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CHIRURGIE

Klinik - Caudales Pankreas-CA vs. Pankreaskopf-CA

Epidemiologie 15/100.000/Jahr

Atiologie

Klinik

Diagnostik

Prognose

Labor

Erkrankungsalter liegt im Schnitt in der 7. Lebensdekade
m=w

genetische Disposition

Peutz-Jeghers-Syndrom Lebenszeitrisiko 40 %
Hereditare Pankreatitis 40 %
Familiares Pankreaskarzinom (=2 Verwandte 1. Grades) k.A.

FAMMM- und Pankreaskarzinim-Melanom-Syndrom 17 %
Familidres Mamma- / Ovarialkarzinom 10 %

Nikotinabusus (eher duktales CA)
hoher Alkoholkonsum

Adipositas (BMI > 30)

chronische Pankreatitis

zystische pankreatische Neoplasien

Haufig wird die Diagnose erst sehr Spat gestellt. Frithsymptome fehlen !

Pankreaskopf-CA Pankreasschwanz-CA

schmerzloser lkterus starker Gewichtsverlust (iber Monate
dunkler Urin progrediente Midigkeit

Juckreiz

Gewichtsverlust

gemeinsame Symptome sind Rlckenschmerzen und neu aufgetretener Diabetes. Die
Patienten sind meist orthopadisch vorbehandelt. Bei der Kombination Riickenschmerzen
und DM sollte immer auch an ein mogliches Geschehen im Pankreas gedacht werden
(wichtige DD). Es kann in seltenen Fallen auch zu unerklarten, rezidivierenden Thrombosen
kommen.

Sonographie / Endosonographie

One-Stop-Shop-MRT (MRT + MRCP)

Spiral-CT / Angio-CT / ERCP

CA 19-9 / CA 50 sind eher als postoperative (Rezidiv)marker geeignet und in der
Friihphase selten erhdht oder zu unspezifisch.

Radikale Entfernung nur bei etwa 15 % der Betroffenen mdglich, da Pancreas-CAs schnell
metastasieren.

GOT (AST), GPT (ALT), Bilirubin, y-GT, AP, ggf. CA 19-9 CA 50

SHORTCUT K P K



Therapie Pankreaskopf-CA Pankreasschwanz-CA

Whipple - OP Pankreaslinksresektion & Splenektomie

Vor der Operation

Leber
Magen

Milz

Gallenblase

Zwédlffingerdarm

Pankreas

Nach der Operation

Partielle Duodenopankreatektomie
Entfernung des Pankreaskopfes,
Duodenum, Gallenblase, distaler
Gallenwege sowie Magenantrum

AnschlieBend Pankreatojejunostomie
bilodigestive Anastomose und
Gastroenterostomie mit Braunscher
FuBpunktanastomose

SHORTCUT K PK



Pathologie — Histologie des Pankreas

Physiologisches Bild des Pankreas mit sichtbarer Lappchenstruktur und vereinzelt heller imponierenden
Langerhans'schen Inselzellen.

Normalstrukturen (Papilla vateri), Ductus pancreaticus und kleinere Ducti,
zentroazinare Zellen, Acini

Pathologie — Duktales Adenokarzinom

Pathologie Die haufigste Tumorentitat stellt das duktale Adenokarzinom dar. Dieses geht von
den Ducti aus.
2/3 der besagten Tumoren sind im Caput pancreaticus lokalisiert, wodurch es
oft zur Verlegung des Gallengangs und damit zu einem klinisch masnifesten
posthepatischen lkterus kommt.

Duodenum

A" «—D. choledochus
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Histopathologie atypische, differenzierte Epithelien & Driisen (ggf. mukds sezernierend)
je nach Differenzierungsgrad: regelrecht, irreguldr, inkomplett oder
schemenhafte Zellen, u.U. Form- und GroBBenvarianz erkennbar
Desmoplastische Stromaraktion (= Bildung kollagenhaltigen Bindegewebes)
Infiltrierendes Wachstum
typisch: Invasion in Perineuralscheide & Infiltration in Blut- & LymphgefaBe
Aufhebung der lobuléren Gliederung

.‘*‘ o ~
S
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Invasion der Perineuralscheide

SHORTCUT K P K




Pankreasinseln bleiben teilweise erhalten

um den wachsenden Tumor bildet sich eine Fibrose
daraus resultiert eine sklerosierende Pankreatitis

Differentialdiagnose  chronisch-sklerosierende Pankreatitis
imponiert histologisch durch regelmaBig geformte Gangstrukturen

keine Atypien
weiter bestehende lobulére Gliederung

SHORTCUT K P K



Einteilung Pankreatische intraepitheliale Neoplasie (PanIN)

PanIN-1A | Muzin6se Hypertrophie
PanIN-1B | Papillare Hyperplasie

PanIN-2 | --- mit maRiger Dysplasie

PanIN-3 | --- mit schwerer Dysplasie
(Carcinoma in situ; Hochrisikolasion)

Molekularpathologie Uberaktivierung Ki-ras-Mutation (Onkogen) (Codon 12)
Inaktivierung P53 (Tumorsuppressorgen) (PanIN 3)

SHORTCUT K PK



Pathologie — Zystische Pankreaskarzinoma

kommen selten vor
ser6s = meist benigne (Borderline) und mukds = oft maligne (Dysplasie) Form

Muzin&s-zystisches Pankreaskarzinom

Einteilung IPMN (Intraduktal papildr muzindse Neoplasie)
MCN (muzin&s-cystische-Neoplasie)

-mit niedriger oder intermediarer Dysplasie
-mit hochgradiger Dysplasie
-mit assoziiertem invasivem CA

Pathologie IPMN muzinds / Dysplasie / maligne, jedoch gute Prognose
tw. massive zystische Gangdilatation mit
Schleimfillung
Unterscheidung in Haupt- und Seitengangtyp (traubenférmig)

Seitengangtyp

SHORTCUT K P K



Histopathologie hochzylindrisches muzin&ses Epithel

S

Pathologie MCN meist Corpus oder Cauda pancreatis
solitérer oder multilokaler Tumor méglich
schleimgefllt
hochzylindrisches muzin&ses Epithel

spinozytares Stroma (erinnert an Ovar !)

SHORTCUT K PK
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Molekularpathologie: Progesteron-Rezeptor
Serds-zystisches Pankreaskarzinom
makroskopisch: multiple honigwabenartige Zystem

zentrale Vernarbung
kubisch-helles Epithel

SHORTCUT K P K
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Pathologie — Azinuszellkarzinom

kommt sehr selten vor
makroskopisch relativ grof3, knotig und weich
azinares Wachstumsmuster

bildet Verdauungsenzyme/ Vorstufen, v.a. Trypsinogen und Lipase

SHORTCUT K P K




Pathologie — Chronische Pankreatitiden

Klassifikation

Pathologie

Typ | &thyltoxische chronische Pankreatitis
Typ Il hereditdre & autoimmune chronische Pankreatitis
Typ Il obstruktive Pankreatitis

Athyltoxische Pankreatitis (Typ 1)
schubweiser Verlauf einer akuten autodigestiven Pankreatitis

Nekrotisierung mit Fibrosen und Vernarbungen
Ektasien des D. pankreaticus (Wirsingianus) und Seitengangen

I

Atrophie und Schwund der Azini
Gangepithelshyperplasien
Zunahme endokriner Inseln (Langerhans’sche Inseln)

SHORTCUT K P K
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Komplikation

Hereditére Pankreatitis (Typ Il)

autosomal dominant

Beginn im Kindesalter

PRSS 1 — Genmutation = kationisches Trypsinogen
SPINK1- Gen = Serinproteaseinhibitor

Makroskopisch / Morphologisch wie Typ-I-chron. Pankreatitis
Automimmune P. (Typ II)

periduktale lymphoplasmazelluldre Entziindung mit daraus resultierender
Fibrose und Pankreasgangobstruktion
Subtyp 1: IgG4-assoziierte Systemerkrankungen
Speicheldriisen, Gallengange, Schilddriise u.a.
IgG4-positive Plasmazellen
storiforme ((fisch)schwarmartige) Fibrose
obliterative Phlebitis
Subtyp 2: CED-Assoziation
Komplikation: Diabates mellitus Typ 2

Obstruktive P. (Typ lll) /Idiopathische P. (Typ IlI)

bedingt durch Obstruktion (P.-Kopftumor, Papillenstein)
Gangdilatation (ohne Calculi)

Parenchymschwund/-atrophie, Fibrose der Inselgruppen

Pankreaspseudozyste

SHORTCUT K P K



Klinik — Immunhyperthyreose (M. Basedow)

Atiologie

Klinik

Diagnostik

Therapie

Immunogen mit oder ohne Struma (odt nach 35. LJ)
durch Schilddrisenautonomie, meist im héheren Lebensalter (Jodmangel)
passager subakut / Schwangerschaftshyperth. / SD-Karzinom

Struma (70-90%)

Psychomotorische Unruhe
Sinustachykardie

Gewichtsverlust trotz HeiBhungers
warme Haut, Schwitzen, dinnes Haar
gesteigerte Stuhlfrequenz mit Durchfallen
Myopathie

ggf. Osteoporose

Merseburger Trias Struma
Exophthalmus
Tachykardie

Medikamentenanamnese (jodhaltige Praparate)

Klinik

Labor TSH niedrig
fT3 meist erhdht
fT4 meist erhdht
TRAK (TSH-Rezeptor-Autoantikdrper) nachweisbar
Anti-TPO-AK nachweisbar

Bildgebung Sonographie; diffuse Echoarmut und Hypervaskularisation
Szintigraphie; TcU erhdht

