
zelten Tumorzellen 
(leicht histologisch 
zu sehen)

Keine 
Regression

TRG3
minimale 
Regression

TRG4
mehr 
Residualtumor 
als Fibrose

TRG3
> 50 % 
Residualtumor

TRG1
Prädominanz von 
Tumorzellen mit 
signifikanter Fibrose 
und/oder 
Vaskulopathie

TRG5
keine Regression

TRG0
keine Regression

u
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regionale und teils historisch bedingte 
Unterschiede bei der Verwendung der 
jeweiligen TRG-Systeme: Im deutsch-
sprachigen Raum und zunehmend auch 
international ist die Becker-Klassifikation 
für Magen- und Ösophaguskarzinome 
neben der Mandard-Klassifikation ver-
breitet, für das Rektumkarzinom wird 
häufig die Dworak-Klassifikation verwen-
det. Im englischsprachigen Raum ist das 
TRG-System der AJCC/CAP gebräuch-
lich.6 Die Systeme unterscheiden sich 
jedoch nur geringfügig voneinander, teil-
weise bei den Cut-offs vor allem für Tu-
moren mit partieller Regression oder bei 
der Systematik der Graduierung (aufstei-
gend vs. absteigend). Auch bezüglich der 
Interobserver-Variabilität der Systeme 
und der prognostischen Relevanz gibt es 
nur marginale Unterschiede.14, 15

Die International Collaboration on Can-
cer Reporting (ICCR) als interdisziplinä-
re und internationale Arbeitsgemein-
schaft für die Standardisierung von Tu-
morberichten hat die Angabe der Tu-
morregression in Form eines TRG als 
sogenanntes „Core Item“ im standardi-
sierten Tumorbericht für alle gastrointes-
tinalen Tumoren vorgeschlagen, lässt 
aber offen, welches System verwendet 
werden soll16 – ebenso wie die WHO-
Klassifikation der Tumoren des Verdau-
ungstrakts.17 Eine international allge-

mein gültige Empfehlung zur standardi-
sierten Verwendung eines TRG-Systems 
(und dies eventuell auch über alle Tu-
morlokalisationen hinweg) steht somit 
noch aus.

Ausblick

Trotz der genannten noch nicht gelösten 
Punkte ist die Tumorregressionsgraduie-
rung gerade im Hinblick auf die Einfüh-
rung entweder modifizierter Thera-
pieschemata oder komplett neuer Thera-
pieansätze wie Antikörper- oder Immun-
therapie im neoadjuvanten Setting 
dennoch und in jedem Fall ein gut repro-
duzierbarer morphologischer Biomarker 
für das Therapieansprechen. Zum der-
zeitigen Stand ist es somit hauptsächlich 
wichtig, überhaupt einen TRG anzuge-
ben, weiterhin zu spezifizieren, welche 
Klassifikation verwendet wird, und im 
Idealfall auch die Bedeutung des ent-
sprechenden Grades wörtlich auszu-
schreiben, um eine Vergleichbarkeit der 
Befunde aus unterschiedlichen Instituten 
(auch international) zu gewährleisten. 
Eine detaillierte Analyse von einzelnen 
histologischen Befunden, die mit einer 
Tumorregression zusammenhängen, 
kann Informationen über das Ansprech-
verhalten auf neuartige Therapien, wie  
z. B. die Immuntherapie, und mögliche 

biologische Mechanismen der Tumorres-
ponse und -resistenz geben. Derartige 
Untersuchungen werden aktuell vor al-
lem in wissenschaftlichen Arbeiten – ide-
alerweise im Rahmen von klinischen 
Studien, in denen die histologischen 
Schnittpräparate der entsprechenden Tu-
morpräparate für eine Analyse verfügbar 
sind – durchgeführt. Nachdem die prog-
nostische Relevanz der TRGs in den letz-
ten zwei Dekaden im Zusammenhang 
mit konventioneller Chemo- und Radio-
chemotherapie gezeigt wurde, wird sich 
ein TRG in Zukunft auch im Kontext von 
neuartigeren, zielgerichteten Therapien 
etablieren müssen.  ¢
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Neuroendokrine Neoplasien (NEN)  
des Gastrointestinaltrakts

N euroendokrine Tumoren (NET) zäh-
len nach Kolonkarzinomen zu den 

häufigsten Tumoren des Gastrointestinal-
trakts (GIT). Sie zeigen in vielen Fällen 
eine sehr charakteristische epitheloide 
Morphologie, können aber auch in Form 
schwer klassifizierbarer, hochmaligner, 
manchmal sogar spindelzelliger oder 
siegel ringzelliger Malignome in Erschei-
nung treten. Sie gehen von einer Vielzahl 
biologisch distinkter neuroendokriner 
Zellen des Gastrointestinaltrakts aus und 
zeigen in Abhängigkeit von ihrer moleku-
laren Pathogenese und Lokalisation eine 
äußerst vielfältige Pathobiologie. Die  
derzeit gültige WHO-Klassifikation der 
GI-NEN unterscheidet primär zunächst 
gut differenzierte neuroendokrine Tumo-
ren (NET) und wenig differenzierte neu-
roendokrine Karzinome (NEC) (Tab.).1 
Dabei werden NET nach ihrer Proliferati-
onsaktivität (Mitoseanzahl/mm2 bzw. Ki-
67- Pro liferationsindex) als G1, G2 oder 
G3 graduiert. Charakteristischerweise 
zeigen gut differenzierte NET ein nestar-
tiges oder trabekuläres Wuchsmuster mit 
uniformen Kernen (Abb. 1).
NEC sind hingegen Tumoren hohen Ma-
lignitätsgrades und werden, wenn mög-
lich, als klein- oder großzellig klassifiziert 
(SCNEC bzw. LCNEC). NEC sind hoch-
aggressive Tumoren und weisen meist 
ein solides Wachstumsmuster mit reich-
lich Mitosen und Nekrosen auf (Abb. 1).
Schließlich gibt es auch gemischte Tu-
moren. Diese Neoplasien bestehen aus 
einer neuroendokrinen und einer nicht-
neuroendokrinen Tumorkomponente und 
werden als MiNEN (mixed neuroendocrine-

non-neuroendocrine neoplasms) 
klassifiziert. Meist liegen dabei 
eine Komponente eines Adenokar-
zinoms und eine Komponente ei-
nes NEC vor. Man spricht dann 
von malignen adenoneuroendokri-
nen Karzinomen (MANEC) (Abb. 1).2

Zur exakten Diagnose und Diffe-
renzialdiagnose der Tumoren 
kommen monoklonale Antikörper 
gegen diverse neuroendokrine 
Marker zum Einsatz, die immun-
histologisch eine präzise Zuord-
nung ermöglichen. Meist werden 
diese Antikörper in sogenannten 
Panelen eingesetzt. Die häufigs-
ten Marker sind Chromogranin, Synapto-
physin und CD56, je nach Fragestellung 
werden diese durch weitere Antikörper 
gegen diverse spezifischere Peptide er-
gänzt (Abb. 1). NET exprimieren häufig 
Somatostatin-Rezeptoren (v. a. Somato-
statin-Rezeptor 2), welche immunhisto-
chemisch nachgewiesen werden können 
und sowohl bildgebend-diagnostisch 
(Tumornachweis mittels 68Ga-DOTA-
Peptid PET/CT) als auch therapeutisch 
genutzt werden können.3

Trotz der uniformen Terminologie nach 
WHO gibt es wichtige organspezifische 
Unterschiede zwischen NET und NEC, 
welche sich in distinkter Pathogenese, 
hormoneller Funktion, Morphologie, Tu-
morgenetik, Prognose und therapeuti-
schen Strategien widerspiegeln.
Auffallend ist bezüglich der Topografie ihr 
sehr unterschiedlich häufiges Auftreten. 

Neuroendokrine Tumoren des Ösopha-
gus sind eine Rarität; lediglich etwa 0,04 
% aller Fälle betreffen primär dieses Or-
gan. Dagegen treten bis zu 40 % aller 
NET/NEC des Gastrointestinaltrakts im 
Magen auf (meist Typ-1-Tumoren nach 
WHO). Der Dünndarm zeigt ein bimoda-
les Verteilungsmuster. Ein kleiner Gipfel 
zeigt sich im Duodenum mit 5–8 %, 
während das Jejunum mit 1 % aller Fäl-
le kaum jemals betroffen ist. Hauptloka-
lisationspunkt im Dünndarm ist das Ile-
um mit etwa 25 % aller NET/NEC des 
GIT. Tumoren der Appendix machen 
knapp 20 % aus und etwa 35 % betref-
fen das Kolon, wobei hier ein deutlicher 
Gradient von proximal nach distal be-
steht. Die meisten Tumoren des Kolons 
betreffen das Rektum.
Molekulargenetisch sind NET und NEC 
interessanterweise nicht verwandt. NET 
weisen je nach Primärlokalisation 

u Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltrakts stellen ein faszinierendes Universum  
morphologisch und biologisch äußerst vielgestaltiger Tumoren dar.

u Die exakte diagnostische Einordnung und die profunde Kenntnis der resultierenden  
Erkrankungsbilder sind für die Betreuung von Patienten mit NET oder NEC  
von ausschlaggebender Bedeutung.

Dr. Katharina  
Wöran 

Prim. Univ.-Prof.  
Dr. Felix Offner

Institut für Pathologie,  
Universitäres Lehrkrankenhaus Feldkirch
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sehr heterogene genetische Profile auf. 
Mitunter konnten bisher Mutationen ver-
schiedener Gene des mTOR-Pathways 
identifiziert werden.4 Selten sind NET 
assoziiert mit Tumorsyndromen; bei-
spielsweise treten gastrale und duodena-
le NET häufig bei Patienten mit multiplen 
neuroendokrinen Neoplasien (MEN1) 
auf, mit klassischerweise Mutationen des 
MEN1-Gens. Hingegen weisen NEC, 
auch bei unterschiedlicher Primärlokali-
sation, ähnlich wie bei Karzinomen, häu-
fig Mutationen von TP53 und RB1 auf, 
jedoch sind nicht jene involviert die in 
der Entstehung von NET beteiligt sind.5 

Bei NEC handelt es sich somit um eine 
distinkte Entität, die nicht aus einem 
ehemalig gut differenzierten NET hervor-
geht.
Im Folgenden wird näher auf die einzel-
nen Organe des Gastrointestinaltrakts 
eingegangen.

Ösophagus

NEN im Ösophagus sind äußerst selten 
und können am gastroösophagealen 
Übergang in Assoziation mit einem Bar-
rett-Ösophagus, aber auch im mittleren 
und oberen Drittel auftreten. In mehr als 

90 % der Fälle liegen hochaggressive, 
meist kleinzellige neuroendokrine Karzi-
nome (SCNEC) vor.6, 7

Magen

Im Magen begegnen wir unterschiedli-
chen Subtypen von NET, die sich in Ab-
hängigkeit von der Ausgangszelle und 
Topografie biologisch fundamental von-
einander unterscheiden. Histamin-pro-
duzierende Enterochromaffin-like-cell 
(ECL-cell) NET treten im Korpus-/Fun-
dusbereich, Somatostatin-produzierende 
D-cell NET und Gastrin-produzierende 
G-cell NET im Antrum und Serotonin-
produzierende Enterochromaffin-cell 
(EC-cell) NET in Korpus/Fundus und 
Antrum auf.8

Typ-1 ECL-Zell NET: Der weitaus größte 
Teil der NET des Magens – etwa 80–90 % 
aller Magen-NET – gehört zur Gruppe 
der Histamin-produzierenden ECL-Zell 
NET (Typ-1 ECL-Zell NET nach WHO). 
Sie entwickeln sich über einen faszinie-
renden, noch nicht völlig entschlüsselten 
Pathomechanismus, nämlich auf dem 
Boden einer autoimmunen Gastritis. 
Durch den sukzessiven, durch die Im-
mundestruktion bedingten Verlust der 
Drüsenkörperzellen der Korpus-Fundus-
Schleimhaut kommt es zu einem Säure-
mangel und reaktiv in der Antrummuko-
sa zu einer vermehrten Freisetzung von 
Gastrin, welches offensichtlich einen 
trophen, wachstumsfördernden Effekt 
auf die ECL-Zellen der Korpus-Fundus-
Region hat. Möglicherweise spielen da-
bei aber auch TGF-beta und bFGF eine 
Rolle. Die ECL-Zellen proliferieren zu-
nächst entlang der Basalmembran der 
Drüsen, tropfen dann in die Lamina pro-

Tab.:	WHO-Klassifikation	neuroendokriner	Neoplasien	des	Gastrointestinaltrakts

Terminologie Differenzierung Mitoserate (Mitosen/mm2) Ki-67-Index

NET, G1

gut differenziert

< 2 < 3 %

NET, G2 2–20 3–20 %

NET, G3 > 20 > 20 %

NEC, small-cell type (SCNEC)
wenig differenziert

> 20 > 20 %

NEC, large-cell type (LCNEC) > 20 > 20 %

MiNEN gut oder wenig differenziert variabel variabel

Abb. 1: Histologie gastrointestinaler NET

a) Charakteristische Histologie eines hochdifferenzierten neuroendokrinen Tumors (NET). Die mittelgroßen Zellen zeigen rundliche Kerne, granuläres 
Chromatin, wenige Mitosen und sind typischerweise in Nestern und Strängen angeordnet. Einige können auch Drüsenazini entwickeln, die PAS-positives 
Sekret enthalten können (*). b) Neuroendokrine Karzinome dagegen sind wesentlich zellreicher, mitotisch hochaktiv (Pfeile) und aus dicht an dicht 
gelagerten Tumorzellen aufgebaut, die große chromatindichte Kerne mit schmalen oder auch breiteren Zytoplasmen aufweisen. Als Ausdruck des schnellen 
Tumorwachstums	finden	sich	häufig	Apoptosen	oder	auch	Nekrosen.	c) Manche Tumoren, vor allem des Kolons, zeigen eine glanduläre Adenokarzinom-
komponente und eine Komponente eines NEC (Pfeil). Sie werden als gemischte adenoneuroendokrine Karzinome (MANEC) bezeichnet. d) Die 
neuroendokrine Differenzierung eines Tumors lässt sich immunhistologisch durch den Nachweis neuroendokriner Differenzierungsmarker nachweisen, wie 
hier durch eine zytoplasmatische Färbereaktion von Synaptophysin. e) NET bzw. NEC des Ösophagus sind eine Rarität und in der Regel aggressive 
kleinzellige neuroendokrine Karzinome. Der Tumor unterminiert das deckende Plattenepithel (Pfeil) der Speiseröhre.
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pria ab und bilden meist multiple kleine 
Tumoren, die endoskopisch vor dem Hin-
tergrund der atrophen Korpusschleim-
haut deutlich als kleine Knötchen her-
vortreten (Abb. 2). Größere Tumoren infil-
trieren auch die Submukosa und können 
hier zu einer Angioinvasion führen. Meist 
ist der Krankheitsverlauf dieses Subtyps 
allerdings indolent, Metastasen sind sel-
ten (Lymphknoten 5 %, Leber 2,5 %). 
Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei na-
hezu 100 %. Therapeutisch können grö-
ßere Tumoren endoskopisch abgetragen 
werden. Alternativ kommt eine Antrekto-
mie oder Therapie mit Somatostatin-
Analoga in Betracht.8, 9

Typ-2 ECL-Zell NET: Bei Typ-2 ECL-Zell 
NET des Magens liegt keine autoimmune 
Gastritis bzw. Achlorhydrie vor, sondern 
es besteht eine externe Quelle über-
schüssigen Gastrins, die die ECL-Zellen 
der Korpus-Fundus-Region zur Bildung 
von Tumoren veranlasst. 
Meist sind dies Gastrin-produzierende 
Tumoren des Duodenums oder Gastrino-
me des Pankreas, selten handelt es sich 
um Patienten mit einem klassischen 
MEN1-Syndrom. Nahezu alle Patienten 
weisen allerdings Gendefekte des MEN1-
Gens auf. Im Gegensatz zum Bild einer 
atrophen Gastritis finden sich bei Patien-
ten mit Typ-2 ECL-Zell NET in der an die 
Tumoren anschließenden Magenschleim-
haut Züge einer hypertrophen Gastropa-
thie, das heißt, der Drüsenkörper ist in-
takt und deutlich verbreitert. Etwa 5–7 % 
der gastralen NET gehören zu dieser 
Gruppe. Metastasen treten in 10–30 % 
auf (Lymphknoten 30 %, Leber 10 %). 
Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei 
60–90 %. 
Sowohl Typ-1- als auch Typ-2 ECL-Zell 
NET zeigen morphologisch meist eine 
geringe Proliferationsaktivität entspre-
chend einem Grad 1 nach WHO.6, 7

Typ-3 ECL-Zell NET: Typ-3-NET des 
Magens schließlich zeigen ein völlig an-
deres biologisches Verhalten. Die mole-
kularen Ursachen und die Pathogenese 
sind unklar, allerdings weisen 30–40 % 
der Tumoren Defekte des MEN1-Gens 
auf. Die Tumoren entwickeln sich unab-

hängig von Gastrin als solitäre knotige 
Läsionen auf dem Boden einer normalen 
Magenschleimhaut. Sie zeigen tendenzi-
ell eine höhere mitotische Aktivität ent-
sprechend einem WHO-Grad 2 und sind 
bei ihrer Entdeckung auch meist etwas 
größer (Abb. 2). Schon bei relativ geringer 
Größe ist aber ihr Metastasierungspoten-
zial hoch und liegt bei etwa 50 %. Sie 
zeigen eine deutlich schlechtere Progno-
se, die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei 
unter 50 %.7 Die chirurgische Sanierung 
bietet die einzige Chance auf Heilung.
Sehr selten finden sich im Magen auch 
ECL-Zell NET bei intrinsischen Defekten 
der Säuresekretion (morphologisch im 
Anschluss an den Tumor Parietalzellhy-
perplasie!), Serotonin-produzierende 
ECL-Zell NET, Gastrin-produzierende G-
Zell NET, Somatostatin-produzierende D-
Zell NET und hochmaligne primäre neu-
roendokrine Karzinome (NEC) oder ge-
mischte neuroendokrine-nicht-neuroen-

dokrine Neoplasien (MiNEN), wobei bei 
gemischten Tumoren meist Adenokarzi-
nome gemeinsam mit einer NEC-Kom-
ponente vorliegen, also MANEC.7

Dünndarm

Duodenale NET sind relativ selten und 
entstehen meist in der ampullären oder 
periampullären Region. Vorwiegend  
(62 % der NET des Duodenums) handelt 
es sich um Gastrin-produzierende NET 
(Gastrinome), die mit einem Zollinger-
Ellison-Syndrom mit schweren gastro-
duodenalen Ulzera assoziiert sein kön-
nen.10 Sie variieren in ihrer Größe von 
0,1–2 cm, zeigen meist einen WHO-
Grad 2 und sind in 25–33 % mit MEN1 
vergesellschaftet. Daneben finden sich 
Somatostatin-produzierende NET (20 %), 
EC-Zell NET, undefinierbare NET, NET, 
die pankreatisches Polypeptid produzie-
ren, sowie sehr selten NEC und Mi-

Abb. 2: Typische NET des Gastrointestinaltrakts

a) Bei NET des Magens handelt es sich meist um ECL-Zell NET. Auf dem Boden einer autoimmunen, atrophen Gastritis können multiple kleine, selten auch 
größere ECL-Zell-Tumoren entstehen (Pfeil). Histologisch zeigen sich typische NET Grad 1 (Insert).	Auch	wenn	diese	Tumoren	die	Submukosa	infiltrieren	
oder sogar Gefäße der Submukosa befallen, zeigen sie einen bemerkenswert indolenten Verlauf. b) Völlig anders verhalten sich NET des Magens, die ohne 
Grunderkrankung des Magens auftreten. Der vorliegende Tumor (Pfeil) wurde mittels Mukosektomie entfernt, zeigt auch das typische Bild eines NET Grad 1 
(Insert), ist aber von völlig normaler Korpusmukosa umgeben, entsprechend eines NET Typ 2 des Magens (*). Der Tumor ist bereits in die Submukosa 
eingebrochen und obwohl er im Gesunden entfernt wurde, ist bei dieser Variante mit einem erheblichen Metastasierungsrisiko zu rechnen. c) NET des 
Dünndarms gehen bevorzugt vom Ileum aus. Nicht selten präsentieren sich die Patienten dabei erst, wenn bereits Metastasen vorliegen. Schon NET mit 
einer Größe von lediglich 0,5 cm können ausgedehnte Metastasen verursachen. Die chirurgische Suche nach dem Primum kann sich daher sehr schwierig 
gestalten.	Hilfreich	beim	Abtasten	des	Dünndarms	ist	hier	häufig	das	sogenannte	„Kinking“,	eine	deutliche	Einziehung	bzw.	Abknickung	der	Darmwand	
(Pfeil),	resultierend	aus	der	Infiltration	der	Darmwand	und	vor	allem	durch	die	NET-assoziierte	Gewebsdesmoplasie	(Fibrosierung,	rötliche	Spindelzellen)	
und Retraktion des Tumorstromas (Insert).	Nicht	selten	finden	sich	dabei	mehrere	Primärtumoren	unterschiedlicher	Größe.	d) NET der Appendix kommen 
meist im Zuge einer Appendektomie zur Darstellung. Ihre Ausbreitung kann manchmal durch Immunhistologie, wie hier durch Synaptophysin, besser 
dargestellt werden. Obwohl NET der Appendix nicht selten knapp an das Mesothel des deckenden Peritoneums heranreichen (Pfeil) oder dieses sogar 
durchbrechen, zeigen Tumoren unter einer Größe von 2 cm nur selten eine Tumorprogression (Insert). Die einfache Appendektomie ist in diesen Fällen 
therapeutisch	suffizient.

u
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NEN.10 Im proximalen Jejunum können 
die oben genannten Tumoren ebenfalls 
auftreten, sind hier allerdings Raritäten. 
Auch NET des distalen Jejunums sind Ra-
ritäten. Hier finden sich Serotonin-produ-
zierende EC-Zell NET, L-Zell NET und 
NET, die Glucagon-ähnliche Peptide oder 
pankreatisches Polypeptid produzieren.

Die überwältigende Mehrheit der NET 
des Dünndarms entwickelt sich im Ile-
um. Sie stellen 27 % aller NET des GIT 
dar.11 Dabei handelt es sich meist um 
gut differenzierte Serotonin-produzieren-
de EC-Zell NET. Sie sind 0,5–3 cm groß, 
in bis zu 30 % der Fälle multipel und 
neigen zu einer frühzeitigen Metastasie-
rung, die so ausgedehnt sein kann, dass 
häufig erst dadurch die Erkrankung ent-
deckt wird. Nicht selten sind die Metas-
tasen wesentlich größer als die Primärtu-
moren. In etwa 10 % der Fälle entsteht 
bei Lebermetastasen ein sogenanntes 
Karzinoid-Syndrom (charakterisiert 
durch Flush-Symptomatik, Diarrhö, 
Bronchospasmus und kardiale Sympto-
matik). Die Tumoren zeigen häufig eine 
gelbliche Farbe und sind manchmal mit 
einer erheblichen Tumordesmoplasie (Fi-
brosierung des Tumorstromas) vergesell-
schaftet, die für den Chirurgen beim Ab-
tasten des Dünndarms auf der Suche 
nach dem Primärtumor hilfreich sein 
kann, die vollständige operative Entfer-
nung der Metastasen aber erheblich er-
schwert (Abb. 2).