Medikamentds-thyreostatische Therapie
Carbimazol ist Mittel der Wahl / Thioharnstoff-Derivat
Prodrug — Thiamazol ist eigentlicher Wirkstoff
Es kann zu Remission kommen

Operative Therapie (euthyreotische SW-Lage ist erstrebenswert vor OP)

SHORTCUT K P K
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Radiojodtherapie (Vor- & Nachbehandlung mit Thyreostatikum)

Klinik — Priméarer Hyperparathyreodismus (pHPT)

Epidemiologie

Atiologie

Klinik

Diagnostik

Inzidenz w 65/100.000/J
m 25/100.000/J

solitdre Adenome (85%) oder multiple Adenome (5%)
Epithelkorperchenhyperplasie (10%)
Epithelkérperchenkarzinoma / Multiple endokrine Neoplasien (MEN) (<1%)

meist inapparent oder nicht wegweisend bei unspezifischen klin. Befunden

Nierenmanifestation (15%); Nephrolithiasis, Nephrokalzinose, Polyurie, Polydipsie
Knochenmanifestation (50%); vermind. Osteoblastenaktivitat, vermehrt —klasten
Gastrointestinal (30%); Appetitlosigkeit, Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit,
Gewichtsabnahme, selten Ulcus ventriculi
Neuromuskular; schnelle Ermidbarkeit, Muskelschwéche und —atrophie
QT-Zeit-Verkirzung
Hyperkalziamie (<5%); schnelle Exazerbation mit hyperkalzamischer Krise

Labor Kalzium erhoht
Parathormon erhdht

Bildgebung Sonographie; Ademone sind echoarm
Spiral-CT oder MRT
99m-Tc-Methoxyisobutylisonitril-Szintigraphie / PET-CT

SHORTCUT K PK



Therapie

Operation

Lokalisation obere NSD dorsal des Recurrens
kranial der A. thyreoidea inferior

untere NSD ventral des Recurrens
kaudal der A. thyreoidea inferior

SHORTCUT K P K
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INDUSTRIES, INC. EAST HANOVER, NEW JERSEY 07936

Konservativ durch symptomatische Behandlung der Beschwerden, hohe
Flissigkeitseinfuhr, Diuretikameidung,

Klinik — Schilddrisenkarzinom

Epidemiologie haufigste endokrine Tumoren
4/100.000/Jahr
w:m = 3:1

Atiologie jonisierende Strahlung
genetische Faktoren
idiopathisch

Klinik Raue Stimme (Reccurensparese)
Tastbarer, (nicht) schluckverschieblicher Knoten der Schilddrise
Haufig multiple Metastasen (Metastasierung primar: Lunge, Knochen, Hirn, hdmatogen)

Hyperparathyreodismus

primar: Nebenschilddriisenadenom (94 %)
Vierdrisenhyperplasie (MEN1, MEN2a) (13 %)
Karzinoma (3 %)

Hyperkalzidamie

Hypophasphatdmie

Metastatische renale Verkalkungen (Nephrokalzinose)
Nephrolithiasis

Ostitis fibrosa cystica

SHORTCUT K PK



Diagnostik

Einteilung

sekundar: Vierdrisenhyperplasie (meist Hauptzellhyperplasie)

renale / intestinal (Vit.-D-Mangel)
Hypokalziamie
renale Osteopathie

Osteomalazie
Fibroosteoklasie

tertiar: starke Vierdrlsenhyperplasie

paraneoplast.: Parathormon
PTHrP (Mamma- und Ovarialkarzinome)

Sonographie / Duplex-Sonographie
Szintigraphie

Differenzierte Karzinome papilldres Karzinom (PTC)
follikulares Karzinom (FTC)

Gering differenziertes Karzinom (PDTC)

Undifferenzierte (anaplastische) Karzinome (UTC/ATC)

Medullares (C-Zell-) Karzinom (MTC)

seltene Schilddrisenmalignome (Sarkome, Metastasen...)

60 %
30 %
selten
5%
5%
<1%

SHORTCUT K P K
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Therapie

Prophylaxe von Himdédemen (symptomatisch)
Radiojodherapie mit Jod 131 (3-Strahlung)

Thyreoidektomie

Kehlkop!

Neben- X Schilddrise
schild-
drusen

Luftrohre

-~

Stimmbandnery

SHORTCUT K P K




Pathologie —

Schilddrisenkarzinome

Papillares Schilddriisenkarzinom

Histopatho

Milchglaskerne

intranukledre Pseudoinklusionen
Kernkerben (Pfeil)

Papillen

Psammomkdorperchen

Makroskopie grauweil3e Schnittflache (homogene oder granulére Struktur)

Immunhistochemie Thyreoglobulin

TTF-1

Follikulares Schilddrusenkarzinom

Pathohisto

Genetik

DD

Einteilung

Mikrofollikular

Trabekular

Atypische Muster (kribiform, solide,...)
PAX8-PRARy1-Fusionsgen 20 %

follikulares Adenom  Kapselinvasion & Veneninvasion bei Adenom nicht
nachweisbar

minimal-invasiv bessere Prognose
grob-invasiv schlechtere Prognose

SHORTCUT K P K
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Pathologie — Nebenschilddrisenmalignome

Physiologie Normale Histologie der Nebenschilddrise

vier Nebenschilddrisen (Hinterseite der Schilddrise, ggf. retrosternal, mediastinal)

5-8mm GroéBe
Azini Hauptzellen blass-eosinophil (Fettvakuolen)
Wasserhelle Zellen
Onkozytére Zellen (Stern) mitochondrienreich (kréftige eosinophile
Granulation)
Stromafett

SHORTCUT K P K



Pathologie Pathologisch gesteigerte Schilddrisenfunktion und —gréBe

Hyperplasie > Adenom > Karzinom

Nebenschilddriisenadenom

Pathologie gesteigerte Produktion von PTH (Parathormon)
dadurch bedingt Steigerung der Osteoklastenaktivitat
Ostitis fibrosa cystica
Fibroosteoklasie

¥ Ev\o’o:(;.- RSTOS(

Osuoblqs‘_u.‘
Osteoid
s / -t Ostitis fibrosa cystica
fheschenbaliensin Resorptionszysten (Osteoklasten)
@® Osteollastes Fibroosteoklasie / Endostfibrose
Osteoidose

21
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Histopatho

Makroskopisch VergréBerung Gber 5-8mm
dunklere Areale (dunkelrehbraun)

Invasion von Osteoklasten

" X i
aovabinl
-

Lo N

-
»
.

Cossa-Farbung

Am Héufigsten sind Hauptzelladenome nachweisbar
Cave !: obwohl die Namensgebung es vermuten lasst, sind onkozytdre CAs selten !

solide, trabekulare, azinare und follikulare Entitaten

(Kernatypien méglich, sind jedoch kein Zeichen fir Malignitat)

Aktive Zellen: d.h. es liegen keine intrazellularen Fettvakuolen vor
Vermindertes Stromafett ist weiterer Hinweis auf gesteigerte Zellproliferation
Blutungen, Hdmosiderinablagerungen, Fibrose, Zysten, Verkalkungen
Randsaum mit physiologischem NSD-Gewebe kann stehen bleiben

Die librigen NSD erscheinen normal oder supprimiert (endokrin suppimiert)

SHORTCUT K P K



Nebenschilddriisenkarzinom
Makroskopie in der Regel gréBer als Adenome

hellere (grau-weil3e) Strutur)
Infiltration in Schilddrisen- und umliegendes Gewebe

SHORTCUT K P K
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Histopatho

24

sichere Malignitatszeichen Kapselpenetration / -infiltration
BlutgefaBinfiltration
Metastasen (Lymphknoten, Lunge, andere Organe)

unsichere Malignitatszeichen erhdhtee Mitoserate
breite fibrése Bénder

SHORTCUT K P K



GASTROENTEROLOGIE

Klinik - Morbus Crohn (Enterocolitis regionalis)

Epidemiologie Héaufigkeitsgipfel 15-35 Lj.
familidre Haufung (NOD2-Genmutation)

Klinik Abdominalschmerzen und Blutungen
ggf. Verstopfung & Meteorismus
Appendizitisartige Symptome  kolikartige Schmerzen im re. Unterbauch
leichte Temperaturerhéhung
Schmerzen in versch. Lokalisationen

Einteilung A Manifestationsalter Al <16 Lj

A2 17-40 L
A3 >40Lj.

L Lokalisation L1 lleum
L2 Kolon
L3 lliokolisch
L4 oberer Gl

B biol. Verhalten B1 nicht striktuierend
B2 strikturierend
B3 intern penetrierend

B3p  perianal penetrierend

Komplikation  Extraintestinale Symptome Haut, Augen, Gelenke, Leber
Fisteln
Wachstumsstérung
Malabsorptionssyndrom
Darmstenosen
NW einer Corticoidbehandlung
selten: Amyloidose

DD Darm-Tuberkulose
Yersiniose
Colitis ulcerosa

Diagnostik Klinik, Anamnese
Endoskopie und Stufenbiopsien
MRT in Sellink-Technik (n. Gabe von 2,5%iger Mannitollésung)
Sigle- und Doppelballonenteroskopie
Vidiokapselendoskopie
Bakteriologische Stuhldiagnostik

Therapie gg.f Lifestylednderung Rauchverzicht

Alkoholverzicht
Erndhrungsumstellung

Osteoporoseprophylaxe

Sulfasalazin / Mesalazin (5-ASA) 3-6mg/d

Kortikosteroide (bei Schub)

Immunsuppressiva (Azathioprin)

Biologicals (TNFa-Antik&rper, Integrin-a437-Antagonisten)

ggf. Chirurgische Therapie (Resektion, Fisteltherapie, Tumortherapie)
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Klinik — Colonischamie

Atiologie

DD

Diagnostik

Hémotochezie frisches Blut im Stuhl, Hinweis auf frische untere GI-Blutung oder
massive obere Gl-Blutung.

tritt auf bei: Divertikel 17 -47 %
Angiodysplasien 2-30 %
Kolitis (alle) 6-21 %
CED 1-16 %
Ischdmie 0-18 %
Neoplasie 9-36 %
Strahlenschaden 4-6 %
Hamorrhoiden, Fissuren 2-28 %
Dinndarmblutungen 2-9 %

ischamische Colitis vs. mesenteriale Colitis = haufig (>80 %) vs. selten (<20 %)
Pradilektionsstellen Sigma

Colon descendens

Coecum

in 85 % der Falle keine OP erforderlich

bei transmuraler Ischdmie Pneumatosis intestinalis
Wandverdickung

Klinik — Colon-Karzinom

Definition

Epidemiologie

Atiologie

Kolonkarzinom >16cm aboral ab Anokutanlinie
Rektumkarzinom <16cm aboral ab Anokutanlinie

Inzidenz 40/100.000/Jahr

am Haufigsten >50 Lj.