Appendix

NET der Appendix sind meist in der Spit-
ze lokalisiert und in 80 % der Fälle ein 
Zufallsbefund im Rahmen einer Append-
ektomie bei Appendizitis.12 Die Haupttu-
mormasse ist meist in der Muscularis 
propria und Subserosa gelegen.13 Über-

wiegend handelt es sich um EC-Zell NET 
und L-Zell NET Grad 1 nach WHO. 50–
80 % der Tumoren zeigen eine Infiltrati-
on der Mesoappendix. Patienten mit ei-
nem NET der Appendix haben meist eine 
exzellente Prognose und sind mit einer 
Appendektomie ausreichend behandelt, 
und zwar auch dann, wenn kleinherdig 
die Serosa durchbrochen wird und ein 
pT4a-Stadium nach TNM vorliegt (Abb. 2). 
Der wichtigste prognostische Parameter 
ist die Tumorgröße. Das Risiko einer 
Lymphknotenmetastasierung beträgt 
0–11 % bei Tumoren mit einer Größe 
von 1 cm und 30–86 % bei einer Größe 
von > 2 cm. Die 5-Jahres-Überlebensra-
te liegt bei über 92 %.14 Der zusätzliche 
Überlebensvorteil der rechtsseitigen He-
mikolektomie ist derzeit unklar. NEC und 
MiNEN der Appendix sind Raritäten.13

Kolon

NET oder NEC können im gesamten Ko-
lon auftreten, allerdings zeigt sich ein 

deutlicher Gradient von proximal nach 
distal, der sowohl die Häufigkeit als auch 
die Art der Tumoren betrifft. Vom Zökum 
bis zum Ascendens finden sich Seroto-
nin-produzierende EC-Zell NET. Meist 
handelt es sich um Grad-1-NET nach 
WHO. Sie zeigen allerdings – wie auch 
die Tumoren des Ileums – ein hohes Me-
tastasierungspotenzial. Zur Zeit der Dia-
gnosestellung liegen bereits in 44 % der 
Fälle lokale Metastasen und in 38 % 
Fernmetastasen vor. Im distalen Kolon 
und Rektum finden sich vor allem L-Zell 
NET und NET, die Glucagon-ähnliches 
Peptid oder pankreatisches Polypeptid 
produzieren. Auch sie entsprechen meist 
einem Grad 1 nach WHO, sind allerdings 
prognostisch günstiger und zeigen nur in 
11–18 % der Fälle Metastasen.13 Das 
Risiko der Lymphknotenmetastasierung 
korreliert eng mit der Tumorgröße. Die 
5-Jahres-Überlebensrate liegt bei 72–89 %. 
NEC oder MANEC des Kolons sind sel-
ten. Interessanterweise zeigen MANEC 
in 15 % der Fälle eine Mikrosatellitenin-
stabilität.15

Anus

NEN des Analkanals sind sehr selten 
und stellen lediglich 1 % aller analer Tu-
moren dar. In dieser Lokalisation treten 
NEC häufiger als NET auf.16 ¢
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5th	Edition	2019

2	 Rindi	G	et	al.,	Mod	Pathol	2018;	(12):1770–86
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5	 Pizzi	S	et	al.,	Cancer	2003;	98(6):1273–82
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12	 Rault-Petit	B	et	al.,	Ann	Surg	2019;	270(1):165–71
13	 Volante	M	et	al.,	Pathologica	2021;	113(1):19–27
14	 Mehrvarz	Sarshekeh	A	et	al.,	Oncotarget	2017;	8(59):99541–51
15	 La	Rosa	S	et	al.,	Am	J	Surg	Pathol	2012;	36(4):601–11
16	 André	TR	et	al.,	J	Gastrointest	Oncol	2018;	9(2):354–57

Resümee

 Neuroendokrine Tumoren sind histo- und 
molekularpathologisch äußerst vielgestaltig.

 Ihre Biologie wird nicht nur durch den 
zugrunde liegenden Zelltyp oder den 
Malignitätsgrad nach WHO, sondern 
maßgeblich durch ihren topografischen 
Ausgangspunkt und manchmal auch durch 
andere zugrunde liegende Erkrankungen 
(autoimmune Gastritis) bestimmt.

 Sie sind als Malignome mit sehr variablem 
biologischem Verhalten zu betrachten.

 Das Spektrum reicht dabei von metasta-
sierenden Tumoren mit nahezu 100 % 
Überlebensraten (Typ-1 ECL-Zell NET des 
Magens) bis zu hochmalignen NEC mit  
nahezu immer tödlichem Verlauf.

 Wissenschaftlich hochinteressant ist die 
Erforschung von MiNEN und MANEC. 



SPECTRUM PATHOLOGIE  1/2021 21

Gastrointestinale Stromatumoren –  
ein Update

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) 
sind die häufigsten mesenchymalen 

Tumoren des Gastrointestinaltrakts. Die 
Mehrheit der GIST (ca. 85 %) weist ent-
weder KIT- oder PDGFRA-Mutationen 
auf. Der Rest der Tumoren wurde initial 
unter dem Begriff „wild-type(wt)-GIST“ 
zusammengefasst, konnte aber in den 
letzten Jahren durch den zunehmenden 
Fortschritt der Molekularpathologie und 
speziell bedingt durch die breitere Ver-
fügbarkeit von NGS (Next Generation 
Sequencing) exakter klassifiziert werden.
Die genaue pathologische und moleku-
larpathologische Klassifikation von GIST 
ist das Rückgrat der GIST-Behandlung 
und basiert auf H&E-Morphologie, Im-
munhistochemie, Risikostratifizierung 
nach Miettinen und der molekularpatho-
logischen Klassifizierung. Eine moleku-
larpathologische Untersuchung ist ent-
sprechend den ESMO Guidelines bei  
allen GIST durchzuführen, mit Ausnah-
me von GIST im Magen, welche kleiner 
als 2 cm sind. Hinzuweisen ist darauf, 
dass vor jeder geplanten medikamentö-
sen Therapie eine molekulare Untersu-
chung des Tumorgewebes unumgänglich 
ist.

Morphologie und  
Immunhistochemie
Die Mehrheit der GIST zeigt eine spindel-
zellige (ca. 70 % der Fälle) oder epithe-
loidzellige (bis zu 20 % der Fälle) Mor-
phologie.1, 2 In etwa 10 % der Tumoren 
liegt eine gemischte Morphologie vor. 

Spindelzellige GIST bestehen aus 
Zellen mit blassem eosinophilem 
fibrillärem Zytoplasma, ovalen 
Zellkernen und schlecht abgrenz-
barem Zytoplasma. Die Zellen 
sind üblicherweise in kurzen Fas-
zikeln angeordnet. Kernpalisa-
den, ein storiformes Wachstums-
muster sowie paranukleäre Vaku-
olen können auftreten. Epithelo-
idzellige GIST bestehen aus 
runden Zellen mit eosinophilem 
oder klarem Zytoplasma, die in 
„Sheets“ und Nestern angeordnet 
sind. In allen Subtypen kann die 
Zellularität variieren und das 
Stroma kann kollagenfaserreich, sklero-
tisch oder myxoid sein. Pleomorphe und 
dedifferenzierte GIST treten äußerst sel-
ten auf, sollten aber differenzialdiagnos-
tisch in Erwägung gezogen werden.
Immunhistochemisch exprimiert die 
Mehrheit der GIST KIT und DOG1 („dis-
covered on GIST-1“),3 wobei DOG1 vor 
allem KIT-negative GIST im Magen de-
tektiert.4 Eine Expression von CD34 
(60–70 %), SMA (30–40 %), S-100- 
Protein (5 %) und Desmin oder Keratin 
(1–2 %) wurde ebenfalls in GIST berich-
tet.5

SDHB-Immunhistochemie: Ein weiterer 
verfügbarer immunhistochemischer Mar-
ker, der für die Diagnostik von GIST ein-
gesetzt werden kann, ist die sogenannte 
SDHB-Immunhistochemie. Die SDHB-
Immunhistochemie wird als Screening-
Instrument speziell bei Kindern und jun-

gen Erwachsenen verwendet, die mit ei-
nem GIST im Magen diagnostiziert wer-
den. Mithilfe dieser Immunhistochemie 
ist es grundsätzlich möglich, alle GIST 
des Magens in zwei Gruppen einzu teilen: 
1) SDH-kompetente GIST und 2) SDH-
defiziente GIST, unabhängig davon, ob 
sie sporadisch oder familiär/genetisch 
auftreten.6, 7

Der onkogenetische Mechanismus von 
SDH-defizienten wt-GIST ist ein Energie-
stoffwechseldefekt im SDH-Komplex 
(Succinat-Dehydrogenase-Komplex; Sy-
nonym: Komplex II mit Lokalisation in 
der inneren Mitochondrienmembran). 
Die Succinat-Dehydrogenase besteht aus 
den vier Untereinheiten SDHA, SDHB, 
SDHC und SDHD. Ein Verlust der Ex-
pression von SDHB in Tumorzellen weist 
auf einen Defekt in einer der Unterein-
heiten des SDH-Komplexes hin. Somit 
kann die SDHB-Immunhistochemie 

u KIT- und PDGFRA-Mutationsanalysen sind bei allen GIST vor Einleitung einer medikamentösen 
Therapie angezeigt. Entsprechend den internationalen Guidelines sollte dies bei allen GIST 
erfolgen, mit Ausnahme von GIST im Magen, welche kleiner als 2 cm sind.

u Sollten die klassischen KIT- und PDGFRA-Mutationen nicht nachgewiesen werden, sollte vor 
Diagnose eines wt-GIST ein Mutationsscreening mittels NGS durchgeführt werden.

u NTRK-Fusionsanalysen sind notwendig, um eine kleine Gruppe exzellent  
therapierbarer GIST zu detektieren.

PD Dr. Iva Brčic’ Univ.-Prof. PD  
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als praktisches gewebebasiertes Scree-
ning-Verfahren für genetische und epige-
netische Veränderungen im SDH-Kom-
plex verwendet werden.
SDH-defiziente GIST treten in der Regel 
bei Patienten unter 40 Jahren, im Ma-
gen, bevorzugt im Antrum und häufiger 
bei Frauen auf. Charakteristische mor-
phologische Merkmale dieser Tumoren 
sind: a) ein multinoduläres/plexiformes 
Wachstumsmuster, b) das Auftreten mul-
tipler Tumoren im Magen, c) epithelioide 
oder gemischte epithelioide/spindelzelli-
ge Morphologie, d) eine lymphovaskulä-
re Infiltration und e) eine Lymphknoten-
metastasierung. Die Risikostratifizierung 
nach Miettinen kann in diesem Zusam-
menhang nicht sinnvoll angewendet 
werden.8

Risikostratifizierung und  
klinische Stadieneinteilung
Die Risikostratifikation nach Miettinen 
sollte bei allen lokalisierten GIST am 
Operationspräparat durchgeführt wer-
den. Die Parameter inkludieren Mitose-
zahl pro 5 mm2, Tumorgröße und Lokali-
sation (Tab. 1). Bei Tumorruptur oder in-
traabdomineller Blutung sollte von einem 

hohen Rezidivrisiko ausgegangen wer-
den. Die Risikostratifikation nach Mietti-
nen sollte bevorzugt verwendet9 und in 
jedem Befund angeführt werden.
Die klinische Stadieneinteilung nach 
UICC gilt für GIST des Magens und des 
Dünndarms. Die Kriterien für die Stadien-
einteilung des Dünndarm-GIST können 
theoretisch auch auf GIST in selteneren 
Lokalisationen wie Ösophagus, Kolon, 
Rektum und Mesenterium angewendet 
werden. Die Kriterien für die Stadien des 
Magen-GIST können auf primäre solitäre 
GIST des Omentums angewendet wer-
den (dafür gibt es aber keine Evidenz). 
Es ist anzumerken, dass extragastroin-
testinale GIST (sog. „primäre GIST des 
Omentums“) sehr kontrovers diskutiert 
werden.

Das Grading nach UICC basiert auf der 
Anzahl der Mitosen:
1. Niedrige Mitosezahl: 5 oder weniger 

pro 5 mm2

2. Hohe Mitosezahl: über 5 pro 5 mm2

Molekulare Klassifikation

Molekularpathologisch werden die GIST 
eingeteilt in: i) SDH-kompetente und ii) 

SDH-defiziente GIST – unabhängig da-
von, ob eine verantwortliche Mutation 
erworben oder vererbt wird.7 Grundsätz-
lich ist anzumerken, dass SDH-defiziente 
Tumoren nur im Magen vorkommen soll-
ten.

Die SDH-kompetente Gruppe umfasst:
1. KIT- und PDGFRA-mutierte GIST
2. GIST mit Mutationen in BRAF, NF1, 

HRAS und NRAS
3. GIST mit äußerst selten berichteten 

Mutationen in ARID1A, ARID1B, 
CBL, FGFR1, ATR, LTK, SUFU, 
PARK2, ZNF217, KRAS, MEN1  
und PIK3CA

4. GIST mit strukturellen chromo-
somalen Veränderungen wie  
ETV6-NTRK3, FGFR1-HOOK3, 
FGFR1-TACC1, KIT-PDGFRA und 
PRKAR1B-BRAF

Die SDH-defiziente Tumorgruppe 
umfasst:
1. wt-GIST in Assoziation mit  

Carney-Triade (CT)
2. wt-GIST in Assoziation mit  

Carney-Stratakis-Syndrom (CSS)
3. sporadische pädiatrische GIST
4. sog. „Young Adult“-GIST

Tab. 1:	Risikostratifikation	nach	Miettinen	inkl.	UICC-Gruppen

UICC Tumorparameter Lokalisation in Bezug zum Progressions-/Rezidivrisiko in %

Gruppe Mitosezahl Tumorgröße Magen Duodenum Jejunum/Ileum Rektum

1

≤ 5 per 50 HPF*

≤ 2 cm
kein Risiko kein Risiko kein Risiko kein Risiko

0 % 0 % 0 % 0 %

2
> 2 bis ≤ 5 cm

sehr gering gering gering gering

1,9 % 8,3 % 4,3 % 8,5 %

3a
> 5 bis ≤ 10 cm

gering hoch moderat hoch

3,6 % 34 % 24 % 57 %

3b
> 10 cm

moderat hoch hoch hoch

12 % 52 %

4

> 5 per 50 HPF*

≤ 2 cm kein Risiko** k.A. (hoch)**
hoch hoch

50 % 54 %

5
> 2 bis ≤ 5 cm

moderat hoch hoch hoch

16 % 50 % 73 % 52 %

6a
> 5 bis ≤ 10 cm

hoch hoch hoch hoch

55 % 86 % 85 % 71 %

6b
> 10 cm

hoch hoch hoch hoch

86 % 86 % 90 %

* 50 HPF entsprechen 5 mm2;	**	sehr	kleine	Fallzahlen;	k.A.	=	keine	Angaben
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Die GIST-Subgruppen mit den häufigsten 
Mutationen, Lokalisation und Therapie-
ansprechen sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Resistenzmechanismen in GIST

Die überwiegende Mehrheit der Patien-
ten mit nicht resezierbaren oder metasta-
sierten GIST, die Mutationen in KIT und 
PDGFRA aufweisen, spricht initial auf 

eine Imatinib-Behandlung an. Resis-
tenzen gegen Tyrosinkinase-Inhibitoren 
(TKI) können in zwei Gruppen unterteilt 
werden.
Unter primärer Resistenz versteht man 
eine Tumorprogression innerhalb der ers-
ten 6 Monate unter Therapie mit einem 
TKI. In dieser Gruppe sind historisch  
Patienten mit GIST, die eine PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen (Imatinib-
Resistenzmutation), wt-GIST- und KIT-

Exon-9-mutierte GIST, die anfänglich nur 
mit 400 mg Imatinib behandelt wurden, 
überrepräsentiert.10, 11

Obwohl die Mehrheit der Patienten unter 
Imatinib-Behandlung initial ein gutes 
Ansprechen oder eine stabile Erkrankung 
zeigt, tritt eine Tumorprogression in einer 
oder mehreren Metastasen häufig 12–36 
Monate nach Therapiebeginn auf. Diese 
sekundären Resistenzen sind bedingt 
durch Mutationen im Bereich der KIT-

Tab. 2:	Die	GIST-Subgruppen	mit	den	häufigsten	Mutationen,	Lokalisation	und	Therapieansprechen

GIST-Subgruppe Häufigste Mutationen Häufigkeit Lokalisation im GI-Trakt Therapie

KIT-mutiert 

Exon 8 < 0,1 %

Exon 9 p.AY502-503 6 % Dünn- und Dickdarm Imatinib (800 mg/d)

Exon 11
p.V559D, del/ins codons 
557-558

70 % alle Imatinib

Exon 13 p.K642E 1 % alle (häufiger im Dünndarm)
Sunitinib (Sekundärmutationen 
zeigen eine Imatinib-Resistenz)

Exon 14 < 0,1 %

Exon 17 p.N822H/K, p.D820Y < 1 % alle (häufiger im Dünndarm)
andere TKI, z. B. Regorafenib 
(Sekundärmutationen zeigen eine 
Imatinib- und Sunitinib-Resistenz)

PDGFRA-mutiert 

Exon 12 p.V561D 1 % alle Imatinib

Exon 14 p.N659K/Y < 1 % Magen Imatinib

Exon 18 p.D842V 5 % Magen
Avapritinib (Imatinib- und Sunitinib-
Resistenz)

Exon 18 andere 1 % alle
Ansprechen auf Imatinib beschrie-
ben

KIT/PDGFRA „wild-type“ limitierte Daten

SDHB IHC+/ 
SDH-kompetent
SDHB-Färbung 
erhalten

NF1-Mutation 
(assoziiert mit RD)

< 1 % Dünndarm

NRAS/HRAS/KRAS-Mutationen < 1 %

BRAF-Mutation 1 %

andere seltene Mutationen/
Fusionen

SDHB IHC-/ 
SDH-defizient 
SDHB-Färbung 
verloren

SDHA/B/C/D-Mutationen 
(assoziiert mit CSS)

2 % Magen

assoziiert mit CT 1 % Magen

 
SDHA-Mutation 
(„young adults“)

 
wt-GIST 
(sporadisch, pädiatrisch)

1 % Magen

CSS	=	Carney-Stratakis-Syndrom;	CT	=	Carney-Triade;	TKI	=	Tyrosinkinase-Inhibitor;	RD	=	Recklinghausen‘s	disease

u
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ATP-Bindungsstelle (Exon 13 und 14) 
oder der KIT-Kinasedomäne (Exon 17 
und 18). Sekundärmutationen sind bei 
GIST mit primären KIT-Exon-11-Mutatio-
nen signifikant häufiger als bei GIST mit 
Exon-9-Mutationen.
Für Patienten mit einem therapiebedürf-
tigen GIST mit einer PDGFRA-D842V-
Mutation steht eine neue Behandlungs-
option mit dem potenten KIT/PDGFRA-
Inhibitor Avapritinib zur Verfügung. Se-
kundäre Resistenzen gegen Avapritinib 
werden analog zu Imatinib ebenfalls 
durch sekundäre PDGFRA-Mutationen in 
den Exons 13, 14 oder 15 verursacht.12

GIST mit ETV6-NTRK3-Fusion

GIST mit einer ETV6-NTRK3-Fusion sind 
äußerst selten. Die Verfügbarkeit von 
hochwirksamen NTRK-Inhibitoren, die 
ein hervorragendes klinisches An-
sprechen bei Patienten mit NTRK-Fusi-
onstumoren zeigen, erfordert jedoch in 
therapiebedürftigen Fällen eines wt-GIST 
eine weiterführende molekulare Abklä-
rung.13, 14

Mittels Immunhistochemie kann die Ex-
pression des pan-TRK-Fusionsproteins 
sowie des Wildtyp-Proteins (nachzuwei-
sen z. B. in glatten Muskeln, Hoden und 
Nervengewebe) detektiert werden. Die 
positive IHC-Expression von pan-TRK, 
insbesondere in Tumoren mit neuronaler 
und glattmuskulärer Differenzierung (wie 
z. B. GIST)15, zeigt deutlich, dass die Im-
munhistochemie nur als Screening-Me-
thode angewendet werden kann. Eine 
Fusionsanalyse in therapiebedürftigen 
SDHB-kompetenten und mutationsnega-
tiven GIST-Fällen ist notwendig, um mo-
lekularpathologisch eine NTRK-Fusion 
nachzuweisen und ein optimales Patien-
tenmanagement zu ermöglichen.

Diagnostischer Algorithmus

Der in der Routine anwendbare diagnos-
tische Algorithmus ist in der Abbildung 
dargestellt. Für detaillierte Informationen 
empfehlen wir unseren Review „Update 
on Molecular Genetics of Gastrointestinal 
Stromal Tumors“; Diagnostics (Basel) 
2021; 11(2):194.

Resümee

Neue molekularpathologische Untersu-
chungen mittels NGS haben in den letz-
ten Jahren die Diagnostik von GIST zu-
nehmend verbessert. Die Detektion spe-
ziell neuer therapierelevanter Targets 
(NTRK-Fusionen) ermöglicht eine perso-
nalisierte, hocheffiziente Therapieoption 
für einen kleinen Prozentsatz der GIST-
Patienten. Das Backbone jeder GIST-
Therapie ist die Korrelation von Morpho-
logie, Immunhistochemie und moleku-
larpathologischem Befund durch die/den 
spezialisierte/n Pathologin/Pathologen. ¢

1 	 Miettinen	M	et	al.,	Arch	Pathol	Lab	Med	2006;	130:1466–78
2 	 Liegl-Atzwanger	B	et	al.,	Virchows	Arch	2010;	456:11–27
3 	 Sarlomo-Rikala	M	et	al.,	Mod	Pathol	1998;	11:728–34
4 	 Liegl	B	et	al.,	Am	J	Surg	Pathol	2009;	33:437–46
5 	 Fletcher	CD	et	al.,	Int	J	Surg	Pathol	2002;	10:81–89
6		 Boikos	SA	et	al.,	JAMA	Oncol	2016;	2:922–28
7 	 Brčic’	I	et	al.,	Diagnostics	(Basel)	2021;	11:194
8 	 Mason	EF	et	al.,	Am	J	Surg	Pathol	2016;	40:1616–21
9		 Casali	PG	et	al.,	Ann	Oncol	2018;	29(Suppl.	4):	iv68–iv78
10 	Debiec-Rychter	M	et	al.,	Eur	J	Cancer	2006;	42:1093–103
11 	Heinrich	MC	et	al.,	J	Clin	Oncol	2003;	21:4342–49
12 	Heinrich	MC	et	al.,	Lancet	Oncol	2020;	21:935–46
13 	Doebele	RC	et	al.,	Lancet	Oncol	2020;	21:271–82
14 	Hong	DS	et	al.,	Lancet	Oncol	2020;	21:531–40
15 	Brčic’	I	et	al.,	Mod	Pathol	2021;	34:396–407

Abb.: Diagnostischer Algorithmus für die Routinediagnostik

DDLPS	=	dedifferenziertes	Liposarkom;	IMT	=	inflammatorischer	myofibroblastärer	Tumor;	PECom	=	perivaskulärer	epitheloidzelliger	Tumor;	SFT	=	solitärer	fibröser	Tumor;	TKI	=	Tyrosinkinase-Inhibitor;	IHC	=	Immunhistochemie
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Update zu gastrointestinalen  
B-Zell-Lymphomen

Gastrointestinale Lymphome sind 
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). 

Unter den extranodalen NHL repräsen-
tieren die gastrointestinalen NHL mit ca. 
30 % die größte Gruppe. Diese Über-
sicht widmet sich grundlegenden und 
neuen Erkenntnissen über gastrointesti-
nale B-NHL, die mit zumindest 85 % 
weitaus häufiger als T-Zell-Lymphome 
vorkommen.