Lebenszeitrisiko fir Normalbevdlkerung bei 6%

hoheres Risiko bei Risikogruppen mit positiver Familienanamnese, Colitis ulcerosa (15 %),
HNPCC (80 %) oder FAP (100 %)

FAP Familidre adenomatése Polyposis = obligate Prakanzerose

Lynch-Syndrom Hereditéres nichtpolyp&ses Kolonkarzinom-Syndrom (HNPCC)
haufiges Auftreten vor den 45 Lj. und im rechten Colon (ascendens)
erhohtes Risiko auBerdem fir Magen-, Ovarial-, Endometrium-CA

Erndhrung

Risikoerkrankungen

Nikotinabusus

Alkoholabusus

Metastasierung lymphogen oberes Rektumdrittel  paraaortale Lymphknoten

mittleres Rektumdrittel Beckenwand
unteres Rektumdrittel inguaniale Lymphknoten
hamatogen Leber & Lunge
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TNM

Klinik

Diagnostik

Therapie

TIS Carcinoma in situ: Intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria
T Submukosa

T2 Muscularis propria

T3 Subserosa, nicht peritonealisiertes perikolisches/perirektales Gewebe
T4a Viszerales Peritoneum

T4b  Andere Organe oder Strukturen

NO 5{!&9 regiondre Lymphknotenmetastasen (LK)

Nib  2-3LK

N1c Tumorknétchen [= Satelllt(en)‘ im Fett%webe der Subserosa oder perikolischen/-
rektalen Fettgewebe ohne regionére L

N2a 4-6LK

N2b =7LK

MO Keine Fernmetastasen (M)
M1a Fernmetastasen in 1 Organ
M1b _ Fernmetastasen in mehr als 1 Organ oder im Peritoneum

keine zuverldssigen Frihsymptome

Blutbeimengungen im Stuhl, meist okkult

pldtzliche Anderung der Stuhlgewohnheiten
Leistungsminderung, Gewichtsabnahme, Fieber, Midigkeit

digital-rektale Austastung

Koloskopie

Spiral-CT

Tumormarker CEA (nicht zur Friherkennung geeignet)

kurativ operative Resektion (Exstirpation, en-bloc-Resektion)
Mesorektale Resektion (TME)
groBzligige Entfernung der Lymphbahnen

neoadjuvant  Radio-/Chemotherapie 5-FU
Chemo post-OP

adjuvant Oxaliplatin + 5-Fluorouracil (5-FU) + Folinsaure
Capecitabin + Oxaliplatin (XELOX-Schema)
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palliativ Umgehungs-Anus praeter
Stent
Chemotherapie mit 5-FU
oder nach XEROX-Schema (s.0.)
Bevacizumab (VEGF-AK) bei metastasierendem KRK
Cetuximab (EGF-Rezeptor-AK)

Klinik = Neuroendokrine Tumoren (NET) des Gl-Traktes

Klassifikation =~ WHO 2010 gut differenzierter neuroendokriner Tumor G1
maBig differenzierter neuroendokriner Tumor G2
gering differenziertes neuroendokrines Karzinom G3

gemischtes adenoneuroendokrines Karzinom

Lokalisation Appendix 50 %

Pankreas, Magen, Duodenum 20 %

lleum 15%

Colon, Sigma, Rektum 15%

[ Sekretionsprodukte der NET und assoziierte Symptome
Hormon/Neurotransmitter | Tumor | Symptom/Syndrom

orderdarm-Tumore (Pankreas, Magen, Duodenum)

Insulin Insulinom Hypoglykamie
Gastrin Gastrinom Peptische Ulzera, Diarrho
Glukagon Glukagonom Diabetes mellitus, Exanthem
Somatostatin Somatostatinom Diabetes mellitus, Gallensteine
VIP = vasoaktives intesti- | VIPom Wassrige Durchfélle
nales Polypeptid
Mitteldarmtumore (Jejunum
Serotonin NET mit Lebermetasta- | Karzinoidsyndrom
Neurotensin B sen
Enddarmtumore (Colon transversum, Colon descendens, Sigma, Rektum)
Chromogranin A | | Nicht funktionell

NET des Magens

4 Subtypen

Typ 1: Am Héaufigsten in Folge einer Typ A — autoimmun-chronischen-atrophischen Korpusgastritis (75 %)
Typ 2: MEN1-assoziiert, etwa 30 % metastasierend

Typ 3: 30 % metastasierend

Typ 4: 50 % metastasierend

NET des Duodenums und proximalen Jejunums

5 Subtypen

65 % der Gastrinome befinden sich im Duodenum

NET des lleum und Appendix vermiformis

Epitheliale Tumoren, welche von enterochromafinen Zellen ausgehen (EC-Cells). Produktion von
Serotonin, Kalikrein, Tachykinin und Prostaglandin. Bei % der Falle multiple Lokalisation.
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Inzidenz 1/1.00.000/J. Lokalisation zu 90 % Intestainal, 10 % extraintestinal zumeist Bronchiuskarzinoide.

Klinik: nicht-funktionelle NET zeigen meist erst durch Stenosierung Symptome. Funktionelle NET fallen
durch Diarrhoe & Endokardfibrose (Serotonin) oder Flush / Asthmaanfélle (Prostaglandine) auf. Der
Diagnostik dienen die Abbauprodukte (5-Hydroxyindolséure bei Serotonin) sowie Serotonin selbst und
der NW des Tumors.

Therapie: chirurgische Entfernung, Metastasen-Chirurgie, Somatostatinanaloga, Radionuklidtherapie

NET des Kolon & Rektums

sehr seltene Tumoren
bei Diagnsestellung meist schon metastasier

Pathologie — Morbus Crohn

Makroskopie

SHORTCUT K P K
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Histologie

Pseudopylorische Metaplasie
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Epitheloidzellige Granulome

Makroskopie (Patho)  Gartenschlauchphanomen (Segmentstenosen d. Fibrosierung)

Histopathologie

Pflastersteinphdnomen (Abwechselnd Entziindung und Ulzeration)
Konglomerattumor (Briden & Verklebungen verschiedener Darmabschnitte)
Lymphadenopathie (VergréBerung regionaler Lymphknoten)

Lymphozyteninvasion in die Darmwand (Granulozytér, Histozytar)
Lymphknotenhyperplasie (etwa in 70 % der Félle)
Granulomabildung (Epithelzellgranulome)

Riesenzellbildung (mehrkernig), etwa 40 % der Falle

Pathologie — Colitis ulcerosa

Makroskopie

IWST0C el BEL R UePNL g 6P €2 0T Q. @ 4 % €M G X i (] s ? ¢ ? ¢ » ¢ 4 1
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Kryptenabszesse

Stérung der Darmarchitektur

Becherzellreduktion

Erosion
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DD

Infektiése Colitis M. Crohn Ischami- NSAID-
Kolitis ulcerosa sche Kolitis | Kolopathie
Kontinuierlich (+) - - - -
Diskontinuierlich + - - + +
(Skip lesions) (Grenzzonen) (re. Kolon)
Kryptenarchitektur normal gestort fokal normal normal
gestért (De-/Regeneration) | (De-/Regeneration)
Lymphozyten, + ++ + - -
Plasmazellen (transmurale
Entziindung)
Granulozyten ++ - + - -
Kryptitis, + ++ + _ —
Kryptenabszesse (Mikrokrypten)
Becherzellreduktion - + - + +
Epitheloidzellige —/(+) —I(+) s - -
Granulome
Erosionen, Ulzera —/(+) + + + +
(Fisteln, ent- (Nekrosen) (Nekrosen)
zundlicher Kon- (flachenhaft) (fokal)
glomerattumor)

Pathologie — Ischamische Kolitis

Makroskopie

oF
t

=
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Histologie

Schleimhautulkus (Pfeil)

Degenerierte Krypten (jedoch noch erhalten)
Becherzellverlust (Hinweis auf regenerierte Krypten)
Hémorrhagische Stroma
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Schleimhauterosionen
Granulozytére Entzindung mit Ausbildung von Granulationsgewebe im Stroma

Reparationsphase (im Bild oben)

Degeneriertes Oberflachenepithel

Fibrosiertes Stroma

Zahlreiche Mitosen in den Krypten (sieche Pfeile) = Regeneration
Reaktive Kernatypien, Becherzellverlust

Pathologie — Pseudomembrandse Kolitis (AB-assoziierte Kolitis)

In der Regel nach vorangegangener Antibiotikatherapie
Uberlagerung von Clostridium difficile
Therapie: Vancomycin (hohe Rezidivrate), Stuhltransplantation (geringe Rezidivrate)

SHORTCUT K P K
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Pathologie — Kolorektales Karzinom (KRK)

Entwicklung  Normal Schleimhaut Polyp (LG Atypien) Polyp (HG) CRC

Entwicklung des KRK gemaB Vogelstein-Sequenz
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Stadien Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1 T1,12 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium 11B T4a NO MO
Stadium IIC T4b NO MO
Stadium IIIA T1,12 N1a MO

T N2a MO
Stadium 1118 T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Stadium IIIC T4a N2a MO
T3, T4b N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stadium IVA Jedes T Jedes N M1a
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1b

Biomarker KRAS Mutation

pradiktive Relevanz (Therapiewirksamkeit)

keine prognostische Relevanz (Therapienotwendigkeit)

MSI-H pradiktive Relevanz (Therapiewirksamkeit)
prognostische Relevanz (Therapienotwendigkeit)

BRAF Mutation

keine préadiktive Relevanz (Therapiewirksamkeit)

prognostische Relevanz (Therapienotwenidigkeit)

aDfrx *
Xy

Therapie Anti-EGFR-Antikorper
(KRAS-Mutation)

IIII‘

Cessnmnd

I
L

L]
-
.
L]

C

Proliferationshemmung
Apoptoseinduktion

KRAS
MSI-H

Pradiktiv

\,
\/

Sasnas

\

EGFR Internalisierung und Degrading
Angiogenesehemmung
Erhéhte zellvermittelte Zytotoxizitat
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KRAS-Mutation KRAS-Wildtyp

ca. 40 % der Patienten® ca. 60 % der Patienten®
Ras-Protein konstitutiv aktiv. Ras-Protein nicht konstitutiv
aktiv.

Anti-EGFR-Therapie nicht effektiv. Anti-EGFR effektiv.

Prékanzerosen MSI/ HNPCC (Lynch-Syndrom)

Die Ursache des HNPCC liegt in einer Mutation des Reparaturmechanismuses der
Mikrosateliten-DNA. Diese Simple-Sequence-Length-Polymorphism-DNA (SSLP) weif3t
bei der Replikation fehler auf, welche idR durch MMR-Proteine korrigiert werden. Beim
HNPCC liegt eine Mutation dieses Reparaturmechanismuses vor.

Mutationen: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,

Ny
Normalgewebe AV ",“ |
—| DNA [ hiedlich |
Tumorgewebe
VI, (MSS) -

Mikrosatelliten-Instabilitat
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Pravention Genetische Beratung n. Bethestda-Kriterien

Tumor-/
Normal-
gewebe
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' Verdacht auf HNPCC |

Familien-

Alter anamnese

Histologie

14

 /

Expression von
MLHT1, MSH2, MSHé6, PMS2

Mikrosatelliten-
untersuchung

Immunhistochemie 1

Vereinfachte
Bethesda-
Kriterien

BAT25, BAT24, D55344,

D2§123, D175250

PCR/Fragmentanalyse

Mikrosatelliteninstabilitat
Expressionsverlust von
MMR-Proteinen

\4

Mutationsanalyse
Genetische Beratung
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GYNAKOLOGIE

Klinik - Mammakarzinom

Epidemiologie w:m = 100:1
betroffene Manner weisen oft eine BRCA2-Mutation auf, Auftreten oft bereits im
Kindes- / Jugendalter
haufigstes Malignom der Frau
Altersgipfel zwischen 20.-40. Lj. und 60.-65. Lj.

Atiologie hormonell friihe Menarche — spate Menopause (langer aktiver Zeitraum)
keine/wenige Schwangerschaft, keine/wenig Stillzeit
Adipositas, v.a. postmenopausal
Hormonersatztherapie

hereditar BCRA1-Mutation
BCRAZ2-Mutation

meist autosomal-dominanter Erbgang
betrifft 5-10 % der Mamma-CAs

sonstige RF Alter
Karzinom der kontralateralen Mamma
HNPCC-relevante Karzinome (Ovar, Endometrium, KRK)
Nikotinabusus
Makromastie
Diabetes mellitus
Alkohol
jonisierte Strahlung

Klassifikation = Ductales Carcinoma in situ (DCIS) 5-30 %
Wachstum entlang der Milchgdnge
ggf. multifokales Wachstum
Mammographie: Mikrokalk
Invasivitat innerhalb von 10 Jahren
Sonderform: M. Paget d. Mamille

Lobulare intraepith. Neoplasie (LIN)  1-5 % aller Mammakarzinome
um 50.-60. Lj.
Wachstum in Milchdriisenldppchen
hdufig multizentrische Lokalisierung
Invasivitdt innerhalb von 25 Jahren
10-fach héheres Risiko fir Mamma-CA
Mammographie: Mikrokalk

Invasive Karzinome invasiv-duktal 70-80 %
Ursprung: Milchgangsepithel
meist unifokal

invasiv-lobular 10-15 %

Ursprung: Driisenepithel
haufig multizentrisch
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TNM

T1  « TumorgroRe: <2cm
« Tla: =0,5cm
« Tlb: >0,5cm und =1cm
+ Tlc: >1cm und =2cm
T2  « TumorgroBe: >2cm und <5cm
T3  « TumorgroBe: >5cm
T4  « Tumor jeder GroéRe mit Infiltration der Haut oder Brustwand ||
+ Inflammatorisches Mammakarzinom
N1  « Axillare Lymphknoten: pN1 | e pNla: 1-3 axillire Lymphknoten
beweglich « pN1b: Sentinel-Lymphknoten entlang A. mammaria interna
(mikroskopisch erkennbar, klinisch nicht erkennbar)
e pN1lc: pNla + pNlb
N2  « N2a: Axillare pN2 | ¢ pN2a: 4-9 axillire Lymphknoten
Lymphknoten fixiert ¢ pN2b: Lymphknoten entlang der A. mammaria interna (klinisch
+ N2b: Lymphknoten erkennbar) ohne axillare Lymphknoten
entlang der Arteria
mammaria interna in
Abwesenheit axillarer
Lymphknoten
N3« N3a: Infraklavikulare pN3 | e pN3a: =210 axilldre oder infraklavikuldre Lymphknoten
Lymphknoten ¢ pN3b: Lymphknoten entlang der A. mammaria interna (klinisch
« N3b: Axillare erkennbar) + min. 1 axillarer Lymphknoten oder Sentinel-
Lymphknoten u. Lymphknoten entlang der A. mammaria interna (aber klinisch
Lymphknoten entlang der nicht erkennbar) + mehr als 2 axillare Lymphknoten
Arteria mammaria interna e pN3c: Supraklavikulare Lymphknoten
» N3c: Supraklavikulare
Lymphknoten
M1 « Fernmetastasen
Lokalisation

SHORTCUT K P K
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Klinik in der Regel keine Frihsymptome. Allméhlich entwickeln sich Spatsymptome:
unscharf begrenzte, druckempfindliche Knoten
VergréBerung axillarer Lymphknoten (a)
Hauteinziehungen (b) und Odeme
Rétungen und Inflammationen (inflammatorisches Mamma-CA) (d)
Orangenhaut (Peau d’'Orange) (d)
Mamillenretraktion (c) , gesteigerte Sekretion
Asymmetrie, einseitige BrustvergroBerung

Exulceration (Spatstadium)
Cancer en cuirasse (Panzerkrebs)

Ein DCIS ist klinisch inapparent.
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Metastasierung die Metastasierung erfolgt friih und sowohl lymph- alsauch hdmatogen. Mit wachsender

Diagnostik

TumorgréBe steigt die Metastasierungsgefahr und -rate

parasternale Lymphknoten
axillare Lymphknoten (ipsilateral)
seltener infra- / supraclaviculdre LK, kontralaterale LK

Knochenmetastasierung (klinisch: Knochenschmerz, path. Frakturen, selten Hypocalcidmie
Lungenmetastasierung

Lebermetastasierung

Gehirn, Ovar, Milz u.a.

bei Befall der axillaren Lymphknoten ist eine hdmatogene Streuung wahrscheinlich

Inspektion und Palpation der Brust (tastbar meist ab T2-Stadium)
Jackson-Test: Plateau-Phdnomen und Stufenbildung der Mamille bei Verschiebung

LymphknotenvergréBerung axillar

Mammographie (Mikrokalk ?)
Sonographie (bei nachgewiesenem Befund, Lymphknotenstatus)

Schallkriterium
Benigne Indifferent maligne
Form Rund, oval Gelappt, knollig Irreguldr, gezackt,
diffus infiltrativ
Randschiirfe kapselartig scharf unscharf, diffus
Umgebungs- w»Kapselecho: - w~Echodichter
reaktion schmale Randsaunt*: unscharfe
hyperreflexive Sichel hypeareflexive
an Vorder- und Tumorperiphenie
Riickwand
Binnenmuster Homogen - Inhomogen
Absorption Dorsale - Dorsaler
Echoverstiirkung Schal Ischatten
Refraktion Laterales Fehlendes laterales |-
_ Schattenzeichen Schattenzeichen
Absorption bei verschwindet bei unverandert
Kompression Kompression
Verschieblichkeit | Angrenzendes Mobil Fixiert
Driisengewebe auf
Tumoroberfliche
verschiebbar
Beziehung zum Exakte - Tastbefund iiberragt
Tastbefund Ubereinstimmung das echoame
von TumorgriBe und Tumorzentrum
Ausdehnung des
Tastbefundes
Verhiiltnis zur Harmonisches Verdringung von | Zerstorung der
Gewebe- Einfiigen in die Gewebestrukturen | Gewebearchitektur,
architektur Architektur Infiltration
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Knotrastmittel-MRT
Galaktographie (bei Sekretion)
Pneumozystographie (seltene Indikation)

Biopsie (Stanz- und Vakuum)

offene Probeexzision

Histologie Grading
Ostrogen / Progesteron-Rezeptorstatus (70% positiv)
HER2/neu (human epithelial growth factor receptor 2), NW tber FISH

Therapie operativ Brusterhaltende Therapie (BET) ist der radikalen Mastektomie
vorzuziehen. Es erfolgt eine Exzision der Primarius mit ausreichendem
Sicherheitsabstand.