Das Marginalzonenlymphom 
(MALT-Lymphom)

Epidemiologische und experimentelle 
Studien haben eine enge Beziehung zwi-
schen Helicobacter-pylori-Infektion und 
Entstehung des gastrischen MALT-Lym-
phoms gezeigt. Einer Publikationsüber-
sicht aus dem Jahr 2010 über Patienten 
mit gastrischem MALT-Lymphom zufolge 
lag die Helicobacter-pylori-Infektionsrate 
bei 89 %, sodass bei rund einem Zehn-
tel der Patienten kein fassbarer Zusam-
menhang mit der Infektion bestand. In 
den letzten Jahren verdichtet sich nicht 
nur die Erfahrung einer verminderten 
gastrischen MALT-Lymphom-Inzidenz, 
sondern die nicht-Helicobacter-pylori- 
assoziierten Fälle haben auf 30–50 % 
zugenommen. Abgesehen von der Helico-
bacter-pylori-assoziierten chronischen 
Gastritis könnten auch Autoimmuner-
krankungen eine ätiologische Rolle bei 
der gastrischen MALT-Lymphom-Entste-
hung spielen.
Unter einigen MALT-Lymphom-spezifi-
schen strukturellen genetischen Aberrati-
onen spielt die t(11;18)/BIRC3-MALT1 

die Hauptrolle. Sie wird in 25 % der gas-
tralen MALT-Lymphome detektiert und 
diese Lymphome sprechen oft nicht auf 
die Helicobacter-pylori-Eradikationsthe-
rapie an. Ferner wird sie gehäuft in der 
Gruppe von nicht-Helicobacter-pylori-as-
soziierten gastralen MALT-Lymphomen 
gefunden. 
Next-Generation-Sequencing(NGS)-Stu-
dien ergaben unterschiedliche Mutati-
onsmuster an verschiedenen MALT-Lym-
phom-Lokalisationen. Rekurrente Muta-
tionen finden sich vor allem in Genen, 
die in die Aktivierung des NF-kappa-B- 
Pathways (TRAF3: 33 %; TNFAIP3: 25 %) 
involviert sind.
Selbst bei sonst typischer Histologie sind 
andere primäre und sekundäre kleinzelli-
ge Lymphoproliferationen durch immun-
histochemische Abklärung mit CD20, 
CD3, Cyclin D1, SOX11, LEF1, CD23 
und Ki-67 auszuschließen.

Follow-up-Biopsien zur Remissionsbe-
urteilung nach Helicobacter-pylori-Era-
dikationstherapie: Die Primärtherapie 
aller gastralen MALT-Lymphome ist die 
antibiotische Eradikation von Helicobac-
ter pylori. Die erste histologische Remis-
sionsbeurteilung kann 3–6 Monate nach 
Ende der Antibiotikatherapie erfolgen, 
wobei sich das von der GELA (Groupe 
d’Etudes des Lymphomes de l’Adulte) 
vorgeschlagene Schema bewährt hat. 
Dabei werden histologische Details he-
rangezogen, um komplette histologische 
Remission, mögliche minimale Rester-
krankung, respondierende Resterkran-
kung und keine Veränderung gegenüber 

der Primärbiopsie zu unterscheiden. Die 
völlige Rückbildung des lymphomatösen 
Infiltrats kann 1–2 Jahre dauern. Unter 
bestimmten Voraussetzungen kann eine 
Watch-&-Wait-Strategie bei Lymphom-
persistenz verfolgt werden, da das Risiko 
einer Transformation in ein diffuses groß-
zelliges B-NHL sehr gering ist.

Primäres versus sekundäres 
intestinales Mantelzelllymphom (MZL)

Primäre extranodale MZL sind selten, 
können aber in Mukosa-assoziierten Lo-
kalisationen wie Waldeyer’schem Rachen-
ring, okulärer Adnexe, Speicheldrüse und 
eben auch im Gastrointestinaltrakt auf-
treten. In Haut und Lunge sind sie als 
Primärneoplasie praktisch nicht existent. 
Die typische gastrointestinale Manifesta-
tion des MZL ist die lymphomatöse Poly-
pose mit Rasen kleiner Polypen vor allem 
im Kolorektum. Auch bei suspekten kolo-
rektalen Lymphfollikeln, insbesondere 

u Unter den indolenten B-Zell-Lymphomen des Gastrointestinaltrakts hat sich in den letzten 
Jahren das follikuläre Lymphom vom duodenalen Typ etabliert, bei den aggressiven  
Lymphomen kommt die Abgrenzung von DLBCL zu molekulargenetisch definierten high-grade 
B-Zell-Lymphomen hinzu.

u Raritäten wie das EBV+ mukokutane Ulkus und das großzellige Lymphom mit  
IRF4-Rearrangement können ebenfalls im Gastrointestinaltrakt auftreten.

Univ.-Prof. Dr. Andreas Chott
Institut für Pathologie und Mikrobiologie,
Klinik Ottakring, Wien

FO
TO

: W
IL

K
E

u



SPECTRUM PATHOLOGIE  1/202126

FOCUS MOLEKULARPATHOLOGIE DES GASTROINTESTINALTRAKTS

im terminalen Ileum, ist eine entspre-
chende immunhistochemische Abklärung 
(CD20, CD5, CD23, Cyclin D1, SOX11, 
Ki-67) erforderlich. In bis zu 90 % findet 
man einen gastrointestinalen Befall se-
kundär bei nodalen MZL, wenn auch oft 
subklinisch und nur mikroskopisch. Re-
zente Studien über primäre gastrointesti-
nale MZL zeigen, dass diese Patienten 
eventuell weniger aggressive Therapien 
benötigen und bei lokalisiertem Befall, 
beispielsweise als singulärer Polyp, mit 
Watch & Wait verfolgt werden können. 
Generell ist bei der Diagnose MZL, die in 
den meisten Fällen aus dem Lymphkno-
ten erfolgt, eine routinemäßige gastroin-
testinale Abklärung nicht erforderlich.

Die genomische Landschaft des MZL 
ist heterogen und umfasst Mutationen in 
DNA-damage-response-Genen (ATM und 
TP53), Notch-Signaling (NOTCH1 und 
NOTCH2) und in Genen, die den RNA-
Metabolismus und RNA-Splicing (EWSR1, 
DAZAP1, HNRNPH1) involvieren. Muta-
tionen in TP53, SMARCA4, CELSR3, 
CCND1 und KMT2D können die Res-
ponse auf Venetoclax-Therapie (BCL2-
Inhibitor) negativ beeinflussen.

Follikuläre Lymphome im 
Gastrointestinaltrakt

Primäre follikuläre Lymphome (FL) ma-
chen 5–10 % aller primären intestinalen 

Lymphome aus und die Hälfte der Fälle 
wird im Duodenum erstdiagnostiziert. 
Diese FL zeigen charakteristische Merkmale 
wie zufällige Diagnostik bei Endoskopie 
im Rahmen von Vorsorgeuntersuchung 
oder unspezifischen Magen-Darm-Be-
schwerden, low-grade Histologie, indo-
lentes Verhalten ohne Generalisation 
oder Transformation und eine hervorra-
gende Prognose.

Deshalb werden sie seit 2017 in der 
WHO-Klassifikation unter dem Begriff 
FL vom duodenalen Typ (FL-dT) als Va-
riante des FL gelistet. Die wichtigsten 
Unterschiede zwischen FL-dT und kon-
ventionellem primärem intestinalem FL 
sind in Tabelle 2 gegenübergestellt. Abbil-
dung 1 zeigt die typische Endoskopie und 
Histologie eines FL-dT.
Im Biopsiematerial ist es unmöglich, 
zweifelsfrei zwischen FL-dT, konventio-
nellem primärem intestinalem FL und 
auch intestinaler Beteiligung bei primär 
nodalem FL zu unterscheiden, weshalb 
die definitive Diagnose FL-dT erst nach 
negativem Staging fixiert werden kann.

Molekulargenetik des FL vom 
duodenalen Typ

Die t(14;18) passiert im Knochenmark 
und ist bei > 50 % der gesunden Er-
wachsenen im peripheren Blut nach-
weisbar. Diese Zellen sind sehr wander-
freudig und haben viele Runden der 
Keimzentrumspassage hinter sich. Nur 
etwa 1 von 10.000 Personen mit zirku-
lierenden t(14;18)-Zellen entwickelt ein 
manifestes FL. Eine lokale Expansion 
von diesen t(14;18)-Zellen führt zu zwei 
Frühformen des FL: zur in-situ follikulä-
ren Neoplasie und eben zum FL-dT.
Vergleichende Mutationsanalysen zwi-
schen FL-dT und nodalem FL zeigen kei-
ne Unterschiede hinsichtlich CREBBP-, 
TFNRSF14- und EZH2-Mutationen, al-
lerdings ist die Häufigkeit von multiplen 
KMT2D-Mutationen beim nodalen FL 
größer und mit weiter fortgeschrittener 
Erkrankung assoziiert. Unabhängig vom 
genetischen Profil können Einflüsse des 

Tab. 2: Vergleich von follikulärem Lymphom vom duodenalen Typ und konventionellem 
primärem intestinalem follikulärem Lymphom

FL vom duodenalen Typ Intestinales FL

Lokalisation
Pars descendens duodeni und 

simultan Jejunum/Ileum
Dünn- und Dickdarm

Makroskopie
wärzchenförmige Polypen in 

Mukosa/Submukosa
transmuraler Tumor

Ausbreitung
keine Lymphknoten-

beteiligung
oft Lymphknotenbeteiligung

Alter/Symptome
um 60 Jahre; asymptoma-

tisch oder Beschwerden 
wegen Reflux etc.

um 50 Jahre; 
Bauchschmerzen, Ileus, 

Blutungen

Großzellige Transformation extrem selten manchmal

Prognose sehr gut vergleichsweise schlecht

Histologie
follikulär, nur diskret diffus 
in Lamina propria, keine 

Sklerose

eher diffus als follikulär, oft 
Sklerose

Grading immer low-grade (1/2)
low-grade häufiger als 

high-grade

Tab. 1:	B-NHL	des	Gastrointestinaltrakts:	Häufigkeit	und	Verteilung

Entität Häufigkeit (%)

Magen Darm

Marginalzonenlymphom 40–50 5–15

Follikuläres Lymphom sehr selten 1–10

Mantelzelllymphom > 5 25

Burkitt-Lymphom 3 5

Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom 40–50 > 40

EBV-assoziierte Lymphoproliferationen selten selten
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Mikroenvironments die Ausbreitung des 
FL-dT im Darm beeinflussen. Genexpres-
sionsanalysen zeigen eine Signatur der 
chronischen Entzündung bei FL-dT und 
im Gegensatz zum nodalen FL eine stär-
kere Anti-Tumor-Immunresponse.

Aggressive B-Zell-Lymphome

Unter den aggressiven B-NHL ist das dif-
fuse großzellige B-Zell-Lymphom NOS 
(DLBCL, NOS) das häufigste NHL des 
Gastrointestinaltrakts; Burkitt-Lymphome 
und high-grade B-Zell-Lymphome sind 
wesentlich seltener.

Das DLBCL, NOS tritt zumeist de novo 
auf, kann aber auch bei präexistentem 
FL vor allem im Dünndarm im Rahmen 
der großzelligen Transformation in Er-
scheinung treten. Wesentlich öfter erfolgt 
allerdings eine großzellige Transformati-
on eines Marginalzonenlymphoms. Bei 
gastrischen DLBCL sollte (falls im Biop-
siematerial möglich) der Helicobacter-
pylori-Status berichtet werden, da es 
Hinweise gibt, dass bei lokalisierten gas-
trischen DLBCL eine alleinige Eradikati-
onstherapie effektiv sein kann. DLBCL, 
NOS sollten gemäß WHO-Empfehlung 
nach Ursprungszelle in Keimzentrumstyp 
bzw. Nicht-Keimzentrumstyp/aktivierter 
B-Zelltyp nach WHO 2017 unterteilt 
werden, wofür der immunhistochemi-
sche Qualifier nach Hans am beliebtes-
ten ist. Ein Beispiel für ein intestinales 
DLBCL gibt Abbildung 2.
Im Magen entsprechen 60–70 % dem 
Nicht-Keimzentrumstyp, im Darm ist es 
umgekehrt. Die transformierten Margi-
nalzonenlymphome sind häufig CD10-
BCL2-BCL6+. Die Aufarbeitung sollte 
auch immunhistochemische BCL2- und 
MYC-Expression evaluieren, mit Cut-offs 
bei 70 % bzw. 40 %, da die sogenann-
ten „double expressor“ BCL2+/MYC+ 
DLBCL aggressiver verlaufen. Darüber 
hinaus wäre noch mit FISH-Analyse der 
genetische MYC-Status zu klären und im 
positiven Fall auch BCL2 und BCL6 

Abb. 2: Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom mit isoliertem MYC-Rearrangement des 
Dünndarms

Die	HE-Färbung	zeigt	den	Tumorrand	mit	Oberflächendefekt	und	diffuser	Infiltration	großer	Zellen.	In	der	
Giemsa-Färbung besitzen die Lymphomzellen einen großen ovalen Kern mit einem solitären prominenten Nukleolus 
nach	Art	von	Immunoblasten.	Immunmorphologisch	sind	sie	durch	das	CD10-MUM1+	Profil	dem	Nicht-Keimzen-
trumstyp (aktivierten B-Zelltyp) zuzuordnen. Die Koexpression von BCL2 und MYC ergibt nach Green den 
prognostisch ungünstigen double-hit Score DHS:2. Im Insert Bruch im MYC-Lokus.