Die radikale Mastektomie (n. Rotter-Halsted) wird bei folgenden
Kontraindikationen durchgefihrt: Patientenwunsch
adjuvante Radiatio kontraindiziert / nicht méglich
bei inkompletter Tumorentfernung
unglinstiges Tumor-Brust-Verhaltnis
inflammatorisches Mamma-CA
multiple Primarherde, multizentrisches Wachstum
Lymphknotendissektion /therapeutisch und diagnostisch)
Sentinel-Lymphknotenentfernung (bei mal. Befund Axillardissektion)

medikamentds Chemotherapie idR. adjuvant

bei primérer Inoperabilitdt zum Downstaging ggf.

neoadjuvant

Indikation: HER2/neu positiv
Ostrogen/Progesteron negativ
G3-Staging
Lymphknotenmetastasen
junge Patienten (<35 J.)

FAC  5-FU + Adriamycin + Cyclophosphamid
FEC  5-FU + Epirubicin + Cyclophosphamid

alternativ Taxane statt 5-FU

palliativer Ansatz: Paclitaxel (ggf. + Anthrazyklin)
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Prognose

Antikdrper

Hormone

Radiatio

Low risk

Trastuzumab HER2/neu positiv

ggf. simultan zur Chemotherapie

Tamoxifen hemmt Ostrogenproduktion

Undermining the Actions of Tamoxifen

H
AN
0 Stearns et al; JNCI, 95:1752-1764, 2003

CYP3A4/5 O
- o J

Tamoxifen N-desmethyltamoxifen
SSRls
CYPZDel l CYP2D6 Paroxetine
p - Fluoxetine J Block
%
ONN\

I— Venlafaxine } Does not block

O ‘ CYP3A45 O O
YO =
5 HO
H Endoxif
4-hydroxyamoxifen Activz I\;::a‘:)nolite

Goetz et al; BRCT,101: 113-121, 2007

GnRH-Antagonisten
ggf. Adnexektomie

nach brusterhaltender Therapie immer indiziert
nach Mastektomie, wenn: mehr als 3 positive Lymphknoten
<40 J.
TNM >T3
Tumorinfiltration in Blut- / Lymphknoten
keine RO-Resektion maglich
Knochen- und Hirnmetastasen

+ Kein Lymphknotenbefall

+ TumorgroRe =2cm (pT1)

» Grading G1

« Hormonrezeptorstatus positiv
+ HER2/neu-negativ

» Keine GefaRinvasion

« Patientinnenalter =35 Jahre

Alle Kriterien mussen erfullt sein!

Intermediate risk « Weder in die low risk- noch in die high risk-Kategorie eingeordnete Karzinome

High risk

« Nodalpositive Karzinome
+ 1-3 LK-Metastasen und HER2 /neu-positiv oder Hormonrezeptorstatus
negativ
« =4 LK-Metastasen

Erfullung eines Kriteriums ist fur die Einordnung ausreichend!
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Klinik = Tumoren des Unterbauches

DD Unterbauchschmerzen rechts

Unterbauchschmerzen links

Unterbauchschmerzen ubiquitar

lleo-Zokal-Befund

Infiltrat
Abszef
The

Tumor

Unbeweglich:
Intraligom. Myom
bzw. Ovarialtumor

Gartner-Gong-Tumor

Je nach Konsistenz: —
Karzinom-Exophyt

Lervixpolyp

Submukases Myom in statu nasc.

extraperitoneale Ursachen

perityphilitischer Abszess
Coecum-CA

iliozdkale Tuberkulose
M. Crohn

Divertikulose, Divertikulitis
Sigmakarzinom

Colitis ulcerosa
M. Crohn

Retroperitonealtumoren
Beckenwandlymphome
Senkungsabszess
Konglumerattumoren
dystope Nieren

Sigma-, Tumor”

Divertikulitis

Karzinom
Beweglich:
Ovorialtumor
Subseroses Myom §

\ Ahe AdnexentL
The
[ Sehr derb:

' -
J“;

4
s

—<* glte Parometritis
<+ Korzinombefund
Induration noch

| Strahlentherapie

Karzinom Parakolpium

Bartholinitis
Batholin-Zyste
Retrogrode Metastase

retroperitoneale, mesenchymale Tumoren
retroperitoneale Firbrose (M. Ormond)
Lymphome unterschiedlichster Genese
Nieren-, Nebennieren-, Pankreastumoren
Aortenaneurysma

LebervergréBerung (primér und sekundar)
Gallenblasenhydrops

Splenomegalie unterschiedlichster Genese
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Klinik — Ovarialtumoren

Diagnostik

Therapie

Sonographische Dignitatskriterien

benigne
GréBe <5cm
Struktur homogen
Kontur glatt
Echogenitat echoleer
Wandstruktur glatt
Aufbau rein zystisch
freie Flussigkeit keine vorhanden

Operativ

maligne

>5cm

inhomogen

unscharf

solide

papilldre Auflagerung
zystisch solide

vorhanden

SHORTCUT K P K
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Pathologie — Tumoren des Unterbauches

Endometriumkarzinom

Pathphysiologie

TNM

Makroskopie

Histologie

persistierende Ostrogene
Folge: Metaplasie-Sequenz

einfache Hyperplasie (glandular-zystisch) >
komplexe Hyperplasie (adenomatds, Dos-a-Dos) >
atypische, komplexe Hyperplasie (adenomatds m. Atypien) >
Adenokarzinom (am Haufigsten: Endometroid)

Endometrium-Infiltration pTla
Infiltration inneres Myometrium pTla
Infiltration duBeres Myometrium pT1b
Cervix-Infiltration pT2

Infiltration in weitere Beckenstrukturen pT3/ pT4

regionale Lymphknotenmetastasen PN1
Fernmetastasen pM1

exophytisch-polyploides Wachstum

TS e

hochzylindirscher Endometroid (hdufigste Variante) Endometrium-CA Typ |
fokale Differenzierung des Plattenepithels
HNPCC-assoziiert

seltene Formen: serbses Karzinom (5 %) Endometrium-CA Typ |l
klarzelliges Karzinom /2 %) Endometrium-CA Typ |l
muzinoses Karzinom
Andere
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Adenokarzinom der Tuba ovarica

Makroskopie

Histologie

Hydrosalpinx
Hamatosalpinx

typisches Ausbreitungsmuster Ovarinfiltration
Peritoneale Streeung
Lymphknotenbefall

serdses Adenokarzinom (50-80 %)
endometroides Adenokarzinom
Transitionalzellkarzinom
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Einteilung Epitheliale Tumoren (hervorgehend aus Miiller'schem Epithel)

(Zyst-)Adenom Borderline-Tumor (Zyst-)Adenokarzinom

DO000000000

DOON0000000

Maller- _ __|
Epithel

’I'I'I'&I‘I’I’I'I'I’

Keimstrang-Stroma-Tumoren

Keimzelltumoren

SHORTCUT K P K

Granulosazelltumor
Andere

Teratome
Dermoidzysten




Serbses Zystadenom  ein- oder mehrkammerig
klar-gelbliche Flissigkeit
Innenflachen glatt oder papillér
histologisch oft Zylinderepithel, tw. ziliar

SHORTCUT K P K
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seroser Borderline-T.

Zyste mit papilldaren Wucherungen der Innenwand
verzweigte Papillen, Pseudopapillen, geldste Epithelknospen
stritifiziertes Zylinderepithel mit Kernatypien

keine Stromainvasion (ggf. Mikroinvasion)

peritoneale Implantate (nichtinvasiv oder invasiv)
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serdses Zystadeno-CA solides, zystisches Wachstum (plumpe Papillen) bis 20 cm !!
Uberwiegend bilateral

histologisch NW von schlitzférmigen Drisen
irregulére Papillen

Psammomkorperchen

invasives solides Wachstum (G3)

Unterteilung in low-grad und high-grade

haufig massive Peritonealkarzinose und Lymphknotenbefall

SHORTCUT K P K
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muzindses Adeno-CA  multilokuldre Zysten

TNM

schleimiges Sekret
solide Anteile (mit kleinen Zysten)

einseitiger Befall

beidseitiger Befall

Kapselruptur

Beckeninvasion (Uterus, Tuben,...)
Peritonealkazinose (-metastasierung)
regionale Lymphknotenmetastasen
Fernmetastasen (ohne Peritonealkarzinose)

SHORTCUT K PK

pTla

pT1b

pTic
pT2a/pT2b
pT3a/pT3b/pT3c
pN1a/pN1b
pM1



Cervixkarzinom

Pathologie Plattenepithelkarzinom verhornend, nicht verhornend, basaloid, verrukos
Metaplasiesequenz; CIN; Transformationszone
High-Risk-HPV = HPV16, HPV 18

Adenokarzinom NOS, muzinds, endometroid, klarzellig, serds
glandulare Dysplasie; Adeno-CA in situ; Endocervix

Andere adenosquaméses CA, kleinzellig-neuroendokrines CA

SHORTCUT K P K
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HAMATOLOGIE

Hamatopoese

CD34 CD117
Myeloische Stammzelle

] T~

Granulo- Erythro- Thrombo-
zyto- zyto- zyto-
poese poese poese

Physiologisches Knochenmark
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Klinik - Mveloproliferative Neoplasien (MPN)

Monoklonale Erkrankungen der myeloischen Stammzellen
Proliferation einer oder mehrerer Zellreihen

Weitgehend erhaltene Ausreifung

Transformation in akute (myeloische) Leukdmie moglich

- Chronisch myeloische Leukdmie (CML)

- Polycythdmia vera (PV)

- Essentielle Polyzythdmie (ET)

- Primé&re Myelofibrose (PMF) Osteomyelofibrose

Osteomyelosklerose

- chronische Eosinophilenleukamie

- Mastozytose
- unklassifizierbare MPN

Klinik

Blut- Knochenmarks- Knochenmarks-
bild Zytologie Histologie
PATHOLOGIE

Klinik = Chronisch Myeloische Leukdmie (CML)

Epidemiologie 2/100.000/ Jahr
Altersgipfel 50.-60. Lebensjahr

Atiologie

Klinik

Komplikation

Diagnostik

jionisierende Strahlung

Benzol

idiopathisch (unbekannte Ursache)

Die CML wird in drei unterschiedliche Phasen eingeteilt:

Phase 1:

Phase 2:

Phase 3:

chronisch stabile Phase

oft Uber Jahre stabil, schleichender Beginn

Leukozytose und Splenomegalie sind idR Zufallsbefunde
Akzelerationsphase

Ubergangsphase zwischen chronischer Phase und Blastenschub
10-30 % Blasten im peripheren Blut

zunehmende Leukozytose, Andmie, Thrombozytopenie
Splenomegalie progredient, ggf. Fieber

Blastenkriese

in 66 % der Félle myeloische Blastenkriese

Myeloblasten und Promyelozyten in per. Blut und KM
33 % lymphastische Blastenkriese, ahnlich einer AML,
verlauft unbehandelt rasch tédlich

Bei massiver Thrombozytopenie kénnen tw. schwere Blutungen erfolgen

Klinik, Blutbild, KM-Zytologie, KM-Histologie
Zytogenetik, Molekularbiologie (NW des Philadelphia-Chromosoms)

SHORTCUT K P K
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Quantifizierung von bcr-abl in Blut und KM
Zytochemie: AP (Leukozyten) stark vermindert, bei anderen myeloproliferativen
Erkrankungen stark erhoht.

Therapie Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) = Imatinib
Komplette hd@matologische | - Leukozyten < 10.000/u cad5%
Remission (CHR) - Thrombozyten < 450.000/ul
- Differenzialblutbild ohne granulo-
zytéare Vorlaufer
- <5 % Basophile (alle Parameter
gelten fir peripheres Blut)
= - gﬂi gieht tastbar ey
mplette zytogenetische | - h+ ca.
RemtssvonzéCyR)
Komplette molekulare - ber-abl nicht detektierbar ca. 25 % (Imatinib)
Remission (CMR) ca. 45 % (Nilotinib)
 Progressionsireies Uberleben nach 6 Jahren > 90 %
Zweitlinientherapie: bei Resistenzen gg. alte TKI
Nilotinib, Dasatiinib, (neue TKI)
Allogene  Stammzelltransplantation  (SZT) nach myeloablativer / nicht-
myeloablativer Konditionierungstherapie
Supportivtherapie
Pathologie — Chronisch myeloische Leukémie (CML)
Pathogenese Entartung pluripotenter Stammzellen. Ursachlich hierfiir ist eine ber-abl-Gentranslokation.

Von der Mutation bis zur malignen Entartung mit Diagnosestellun vergehen in der Regel
sechs Jahre. Die massig produzierten Granulozyten sind im Gegensatz zu den bei der AML
produzierten Blasten funktionsfahig.

klassische CML 85 % Ph+ bcr-abl+
klinische wie Ph+ 10 % Ph- ber-abl+
atypische CML 5% Ph- ber-abl-

(Ph) steht hierbei flr Philadelphia-Chromosom. Dieses beschreibt eine reziproke
Translokation zwischen Chromosom 9 und 22 = 1(9:22)(gq34:q11).

Hierbei zeigt das verkiirzte Chromosom 22 ein bcr-Gen-Rearrangement mit dem c-abl-
Protoonkogen des Chromosoms 9.

Das neu entstandene Fusionsgen codiert nun einerseits Fusionsproteine einer
Tyrosinkinse sowie proliferationsférdernde und apoptosehemmender Proteine.

Ph1-Duplikation Mutation/Deletion

lsochromosom 17 pS3/mdm-2
Trisome 8 Rb 1
1(9.22) Trisomie 19
Chromoso- ‘ *
menschadi- chtonlsche akz -) Blastenkrise
gung Phase

SHORTCUT K PK



Histologie

Knochenmarks-Histologie

Hyperzellularitat

gesteigerte Granulozytopoese (Linksverschiebung, Eosinophilie)
Megakaryozytenerhéhung mit Zwerg-Megakaryozyten (Pfeil)
Meerblaue Histozyten, Pseudo-Gaucher-Zellen

Retikulinfasern (Hinweis auf Fibrose)

Blasten unter 5 %

SHORTCUT K P K
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Nachweis der Markerabberation im FISH: bcr-abl 1(9:22) abl (rot), ber (grin)

Klinik — Polycythdmia vera

Definition

Epidemiologie

Klinik

Diagnostik

Ursache ist am Haufigsten eine JAK2-Gen-Mutation. Congenitale Formen sind sehr selten.
Erkrankung der hamatopoetischen Stammzelle. Fihrt zu einer EPO-unabhéngigen,
irreversiblen und progredienten Erhdhung der Erythrozytenproduktion. Ebenfalls
gesteigert sind Megakaryopoese und Granulopoese.

0,7/100.000/Jahr
Haufigkeitsgipfel 60. Lebensjahr

Plethora (Gesichtsrétung), und generell gerdtetes Hautkolorit
ggf. Lippenzyanose

Schwindel

Kopfschmerzen

Ohrensausen

Mudigkeit, Sehstérungen, Hypertonie,

Erythrozytenerhdhung mit gesteigertem Hb und Hkt
Meist auch Thrombo- und Leukozytenerhéhung
Harnsdureerhdhung

EPO erniedrigt (nicht immer)

Splenomegalie (Sequestration)
Molekulargenetik (JAK?2)

Erfillung der WHO-Diagnosekriterien
Biopsie und Zytologie des Beckenkamms
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Komplikation vier hdufige Todesursachen =~ Thrombembolie und Komplikationen
Hémorrhagische Diathese
MDS / Leukamie
Osteomyelofibrose

Therapie Firstline-Therapie regelméBige Aderlasse (jeweils 500 ml)
Ziel-Hkt <45 %
keine Eisensubstitution (regt Erythropoese an !l)
a-Interferon, pegyliertes Interferon
bei Thrombozytose ggf. ASS 100

Second-Line-Therapie Myelosuppresive Behandlung mit Zytostatika

Hydroxyharnstoff
CAVE: Leukamielbergangsrisiko steigt

Pathologie — Polycythdmia vera

Histologie Knochenmarks-Histologie

Hyperzellularitét

gesteigerte Erythrozytopoese

gesteigerte Thrombozytopoese (pleomorphe Megakaryozyten, Cluster) (Pfeil)
Granulozytopoese

Fe (Eisen) vermindert

Knochenmarkshistologie
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Klinik — Essentielle Thrombozythamie (ET)

Definition

Epidemiologie

Klinik

Diagnostik

Therapie

monoklonale, autonome Proliferation der Thrombozytopoese
langsamer Anstieg der Thrombozyten bis > 1.000.000 / pl

0,9/100.000/Jahr
mittleres Erkrankungsalter 55. — 60. Lebensjahr
m:w=15:1

1/3 inapparenter Verlauf

Mikrozirkulationsstérungen an Handen und Fii3en
Schmerzhafte Rétungen der Haut mit Schwellung und Brennen
Thromboembolien

Hémorrhagische Diathese

Splenomegalie

Hyperurikdmie & LDH-Erhéhung

in 50 % der Félle NW von JAK2/V617F-Mutationen

anhaltend Thrombozyten >45.000/ul

typische Knochenmarkshistologie mit vergréBerten, reifen Megakaryozyten
JAK2/V617F-Mutation und Uberexpression von PRV1

Ausschlusskriterien: PV, CML, OMF, MDS, reaktive Thrombozytose

Fe (Eisen)-Farbung

Keine kausale Therapie, daher Risikostratifikation

Hoch-Risiko-Gruppe =~ >60 J.
thrombembolische o. schwere Blutungskomplikation
Hydroxyurea + ASS
Anagrelid
a-Interferon, pegyliertes Interferon

Intermediate-Risk-G.  keine Hochrisikokriterien erfiillt
cardiovascularer Risikofaktor ~ Hypertonie
DM
Hypercholesterinamie
Nikotinabusus
ASS 100 (oder 50mg) / d

Niedrig-Risiko-Gruppe keine der o.g. Kriterien erfillt

asymptomatischer Verlauf
regelmiBige Kontrollen, um Ubergang in 0.g. zu erkennen
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Pathologie — Essentielle Thrombozythdmie (ET)

Histologie Knochenmarks-Histologie

Normo- bis gerringgradige Hyperzellularitat
gesteigerte Thromboyzytopoese (groB3e, pleomorphe Megakaryozyten, Cluster)

” r . |
«-r s
L\ .

Klinik = Primare Myelofibrose und Osteomyelofibrose

auch genannt chronisch idiopathische Myelofibrose, Osteomyelosklerose, primare Myelofibrose

Definition Myeloproliferative Erkrankung mit klassischer Trias bei ungeklarter Atiologie
Trias  hochgradige Markraumfibrose mit Fibose des blutbildenden Knochenmarks
extramedullére Blutbildung in Leber und Milz, Ausschwemmung unreifer
Blutzellen
Splenomegalie

Epidemiologie 0,3/100.000/Jahr
mittleres Erkrankungsalter 60.-65. Lj.