Abb. 1: Follikuläres Lymphom des Duodenums

Endoskopischer Aspekt der Pars descendens duodeni mit wärzchenförmigen Erhabenheiten. Darunter in der 
Übersicht sitzen die neoplastischen Keimzentren der Mukosa traubenförmig auf. Immunhistochemisch koexprimieren 
die Lymphomzellen CD10+ und BCL2+ und sind typischerweise auch außerhalb der neoplastischen Keimzentren 
im Zottenstroma anzutreffen. Die Netzwerke follikulärer dendritischer Zellen sind in der CD21-Färbung derangiert 
und	in	die	Außenzone	der	neoplastischen	Keimzentren	verlagert.	Die	Proliferationsfraktion	(Ki-67)	ist	im	Gegensatz	
zur follikulären Hyperplasie minimal.

u
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im Hinblick auf eine etwaige Diagnose-
anpassung hinsichtlich high-grade B-
Zell-Lymphom mit MYC- und BCL2- und/
oder BCL6-Rearrangement zu untersu-
chen. MYC-Translokationen finden sich 
mit 10 % etwa so häufig wie bei nodalen 
Fällen, größere Studien über die Vertei-
lung der gastrointestinalen high-grade B-
Zell-Lymphome (double- oder triple-hit) 
gibt es nicht.
Nach eigener Erfahrung von 63 mit FISH 
untersuchten Fällen sind neun nur MYC-
rearrangiert (14 %), zwei entsprechen 
high-grade B-Zell-Lymphomen mit MYC- 
und BCL2-Rearrangement und ein Fall 
ist ein „triple-hit Lymphom“. Zwei sehr 
aufwendige genetische Multiplattform-
studien konnten eine genetische Sub-
gruppe identifizieren, die durch struktu-
relle Veränderungen von BCL6 und Mu-
tationen von NOTCH2 charakterisiert ist 
und Verwandtschaft zu Marginalzonen-
lymphomen zeigen. Interessant ist, dass 
in diese Gruppe sowohl DLBCL vom 
Keimzentrumstyp als auch vom Nicht-
Keimzentrumstyp fallen und die Progno-
se relativ gut ist.

Das großzellige B-Zell-Lymphom mit IRF4-Rear-
rangement: Dieses Lymphom macht 5 % 
aller DLBCL aus und kommt vor allem 
bei Jugendlichen in der Kopf-Hals-Regi-
on, inklusive Waldeyer’schem Rachen-
ring, vor. Es gibt aber auch Fälle älterer 
und alter Patienten im Gastrointestinal-
trakt mit ähnlichen histologischen Merk-
malen eines follikulären oder follikulären/
diffusen Musters bei charakteristisch 
starker MUM1- und BCL6-Expression. 
Recht häufig liegt neben dem IRF4- auch 
ein BCL6-Rearrangement vor, während 
MYC und BCL2 intakt sind. Die Prognose 
der Patienten nach Immunchemothera-
pie ist besser als bei den meisten DLBCL, 
es gibt aber keine Studien, die eine we-
niger intensive Therapie empfehlen 
könnten.

EBV-assoziierte gastrointestinale 
Lymphoproliferationen

Für den Gastrointestinaltrakt kommen 
einige EBV-assoziierte Lymphoproliferati-

onen infrage, gemeinsam ist ihnen eine 
zugrunde liegende (manchmal unbe-
kannte) systemische oder lokale Immun-
dysfunktion, sei es auch nur das fortge-
schrittene Alter. Wann großzellige Lym-
phoproliferationen einer EBER-in-situ 
Hybridisierung unterzogen werden soll-
ten, ist in Tabelle 3 gelistet.

EBV+ DLBCL, NOS und EBV+  
mukokutanes Ulkus

EBV+ DLBCL, NOS und EBV+ mukoku-
tanes Ulkus umfassen klinisch-patholo-
gische Eigenschaften, die von hochag-
gressiven Erkrankungen bis zu selbstli-
mitierten, lokalisierten Erscheinungsfor-
men – mit einiger Überlappung – reichen. 
Die Läsionen bestehen aus großen EBV+ 
CD20+ Zellen, die CD30+ und in 50 % 
der Fälle auch CD15+ sind, an Hodgkin 
und Sternbergzellen erinnern und vor ei-
nem polymorphen entzündlichen Hinter-
grund liegen.

EBV+ DLBCL, NOS kommt in Patienten 
ohne bekannte Immundefizienz in jedem 
Alter vor, bevorzugt aber bei älteren Pati-
enten. In einer asiatischen Studie fanden 
sich unter primären gastrischen DLBCL 
7–10 % EBV+ DLBCL, NOS und der 
EBV-Status war mit schlechterem Verlauf 
assoziiert. Das EBV+ DLBCL, NOS be-
trifft primär oft den Magen.

Das EBV+ mukokutane Ulkus tritt als 
oberflächliche Haut- oder Schleimhaut-
ulzeration vor allem im unteren Gastro-
intestinaltrakt auf, in Zusammenhang 
mit fortgeschrittenem Alter, bei iatrogener 
Immunsuppression wegen rheumatoider 
Arthritis oder Morbus Crohn/Colitis ulce-
rosa, bei HIV-Infekt oder nach Organ-
transplantation.

Das plasmablastische Lymphom

Das plasmablastische Lymphom besteht 
aus großen Zellen, die zytologisch als Im-
munoblasten/Plasmablasten mit oder 
ohne plasmazelluläre Ausreifung impo-
nieren. Der Immunphänotyp ist der von 
Plasmazellen, das Plasmazelldifferenzie-
rungsprogramm ist gestört. Das Tran-
skriptom der plasmablastischen Lym-
phome steht dem Plasmazellmyelom 
näher als dem DLBCL, weshalb die  
Differenzialdiagnose vor allem Ersteres 
betrifft. Außerhalb der Mundhöhle, in  
der das plasmablastische Lymphom bei 
HIV-Infizierten erstbeschrieben wurde, 
kommt es am häufigsten im Gastrointes-
tinaltrakt und bevorzugt im Magen sowie 
proximalen Dünndarm vor.
Heute sind die meisten Patienten HIV-
negativ, anders immunsupprimiert, gele-
gentlich aber auch immunkompetent. 
Immunmorphologisch sind plasmablasti-
sche Lymphome negativ für CD45, 
CD20 und PAX5, negativ oder teilweise 
reaktiv für CD79a und positiv für CD38, 
CD138 und Vs38c, mit Expression der 
Transkriptionsfaktoren MUM1, BLIMP1 
und XBP1. EMA, CD30 und zytoplasma-
tisches Immunglobulin sind häufig nach-
weisbar, Leichtkettenrestriktion kappa ist 
häufiger als lambda. 
In 50 % der Fälle findet man ein MYC-
Rearrangement, oft mit IGH als Translo-
kationspartner. Rekurrente Mutationen 
finden sich im JAK-STAT-, MAPK- und 
NOTCH-Pathway, woraus man sich the-
rapeutische Ziele erwartet.

Das Burkitt-Lymphom

Das bei uns vorkommende sporadische 
Burkitt-Lymphom befällt im Gastrointes-
tinaltrakt zumeist die Ileozökalregion, 

Tab. 3: Indikationen für EBER-Testung bei großzelliger B-Zell-Proliferation

Ältere Patienten

Isolierte Ulzeration

DLBCL mit Nicht-Keimzentrumstyp

CD30+ mit Hodgkin/Sternberg-artigen Zellen

Plasmablastisches Lymphom

Bei HIV+, post-transplant, Immundefizienz



aber auch Magen und Dünndarm; ein 
Rektumbefall ist eine Rarität. Vor allem 
die Ileozökalregion ist beim pädiatri-
schen und juvenilen Burkitt-Lymphom 
betroffen, die anderen Re-
gionen auch bei Erwachse-
nen.
Das Hauptproblem der Di-
agnostik ist das oft spärli-
che und gequetschte Biop-
siematerial. Hilfreich in 
dieser Situation, selbst 
wenn nur kleine Areale be-
urteilbar sind, ist die typi-
sche Histologie mit mittel-
großen, kohäsiv liegenden 
monomorphen Zellen, 
Sternhimmelzellen und dem 
charakteristischen Immun-
phänotyp CD20+, CD10+, 
BCL6+, MYC+ (> 80 % 
der Zellen), BCL2 und Ki-
67 bei 100 %. Oft sind 
auch CD38+ TCL1+, 
während LMO2 negativ 
ausfällt. Sind diese Befun-
de zweifelsfrei zu erheben, 
ist die FISH-Testung auf 
MYC-Bruch bzw. MYC/
IGH-Fusion optional. Die 
häufigsten Mutationen mit 
etwa 70 % betreffen den 
Transkriptionsfaktor TCF3 
und seinen negativen Re-
gulator ID3. Die wichtigste 
Differen zialdiagnose betrifft 
high-grade B-Zell-Lympho-
me oder gelegentlich ein 
lymphoblastisches Lym-
phom, weshalb eine TdT-
Immunhistochemie grund-
sätzlich mitlaufen sollte.

Resümee

In den meisten Fällen kann 
sich die Diagnose gastroin-
testinaler B-Zell-Lympho-

me auf Morphologie und Immunphäno-
typ verlassen, doch wird auch hier der 
zunehmende Bedarf an molekularen An-
forderungen Einzug halten. Anamnese, 

klinisches Bild und endoskopischer As-
pekt bleiben wichtige zusätzliche Erfor-
dernisse auf dem Weg zu einer therapeu-
tisch relevanten Diagnose.  ¢

Literaturempfehlung:
- Foukas PG et al., Recent advances in upper 

gastrointestinal lymphomas: molecular updates 
and diagnostic implications. Histopathology 
2021;	78:187–214
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Karzinome des Gastrointestinaltrakts

Molekulare Pathologie ermöglicht  
Patientenbehandlung auf hohem Niveau
Redaktion: Dr. Katharina Ostermann

Univ.-Prof. Dr. Christoph Zielinski, Vi-
enna Cancer Center, im Gespräch 

mit SPECTRUM Pathologie über die be-
deutende Rolle der Pathologie für die Be-
handlung von Tumoren des Gastrointes-
tinaltrakts.

SPECTRUM Pathologie: Welchen Stel-
lenwert haben molekularpathologische 
Untersuchungen bei Tumoren des GI-
Trakts?
Univ.-Prof. Dr. Christoph Zielinski: Die 
genaue Bestimmung der molekularen 
Biologie von Tumoren des Gastrointesti-
naltrakts gewinnt eine ähnlich hohe Be-
deutung, wie dies bei Karzinomen der 
Lunge oder beim Mammakarzinom be-
reits der Fall ist. Nachdem es Substan-
zen gibt, die eindeutig auf bestimmte 
molekulare Targets zugeschnitten sind, 
ist die Bestimmung der dazugehörigen 
Marker notwendig. Die molekularpatho-
logischen Untersuchungen sind auch 
Basis einer Vielzahl von Registrierungen, 
wie beispielsweise Immuncheckpoint-

Inhibitoren für den Einsatz 
beim Magen- und Speise-
röhrenkarzinom. Die Mole-
kularpathologie ist unum-
gänglich, wenn man Patien-
ten auf einem hohen Niveau 
behandeln möchte.

Welche Tumormarker sind relevant?
Es wurde eine Vielzahl von molekularen 
Targets identifiziert, die man nicht über-
gehen kann. Beispielsweise ist die Be-
stimmung von BRCA1/2-Mutationen 
bei Tumoren der Bauchspeicheldrüse 
relevant, bei Tumoren des Dickdarms 
spielen BRAF-Mutationen eine Rolle. 
Auch die HER2/neu-Überexpression ist 
bei Tumoren des Gastrointestinaltrakts 
von Bedeutung. Der Status einer hohen 
Mikrosatelliteninstabilität (MSI high) ist 
für den Einsatz von Checkpoint-Inhibi-
toren bei Patienten mit Kolorektalkarzi-
nom wichtig, da diese Patienten sehr 
gut auf die Immuntherapien anspre-
chen. Die MSI-Erhöhung wird von der 

amerikanischen Zulassungsbehörde 
FDA (Food and Drug Administration) 
bereits als agnostischer Marker ange-
sehen, um bestimmte Therapien einzu-
setzen, ohne dass die anatomische 
Lokalisation des Tumors eine wesentli-
che Rolle spielt. Auch die Analyse sel-
tener Tumormarker wie NTRK ist bei 
häufigen Tumoren von Bedeutung, da 
die neu verfügbaren Therapien bei Vor-
liegen dieser Mutation hohe Wirksam-
keit zeigen.

Welchen Stellenwert haben die Analyse 
des Mikrobioms und die Liquid Biopsy?
Eine gewisse Mikrobiomzusammenset-
zung spielt generell für die Prognose eine 
wichtige Rolle, weshalb Manipulationen 
des Mikrobioms in Zukunft von entschei-
dender Bedeutung sein könnten. Die Li-
quid Biopsy hat bei der Beurteilung von 
Krankheitsverläufen, beispielsweise bei 
Lungenkarzinomen, bereits einen bedeu-
tenden Stellenwert. Für Therapieent-
scheidungen und Prognoseabschätzun-
gen wird die Liquid Biopsy zusätzlich zur 
Tumorgewebsanalyse in unmittelbarer 
Zukunft auch bei den Karzinomen des 
Gastrointestinaltrakts wichtige Informati-
onen liefern.

Vielen Dank für das Gespräch!  ¢

u Die molekularpathologischen Untersuchungen haben zunehmende Bedeutung  
auch bei Tumoren des Gastrointestinaltrakts; eine Vielzahl an Tumormarkern  
ermöglicht es, den Patienten einer geeigneten Intervention zuzuführen.

Univ.-Prof. Dr. Christoph Zielinski
Vienna Cancer Center

„Um Patienten für eine bestimmte  
therapeutische Intervention zu qualifizieren, 
muss eine Vielzahl an molekularpathologi-
schen Untersuchungen durchgeführt werden.  
Die Molekularpathologie ist essenziell, wenn 
man Patienten auf einem hohen Niveau  
behandeln möchte.“ FO
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Die Pathologie als integraler Teil  
des interdisziplinären Tumorboards
Redaktion: Dr. Katharina Ostermann

SPECTRUM Pathologie: Welche Rolle 
nimmt der Pathologe im Tumorboard 
ein und wie funktioniert die Zusam-
menarbeit von Pathologie und Klinik?

Univ.-Prof. DDr. Leonhard Müllauer: 
Pathologen nehmen bei Unklarheiten zur 
Diagnose und/oder Befundformulierung 
eine vorwiegend beratende Rolle in Tu-
morboards ein. Ferner sind sie für die 
Beantwortung von „Spezialfragen“ zu de-
taillierten Aspekten eines Befundes zu-
ständig. Zudem werden Wünsche für 
weiterführende/ergänzende Untersu-
chungen von Pathologen aufgenommen 
und bezüglich Sinnhaftigkeit/Notwendig-
keit/Machbarkeit diskutiert. Sofern not-
wendig, leiten die Pathologen Zusatzun-
tersuchungen, die im Tumorboard be-
stimmt werden, in die Wege.

Dr. Sophia Petschnak: Generell nimmt 
der Pathologe im Tumorboard eine wich-
tige Rolle ein, um sowohl die histologi-
schen als auch die molekularen Befunde 
weiter zu erläutern bzw. um mit den kli-
nischen Kollegen weitere mögliche Tes-
tungen zu diskutieren. Der Pathologe 
muss dabei auch up to date sein, welche 
prognostisch und therapeutisch relevan-
ten weiteren immunhistochemischen 
oder molekularpathologischen Untersu-
chungen noch verfügbar sind und ob sie 
in dem speziellen Fall durchgeführt wer-
den können (z. B. Evaluierung, ob genug 
Material vorhanden ist oder Kriterien für 
eine Testung erfüllt werden). Auch au-
ßerhalb des Tumorboards ist eine enge 

Zusammenarbeit und Absprache zwi-
schen Onkologen und Pathologen immer 
wieder notwendig und äußerst hilfreich, 
um eine adäquate immunhistochemi-
sche oder molekularpathologische Analy-
se des Materials zeitnah durchzuführen. 
Da die onkologische Therapie generell 
immer mehr in Richtung personalisierte 
Medizin rückt, werden diese Fallbespre-
chungen und auch die gezielten Biomar-
ker-Austestungen zukünftig stärker not-
wendig sein.

Univ.-Prof. Dr. Gerald Höfler: Das inter-
disziplinäre molekulare Tumorboard wird 
in erster Linie von der Onkologie ausge-
richtet. Vertreter aus klinischen Fachrich-
tungen, Pathologie und Humangenetik 
sind ein integraler Bestandteil der Ent-
scheidungsfindung für jene Patienten, für 
die es keine etablierte Therapie mehr 
gibt. Für dieses Patientenkollektiv sind 
sehr viele Informationen notwendig, 
weshalb sich an der Universitätsklinik 
Graz ein zweistufiger Prozess etabliert 
hat. Zunächst findet eine Art Fallpräsen-
tation zur Abklärung des physischen Zu-
stands (ECOG PS) statt, seitens der Pa-
thologie wird geprüft, ob ausreichend 
diagnostische Details zu dem Patienten 
vorliegen. Zu diesen Details zählen das 
verwendete Gen-Panel sowie Informatio-
nen zum Gewebe, das für die Analyse 
herangezogen wurde. Das Gewebe sollte 
nicht älter als sechs Monate sein und der 
Patient sollte zwischenzeitlich nicht mehr 
als zwei Therapielinien erhalten haben. 
Im Falle fehlender Informationen kann 

ein größeres Gen-Panel zur Mutations- 
und Fusionsanalyse respektive zur Be-
stimmung tumoragnostischer Marker 
angefordert werden. Bei unzureichen-
dem Gewebematerial kann auch eine 
Analyse mittels Liquid Biopsy erfolgen. 
Nach Klärung aller Details erfolgt im 
Rahmen des offiziellen Tumorboards eine 
Bewertung der Mutation (pathogen oder 
wahrscheinlich pathogen oder varient of 
unknown significance). Die Mutations- 
respektive Pathogenitätsbewertung er-
folgt mithilfe spezieller Datenbanken  
(z. B. VarSome). Als zusätzliche Informa-
tion ist die Allelfrequenz anzugeben 

u Die Pathologie spielt für den Informationsfluss molekulargenetischer Details im Rahmen der 
Diagnosestellung eine tragende Rolle.

u Um personalisierte Therapieentscheidungen zu treffen, kommt der Pathologie eine wichtige 
beratende Funktion zu.

u Die Ausweitung der genetischen Analysen macht die Aufgaben für Pathologen  
zunehmend komplexer.

Dr. Sophia 
Petschnak
Path.-bakteriolo-
gisches Institut, 
Klinik Favoriten, 
Wien 

Univ.-Prof.  
DDr. Leonhard 
Müllauer
Klinisches Institut 
für Pathologie, 
Medizinische  
Universität Wien

Univ.-Prof.  
Dr. Gerald Höfler
Diagnostik- &  
Forschungsinstitut 
für Pathologie, 
Medizinische 
Universität Graz
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und ob der Verdacht auf eine Keimbahn-
mutation besteht. Bei ca. 10 % der Tumo-
ren ist eine hereditäre Komponente vor-
handen, was eventuell eine humangene-
tische Beratung notwendig macht. Seitens 
der Kliniker erfolgt schließlich die Bewer-
tung der „Actionability“, sprich, ob eine „tar-
geted therapy“ aufgrund der vorliegenden 
genetischen Veränderungen möglich ist.

Sind zukünftige Entwicklungen 
absehbar, in denen sich die Rolle der 
Pathologie noch verändern oder 
erweitern könnte? 

Univ.-Prof. DDr. Leonhard Müllauer: 
Aus meiner Sicht wird die beratende 
Funktion der Pathologen bei den „targe-
ted therapies“ in größeren Maßen not-
wendig sein. Zum einen müssen die Er-
gebnisse von Biomarker-Testungen vor-
gestellt und diskutiert werden. Zum an-
deren wollen Kliniker zunehmend eine 
Beratung über die bei einem bestimmten 
Biomarker verfügbaren Medikamente.

Dr. Sophia Petschnak: Wie schon er-
wähnt, rückt die onkologische Therapie 
generell immer mehr Richtung personali-
sierte Medizin. Genetische Testungen auf 
Varianten vieler verschiedener Gene mit-
tels Next Generation Sequencing sind 
vielerorts schon durchführbar und bei 
einigen Fragestellungen auch mittlerwei-
le reflexartig notwendig. In Zukunft wird 
es wohl notwendig sein, in onkologi-
schen Zentren auch molekulare Tumor-
boards zu etablieren, um Patienten, die 
mit den bekannten Therapieschemata 
austherapiert sind, weitere Therapien 
basierend auf molekularen Markern zu-
kommen lassen zu können. Der Patholo-
ge sollte meiner Meinung nach auch hier 
in Zukunft verstärkt als Berater und zur 
Interpretationshilfe der Ergebnisse zur 
Verfügung stehen. Weitere Spezialisie-
rungen einzelner Pathologen Richtung 
Molekularpathologie werden aber not-
wendig sein, um das immer komplexer 
werdende Fach und die ständig wach-
sende Informationsflut überschauen und 
diese beratende Funktion durchführen zu 
können.

Univ.-Prof. Dr. Gerald Höfler: Die Zahl 
der therapierelevanten Mutationen steigt 

kontinuierlich und die Fragestellungen 
werden komplexer. Künftig wird eine grö-
ßere genetische Mutationsanalytik mit-
tels Whole Genome bzw. Whole Exome 
Sequencing die Analysen noch verfei-
nern und damit die Information erhöhen. 
Als Konsequenz wird sich der Arbeitsauf-
wand für die Auswertung beträchtlich 
erhöhen, und dafür wird die Pathologie 
eine noch bessere Softwareunterstützung 
brauchen.

Wann wird getestet respektive wie 
wichtig ist die zeitnahe Biomarker-
Analyse?

Univ.-Prof. DDr. Leonhard Müllauer: 
Der Zeitpunkt der Testungen ist abhängig 
von der Tumorentität und den verfügba-
ren Standardtherapien, beim Adenokar-
zinom der Lunge z. B. die „Upfront“-Tes-
tung von Biomarkern. Bei Tumoren mit 
zahlreichen Therapiemöglichkeiten wie 
dem Mammakarzinom erfolgen be-
stimmte Testungen (ausgenommen Hor-
monrezeptoren und HER2) erst später.

Dr. Sophia Petschnak: Die Testung auf 
molekularpathologische Marker ist stark 
von der Tumorentität abhängig. Einige 
Marker können und werden reflexartig 
immunhistochemisch oder molekularpa-
thologisch bestimmt. Ein bekanntes Bei-
spiel ist die Reflextestung auf RAS/RAF-
Mutation beim metastasierten Kolonkar-
zinom oder die EGFR-Mutationsanalyse 
beim Adenokarzinom der Lunge. Eine 
zeitnahe Biomarker-Analyse ist äußerst 
wichtig, um die Befunde rechtzeitig zum 
nächsten Tumorboard bereitzustellen 
und eine möglichst schnelle Therapie-
entscheidung für den Patienten zu er-
möglichen. Das Vorhandensein von Mo-
lekularpathologien direkt vor Ort in onko-
logischen Zentren hilft dabei, die Zeit 
von Beginn der Testung bis zum Tumor-
boardbeschluss möglichst kurz zu hal-
ten, und ermöglicht auch einen einfa-
chen Zugang zu klinischen Informatio-
nen bzw. einen guten Austausch zwi-
schen Onkologen und Pathologen. Vor 
allem dieser Austausch ist meiner Mei-
nung nach äußerst wichtig, um die best-
möglichen diagnostischen Entscheidun-
gen für den Patienten zeitnah treffen zu 
können.