Klinik in der Regel schleichender Beginn
intermittierende Splenomegalien, ggf. Hepatomegalie
Gewichtsabnahme, Leistungsknick, Nachtschweil3 (B-Symptomatik)
Blutbild Frihphase mit Hyperproliferation (Thrombo- und Leukozytose)
Spatphase mit Osteomyelofibrose (Panzytopenie, Auftauchen von
Vorstufen roter und weiBBer Vorstufen (Leukoerythroblastie)
Poikilozytose der Erythrozyten (Trénenform)
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Diagnostik

Therapie

Blutbild (s.0.)

in 50 % der Falle ebenfalls JAK2/V617F-Mutation

(Ph)- und bcr-abl (-)

Punctio sicca (, trockenes Knochenmark”) in Punktat/Biopsie
Myelofibrose im Beckenkammbiopsat (Diagnosekriterium)

a-Interferon
Thalidomid, Lenalidomid
symptomatische Therapie (ASS 100 u.a.)

Pathologie — Primare Myelofibrose und Osteomyelofibrose

64

Histologie

Knochenmarks-Histologie

Frihstadium Hyperzellularitat
gesteigerte Thrombozytopoese (pleomorphe Megakaryozyten)
gesteigerte Granulozytopoese
Dilatierte Sinus mit Hdmatopoese

Spatstadium Fibroblasten (aus Megakaryozyten) (Pfeile)
Retikulinfaser-Fibrose
Kollagenfaser-Fibros
Hypozellularitat
Osteomyelosklerose
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Fibrosierung und Sinuserweiterung

Poikilozytose

SHORTCUT K P K
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HALS-NASEN-OHRENHEILKUNDE

Klinik - Maligne Tumoren im Kopf-Hals-Bereich

Lippe und Mundhéhle

Pharynx Oropharynx (HPV16-, HPV18-assoziiert)
Nasopharynx
Hypopharynx

Kieferhohle

Nasennebenhdhlen und Siebbeinzellen

unbekannter Primarius bei klinisch auffalligen cervicalen Lymphknotenmetastasen
Malignes Melanom des respirativ-digestorischen Traktes

Speicheldriisentumoren

Schilddrisentumoren (siehe Chirurgie)

Klinik - Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs

Dysplasie-Karzinom-Sequenz Leukoplakie >
Dysplasie >
Carcinoma

Leukoplakie = nicht wegwischbare wei3e Schleimhautwucherung
einfache Leukoplakie Plattenepithelhyperplasie

Hyperkeratose
chronisch-entziindliches Infiltrat

L. mit Dysplasie leichte Dysplasie SIN 1
mittelschwere Dysplasie SIN 2
schwere Dysplasie SIN 3
Carcinoma in situ SIN 3

Invasives Plattenepithelkarzinom

pO0B0000onac0cs 1P00000000800acH

sl Ol 4

Normal Hyperplasie Dysplasie Carcinoma in situ Invasives Karzinom

Variation Verrukdses Karzinom (sog. Ackermann-Tumor)
basaloides Plattenepithelkarzinom
nichtverhorntes, nasopharyngeales Karzinom (sog. Schmincke-Tumor)
adenosuamoses Karzinom
Spindelzellkarzinom
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TNM - Lymphknoten ipsilateral solitar <3cm pN1

ipsilateral solitar 3-6cm pN2a
ipsilateral multipel <écm pN2b
bi-/kontralateral <écm pN2c
bi-/knotralateral >6cm pN3a
bi-/kontralateral mit extranodaler Ausbreitung pN3b

Pathologie — Plattenepithelkarzinome und Vorstufen im Kopf-Hals-Bereich

Histologie

SHORTCUT K P K
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Invasives Plattenepithelkarzionom
verhornend oder nicht verhornend
gut differenziert (G1)

maBig differenziert (G2)

schlecht differenziert (G3)

Metastasierung erfolgt idR. lymphogen

B

G2- massig differenzies Plattenepithelkarzinom
Grading G1 G2 G3
Gut MaRig Schlecht
differenziert | differenziert | differenziert
Differenzierung in ba- | +++ ++ +/—
sale/squamose Zellen
Interzellularbriicken +++ + -
Keratinisierung +++ + +/—
Kernpleomorphie + ++ +++
Mitosen + ++ +++
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Verrukdses Karzinom (Ackermann-Tumor)

Histologie

stark verhornt
verrukése Oberflache
gut differenziert (G1)
lokal destruktiv

plumbes, schiebendes Invasionsmuster (sog. pushing)
peritumorales chronisches Entziindungsinfiltrat
Vorwiegend im Cavum oris lokalisiert, weniger oft im Larynx

Basaloides Plattenepithelkarzinom

Histologie

basalzellartige Tumorzellen

periphere Palisadenstellung

interstitielle Hyalinose

muzindses Material

zahlreiche Mitosen

Nekrosen

Lokalisation: Hypopharynx, Zungengrund, suproglottischer Kehlkopf
entspricht bioogisch schlecht differenziertem Plattenepithelkarzinom (G3)

SHORTCUT K P K
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Nasopharyngeales, nicht-verhornendes Karzinom (Schmincke-Tumor)

Histologie undifferenzierte Zellen (G3, G4)
vesikulare Zellkerne
unsichtbare Zellgrenzen (Synzytium)
diffuses lymphoplasmazellulares Infiltrat
Lokalisation: Hauptsachlich Nasopharynx
Assoziation mit EPV (Epstein-Barr-Virus)
friihe Metastasierung, idR lymphogen
Strahlensensibel, daher gute Prognose bei Therapie
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Spindelzellkarzinom

Histologie haufig mit Komponenten eines Plattenepithelkarzinoms
vorherschend jedoch sarkomatoide Komponente
undifferenziert
histologisch wie undifferenziertes pleomorphes Sarkom
Osteoid- & Knorpel-Produktion
Cytokeratin-Expression (epithelialer Ursprung)
Lokalisation: Kehlkopf (oft exophytisch)

Prognose wie bei Plattenepithelkarzinom
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Klinik — Speicheldrisentumore

Karzinom der Glandula Parotis

Lymphknoten und —abfliisse im Bereich d. Gl. parotis

SHORTCUT K P K
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Pathologie — Speicheldriisentumore

SPEICHELDRUSENTUMOREN

+ weitere seltene
Pleomorphes Adenom Parotis | ¢ Duktale +Strukturen Benigne
(Mischtumor) + Modifizierte Myoepithelien Rezidive
Architektonisch pleomorph Ausschwémen —> myxoid, chondroid | Karzinom ex pleom. Ad.
(Zyst-)Adenolymphom Parotis | ¢ 2-reihiges onkozytares Zylinderep. | Benigne

(Warthin-Tumor) ¢ Lymphatisches Gewebe

Mukoepidermoides PsazotiS. ¢ Epidermoide Zellverbande Maligne: (zysten)
Karzinom Eii:t_:lz;nl- (@ Verhornung) (solid, Zysten) ¢ Low grade
kleine ¢ Mukése Zellen (Becherzellen, ¢ Intermediate
's":,‘gi‘;d_ Verbande, Zysten) grade
driisen ¢ Intermediarzellen + High grade
Azinuszellkarzinom Parotis | Sergs-azinare Differenzierung Niedrig-maligne
PAS@® Zymogengranula, Amylase
Reaktives lymphoides Infiltrat
Adenoid-zystisches GroBe u. | Vorwieg. myoepitheliale Zellen Maligne
Karzinom ai':g_ (uniform, basophil) — kribriform (stark infiltrierend)
speichel- (Basalmembranmaterial)
driisen Perineuralscheideninvasion
Mamma-analoges V.a. . Mikrozysten, Sekret Niedrig-maligne
sekretorisches Karzinom | Parotis | e1yg NTRK3-Genfusion

Polymorphes low-grade Adenokarzinom, Speichelgangkarzinom, Adenokarzinom NOS

Plattenepithelkarzinom (groRe Mundspeicheldriisen)

Pleomorphes Adenom der Gl. parotis

Histologie
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Myxoide (schleiméhnliche) Turr;or

chondroide Tumorkomponente

SHORT

R o e S
komponente
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Zystadenolymphom bzw. Warthin-Tumor der Gl. Parotis

Histologie

e

Histozytologie in Papanicolaou-Féarbung (Ausstrich)
schwarz: Sekret, rote Pfeile: Lymphozyten, gelbe Pfeile: onkozytére Epithelverbande
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Parotis-Lymphknoten
griiner Stern: subkapsulérer Sinus
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Mukoepidermoides Karzinom (low grade)

Histologie

—

I.'Parotis in AIcianIau

tepidermoide Zellen ‘mukése Zellen
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Grading Histopathologie Punktwerte
Zystische Komponente <20% 2
Perineuralinvasion 2
Nekrose 3
>4 Mitosen / 10 HPF 3
Anaplasie 4
Tumorgrad Punkt-Score
Low 0-4
Intermediate 5-6
High >7
Atiologie genetische Verédnderung im Sinne einer t(11;19) Translokation

CRTC-MAML2-Genfusion

Azinuszellkarzionom der Gl. Parotis

Histologie
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Adenoid-Zystisches Karzinom der Gl. Parotis

Histologie

A :
.)>L —

Pseudolumina (Stroma) Luminare Zellen (echtes L.)  Perineuralscheideninvasion
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Mamma-analoges sekretorisches Karzinom der G. parotis

Atiologie ETV6-NTRK3-Genfusion (wie beim sekretorischen Mamma-CA)

Histologie “

Mammaglobin (+), (= S100 (+))

Mama-analoges sekretorisches Karzinom der Oberlippe

Histologie
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PULMOLOGIE

Klinik — Sarkoidose

auch genannt

Definition

Epidemiologie

Atiologie

Klinik

M. Schaumann
M. Besnier
M. Boeck

Multisystemerkrankung unklarer Genese mit epitheloidzelliger Granulombildung mit
Riesenzellbildung ohne zentrale Nekrose. Haufigster Befall: Lunge, aber auch andere

Organe.