Univ.-Prof. Dr. Gerald Höfler: In der Re-
gel ist eine Analyse innerhalb von 5–7 
Werktagen möglich, und in diesem 
Zeitrahmen ist eine ausreichend zeitnahe 
Befundstellung gegeben.

Welche Molekularpathologie steht an 
Ihrem Institut zur Verfügung und sind 
die Kapazitäten ausreichend?

Univ.-Prof. DDr. Leonhard Müllauer: 
Fast alle derzeit notwendigen und interna-
tional als halbwegs sinnvoll oder notwen-
dig erachteten molekularpathologischen 
Untersuchungen sind verfügbar. Derzeit 
sind die Kapazitäten ausreichend.

Dr. Sophia Petschnak: Hier am patholo-
gisch-bakteriologischen Institut der Kli-
nik Favoriten führen wir seit Jahren ei-
ne Molekularpathologie mit stetig stei-
gendem Angebot an Testungen durch. 
Wir bieten neben klassischer Real-
Time-PCR, Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung oder Fragmentlängenanalysen, 
um ein paar Beispiele zu nennen, auch 
Next Generation Sequencing an. Die 
klinischen Anfragen für molekularpa-
thologische Untersuchungen vor allem 
im Tumorbereich steigen stetig. Neben 
unserer Klinik versorgen wir beispiels-
weise auch die Klinik Landstraße vor 
allem mit NGS-Untersuchungen von 
soliden Tumoren. Die Kapazitäten sind 
gut genutzt und ein Ausbau der Unter-
suchungen ist auch für die nächsten 
Jahre geplant. Bei stetig steigendem 
Wissen zu Möglichkeiten der personali-
sierten Therapie müssen auch weitere 
Etablierungen von zusätzlichen Gen-
Panels immer wieder möglichst schnell 
umgesetzt werden.

Univ.-Prof. Dr. Gerald Höfler: Die Kapa-
zitäten sind derzeit ausreichend, eine 
neue Sequenzierkapazität für Whole-Exo-
me- und Whole-Genome-Analysen wird 
zusammen mit der Humangenetik und 
Hygiene durch Unterstützung der FFG 
(Österreichische Forschungsförderungs-
gesellschaft) angeschafft. Dabei handelt 
es sich zunächst um einen Forschungs-
ansatz, der Nutzen für die Diagnostik 
zeichnet sich jedoch schon klar ab.  ¢

Vielen Dank für das Gespräch!
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„Scientific Corner“

Pathologie als Basis  
der Pathogenese-Forschung

Pathologen beurteilen strukturelle Ge-
websveränderungen und erkennen 

daraus krankheitstypische Muster. Diese 
Form der Diagnostik direkt aus dem Ge-
webe des Patienten mit allen rezenten 
technischen Verfeinerungen ist der 
„Goldstandard“ der klinischen Diagnos-
tik. Zugleich drängt sich jedoch die Frage 
auf, welche zellulären und molekularen 
Mechanismen die vorliegende Erkran-
kung verursachen. Das detaillierte Ver-
ständnis der molekularen Krankheitsme-
chanismen und die Identifikation von 
therapeutischen Angriffspunkten bilden 
das Fundament für die Entwicklung ge-

zielter Therapien und sind Grundlage der 
personalisierten Präzisionsmedizin.

Beispiele erfolgreicher  
Pathogenese-Forschung
Klassischerweise generiert dieser Zu-
gang pathogenetische Hypothesen, in 
die aktuelle Erkenntnisse aus allen 
Grundlagenwissenschaften wie moleku-
lare Zellbiologie, Biochemie, Molekular-
biologie bis hin zur Big-Data-Informatik 
integriert werden. Der investigative Pa-
thologe nimmt durch den direkten Zu-
gang zu erkranktem humanem Gewebe 

und zu entsprechenden In-vitro- und 
Tiermodellen der Krankheiten eine zen-
trale Position ein. Im Folgenden stellen 
wir einige Beispiele erfolgreicher Patho-
genese-Forschung aus dem Klinischen 
Institut für Pathologie der Medizinischen 
Universität Wien vor, die neue mecha-
nistische Konzepte generiert haben, 
welche von vielen Laboratorien in der 
Welt aufgegriffen und weiterentwickelt 
werden.

Vaskulitis: Vaskulitiden kleiner Gefäße in 
ihren verschiedenen klinischen Formen 
sind durchwegs schwere Entzündungen, 
zumeist mit Beteiligung der Lungen- und 
Nierengefäße. Als Ursache werden Auto-
antikörper (ANCA) angesehen, die gegen 
lösliche Proteine in neutrophilen Granu-
lozyten gerichtet sind. Noch immer wer-
den die Patienten mit massiver systemi-
scher Immunsuppression behandelt, ge-
zielte kausale Therapien existieren nicht. 
Wir haben herausgefunden, dass die 
Autoantikörper vieler Patienten gegen ein 
Membranprotein in den Verdauungsva-
kuolen (Lysosomen) der neutrophilen 
Granulozyten gerichtet sind, aber darü-
ber hinaus auch in den Endothelzellen 
der Patienten gebildet werden. Eine mo-
lekulare Analyse der Bindungsstelle der 
Antikörper ergab unerwarteterweise, 
dass sich eine Stelle mit identer Amino-
säuresequenz auch in bestimmten 
Stämmen von Colibakterien findet. Da-
mit wurde ein Zusammenhang zwi-
schen bakteriellen Infektionen und dem 
Entstehen von Vaskulitiden entdeckt 
und so ein neues potenzielles Ziel für 
eine therapeutische Intervention aufge-
zeigt.1, 2

u Die feingeweblichen Veränderungen erkrankter Organe sind ein idealer Ausgangspunkt für die 
Pathogenese-Forschung.

u Die investigative Pathologie integriert morphologische, zellbiologische und  
molekulare Befunde.

Abb. 1: Lungenmetastasen von Mäusen, die zur gleichen Zeit mit der gleichen Anzahl  
von syngenen Mammakarzinomzellen infundiert wurden. Tumorzellen, die orthotop in das 
normale Mammagewebe der Maus implantiert wurden, sind rot markiert, jene, die direkt  
in einen Lymphknoten infundiert wurden, sind grün. Während Lungenmetastasen nach  
6	Tagen	alle	aus	dem	Lymphknoten	stammen,	benötigen	jene	aus	dem	Mammagewebe	
mehrere Wochen. 

u
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Glomeruläre Erkrankungen der Niere: 
Glomeruläre Epithelzellen (Podozyten) 
kontrollieren die Filtrationsleistung der 
Niere. Dazu bedarf es einer komplizierten, 
genau konservierten Zellgestalt, die ihrer-
seits von einem präzise organisierten zel-
lulären Skelett aufrechterhalten wird, das 
von einem „Master-Gen“ (Wilms-Tumor-
Gen 1 – WT1) kontrolliert wird. Störungen 
in diesem System führen zu einer Ver-
plumpung der Epithelzellen mit Zusam-
menbruch der Filtrationsleistung und 
massivem Eiweißverlust in den Harn und 
enden in der Verödung der Glomeruli mit 
völligem Verlust der Nierenfunktion. Der 
Verlauf dieser Erkrankung, die segmental-
fokale Glomerulosklerose genannt wird, 
ist bislang nicht gezielt behandelbar. Ein 
neuer Ansatz wurde unter Verwendung 
eines genetisch manipulierbaren Maus-
modells dieser Krankheit gefunden: Wir 
haben schlüssig gezeigt, dass WT1 von 
einer MicroRNA gesteuert wird und dass 
die externe Regulation dieser MicroRNA 
– vorerst im Tierversuch – zu einer Nor-
malisierung der Struktur und Funktion der 
Niere führt.3

Von der Niere zum lymphatischen Ge-
fäß: Unerwarteterweise unterstützte die 
Entdeckung eines Glykoproteins in glome-
rulären Podozyten, das wir „Podoplanin“ 
genannt haben und das zudem auch ei-
ner der ersten „Marker“ für lymphatische 
Endothelzellen ist, die Entwicklung eines 
ganzen neuen Forschungsgebiets, näm-

lich der Biologie und Pathologie von lym-
phatischen Gefäßen.4

Lymphatische Metastasierung: Maligne 
Tumoren setzen mit großer Regelmäßig-
keit Metastasen in den tumornahen 
Lymphknoten, bevor Fernmetastasen in 
weiter entfernt gelegenen Organen ent-
stehen. Die Rolle der Lymphknotenmetas-
tasen, insbesondere des dem Tumor am 
nächsten liegenden „Sentinel-Lymph-
knotens“, ist zwar klinisch dokumentiert, 
aber die zugrunde liegenden zellulären 
und molekularen Mechanismen sind 
noch unzureichend erforscht. Mithilfe 
der neuen Marker für Lymphgefäße ha-
ben wir in einem kontrollierten Mausmo-
dell von Brustkrebs gezeigt, dass in den 
Randsinus eines Lymphknotens infun-
dierte Tumorzellen schnell über das Blut-
gefäßsystem des Lymphknotens in den 
Kreislauf gelangen und Lungenmetasta-
sen setzen. Derzeit laufen klinische Stu-
dien zur Evaluation dieses neuen Kon-
zepts, um die klinischen Konsequenzen 
der disseminierten Tumorausbreitung 
über Lymphknoten zu evaluieren.5

Die molekulare Basis der diabetischen 
Mikroangiopathie in humanen vaskulä-
ren Organoiden: Obwohl die diabetische 
Schädigung der kleinen Blutgefäße zu 
Erblindung, diabetischen Ulzera und 
Nierenversagen führt, ist relativ wenig 
über die Krankheitsmechanismen be-
kannt. Dies ist durch das Fehlen von Mo-

dellsystemen in der Gewebekultur und 
von Tiermodellen bedingt, da offensicht-
lich nur menschliche Blutgefäße diese 
devastierenden Veränderungen aufwei-
sen. Es war daher ein großer Schritt vor-
wärts, als es gelungen ist, aus einer ein-
zelnen humanen Stammzelle ein Orga-
noid zu züchten, das alle Abschnitte des 
humanen Gefäßbaums aufweist und so-
wohl in vitro als auch im Transplantat in 
einer immuninkompetenten Maus nach 
Behandlung mit Glukose eine typische 
diabetische Mikroangiopathie entwickelt. 
Dies erlaubt erstmals eine genaue Analy-
se der Ursachen sowie ein Massenscree-
ning von potenziellen Antagonisten zur 
Entwicklung einer gezielten Therapie.6

Perspektive

Die angeführten Beispiele illustrieren die 
Möglichkeiten und Ergebnisse der Patho-
genese-Forschung in der investigativen 
Pathologie. Wir erleben derzeit das Ver-
schwinden der Grenzen der traditionellen 
Fächer in der zell- und molekularpatho-
logischen Forschung, aber die Nähe zum 
erkrankten Gewebe und die genaue 
Kenntnis der strukturellen Veränderun-
gen sind und werden wohl auch in Zu-
kunft ein sehr günstiger Ausgangspunkt 
für die Ursachenforschung bleiben.  ¢

1	 Kain	R	et	al.,	Nature	Med	2008;	14(10):1088–96
2	 Kitching	AR	et	al.,	Nature	Rev	Dis	Primers	2020;	6(1):71
3	 Gebeshuber	CA	et	al.,	Nature	Med	2013;	19(4):481–87
4	 Breiteneder-Geleff	S	et	al.,	Am	J	Pathol	1999;	154(2):385–94
5	 Brown	M	et	al.,	Science	2018;	359(6382):1408–11
6	 Wimmer	RA	et	al.,	Nature	2019;	565(7740):505–10
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Abb. 2: Syngene Mammakarzinomzellen (rot) wurden in ein afferentes lymphatisches Gefäß eines Lymphknotens einer Maus infundiert  
und unmittelbar nach der Infusion (links), nach einem Tag (Mitte) und nach 3 Tagen (rechts) untersucht. Dargestellt sind die bindegewebige  
Kapsel des Lymphknotens (blau) und die high endothelial venules	(HEV;	grün). Weiß sind Tumorzellen markiert, die in die HEVs bereits nach  
24 Stunden eingedrungen und damit in den Blutkreislauf gelangt sind.
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