Pravalenz 40/100.000
Inzidenz 10/100.000/Jahr

hohe Dunkelziffer, am Haufigsten dunkelhdutige Amerikaner, Schweden, Island

genetische Disposition (HLA-DQB1), Chromosom 6 (BTNL2)

idiopathische Formen

akute Sarkoidose (Lofgren-Syndrom)

chronische Form

Early Onset-Sarcoidosis

Sprunggelenks-Arthritis
Bihilére Lymphadenopathie
Erythema nodosum

(Fieber, Husten, BSG-Erhéhung)

anfangs inapparent, evtl. Midigkeit
Reizhusten, Belastungsdyspnoe
Befund und Befinden im starken Kontrast

vor dem 5. Lebensjahr manifestierend

mit Arthtitis, Uveitis, Exanthem

aufBerdem: Midigkeit,  Anorexie, Fieber,
Hepatosplenomegalie
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Einteilung Pulmonale Sarkoidose nach Thoraxbefund

Typ 0 Normalbefund, bei isolierter, extrapulmonaler Organsarkoidose
typischer BAL-Befund

Typ | Bihildare Lymphadenopathie, reversibles Stadium, ggf. auch andere Organe
betroffen. Nicht zwingende Lungenbeteiligung

Typ Il Bihilare Lymphadenopathie m. Lungenbefall (retikulo-nodulére Lungenzeichnung)
Typ Il Lungenbefall ohne Lymphadenopathie

Typ IV Lungenfibrose mit irreversibler Lungenfunktionsminderung

Formen extrapulmonale Manifestationsformen

Hautmanifestation (30 %) = Erythema nodosum
Augenmanifestation (25 %) = Uveitis

Knochen = Ostitis multiplex cystoides

Nervensystem = Fazialislshmung, Diabetes insipidus
kardiale Sarkoidose = Rhythmusstérungen

Lymphknoten, Leber, Milz, Myokard, Skelettmuskulatur,...

Diagnostik Labor BSG erhéht, Gammaglobuline und IgG erhéht, Hyperkalzidmie,
Hyperurikdmie, ggf. Leuko- und Lympho und Eosinophilie
ACE erhoht, S-IL-2R erhoht

Radiologie Réntgen-Thorax, CT, HRCT
Galliumé7-Szintigraphie

Histologie NW nicht-verkadsender Epitheloidzellgranulome
BAL Bronchoalveolare Lavage
mit Zytologie

Lymphozytére Alveolitis mit Verschiebung T-Helfer/T-Suppressor
= CD4 / CD 8 - Quotient normal bei 2
Sarkoidose ab >5

DD (DD Sarkoidose Tbe
Hiluslymphknotenvergrolserung | meist beidseitig | einseitig. ev. Kavernen, Verkalkung |
ACE b normal (bel Miliar-1bc ev. 1)
Tuberkulin-Hauttest negativ in 2/3 d.F. |positiv
Mykobakterien negativ positiv
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Therapie

Pathologie —

Glukokortokoide
bei Nichtansprechen nach drei Monaten Abbruch der Cortisontherapie

Indikation Lungenfunktionsverschlechterung, Typ Il
Hyperkalzidamie, Hyperurikdmie
Augen, Leber, ZNS, Myokard, Hautbeteiligung
bei schweren Allgemeinsymptomen

Dosierung 20-40 mg / d fir etwa 4 Wochen
Stufenweise Reduktion auf 7,5 mg, nach 6 bis 12 Monaten Auslassversuch

Sarkoidose

Pathologie

Pathophysiol.

nicht-verkasende epitheloidzellige Granulome mit Langerhans-Riesenzellen

schmaler Lymphozytensaum

Riesenzellen enthalten teilweise laminare Kalzium-Protein-Kérper (Schaumann-Kérper)
(Pfeil) und sternférmige Einschliisse (Asteroid-Kérper)

- = o . 0 1 .
25CTEF TS50

CAVE: Dieses Bild ist nicht diagnosesichernd.

gestorte T-Zell-Funktion (zelluldre Immunitat)

negativer Tuberkulintest

verminderte Transformation von Lymphozyten zu Immunoblasten im
Phytohdamagglutinin(PHA)-in-vitro-Test

erhdhte B-Zell-Aktivitat (humorale Immunitat)
Hypergammaglobulindmie (in 50 % d.F.)
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Klinik = Lungenkarzinome

Lokalisation

Pancoast- g

Peripheres
Karzinom

= Adenocarcinoma in situ /
Lepidisches Adenokarzinom

Pathologie — Lungentumore

Diagnostik

Einteilung

Zytologie Sputum
Bronchoalveolare Lavage (BAL)
Birstenabstrich
Transbronchiale Feinnadel-Aspiration

Histologie Bronchiusbiopsie
Transbronchiale Lungenbiopsie
Thransthorakale Nadelbiopsie
Offene Lungenbiopsie
Segmentresektion
Lobektomie, Pneumektomie

Plattenepithelkarzinom 30%
Adenokarzinom 30-40 %
groBzelliges Karzinom 20 %
kleinzelliges Karzinom 10-20 %

SHORTCUT K P K
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IHC Immunhistochemische Untersuchungsmethoden bei Lungentumoren

CKS5 (Cytokeratin 5) Plattenepithelkarzinom
p63
TTF-1 (Thyreoidaler Trans- | Adenokarzinom (~70%)
kriptionsfaktor 1) Kleinzelliges Karzinom
Synaptophysin Kleinzelliges Karzinom
CD56 (N-cAM) Kleinzelliges Karzinom
TNM Lymphogene Metastasierung
intrapulmonal, peribronchial pN1
hilidre LK, ipsilateral pN1
subkarinale Lymphknoten (Bifurkation) pN2
mediastinale Lymphknoten (ipsilateral) pN2
mediastinale/hilidre Lymphknoten (kontralateral) pN3
Skalenus- und supraklavikuldre Lymphknoten PpN3

Hamatogene Metastasierung

kontralaterale Lunge, Pleura, Perikard pM1a
Leber (35-40 %) pM1b
Knochen (30 %) pM1b
Nebennieren (22-34 %) pM1b
Gehirn (14-19 %) pM1b
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Plattenepithelkarzinom

Pathogenese

Makroskopie

Bronchialscheimhaut > Plattenepithelmetaplasie > Dysplasie > Carcinoma in situ
> invasives Plattenepithelkarzinom

Wachstum oft endobronchial-obstruktiv

grausweiBlicher, granuldrer Schnitt
ggf. zentrale Nekrose mit Sinusierung

SHORTCUT K P K
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Histologie

solide Tumorzellverbénde
Keratinisierung mit Einzelzellverhornung und Hornperlen
Interzellularbriicken

Piattenepithelkarzinom
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Adenokarzinom

Pathogenese

Histologie

Pathologie

Makroskopie

Verwandtschaft mit Clarazellen / Typ ll-Pneumozyten

Drisenbildung
Muzinproduktion

Subtypen azinér, papillér, mikropapillar

Bronchoalveolares Karzinom  Adenocarcinoma in situ
minimalinvasives Adenokarzinom
lepidisch, pradominantes Adenokarzinom

Solides Karzinom mit Schleimbildung
Mischformen

Molekularpathologie

15 % aktivierende EGF-Rezeptor-Mutation (Gefitinib-Sensibel)
25 % KRAS-Mutation (EGFR-Antagonisten-resistent)
2-7 % EML4-ALK-Translokation (=Fusionsprotein), kommt v.A. bei Nichtrauchern vor

SHORTCUT K P K
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papilldr-azinares Adenokarzinom

Histologie

Bronchoalveolires Karzinom
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Muzinéses Adenokarzinom in situ

Histologie {4 ‘ [J'
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Kleinzellige Karzinome der Lunge (SCLC)

Makroskopie  oft zentral
Manschettenférmiges Wachstum, peribronchial

undifferenziertes neuroendokrines Karzinom

=rasches Wachstum, friihe Metastasierung (lymphogen & hdmatogen)

Pathogenese Verwandtschaft mit Kultschitzky-Zellen (argentaffine neuroendokrine Zellen)

Histologie solide, wenig kohé&sive Tumorzellverbande
kleinzellig kaum Zytoplasma
kleiner Zellkern, rund und spindelig
feingranuléres Chromatin
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UROLOGIE

Klinik — Nierenzellkarzinom

Epidemiologie Inzidenz 10/100.000
m>w
Haufigkeitsgipfel um 50. Lj.

Atiologie weitestgehend unbekannt
Risikofaktoren sind Niktoinabusus, Analgetika-Nephropathie, langjéhriger
NSAID-Gebrauch, Dialyse, Schadstoffe (insb. Cadmium, Trichlorethan)

Klinik meistens inapparent und asymptomatisch, daher
idR sonographischer Zufallsbefund
friher Einbruch ins Nierenbecken = Hamaturie
Flankenschmerzen
Metastasierung in Lunge, Knochen, Leber, Himn
unklares Fieber, BSG-Erhéhung, Anédmie
Bei Tumoreinbruch in V. lienalis = Varikozele links
paraneoplastische Symptome: Hypercalcidmie, PTHrP, Hypertonie,
Polyglobulie = EPO, Stauffer-Syndrom (AP erh&ht)

Diagnostik Farbdoppler-Sonographie
Angio-CT

Therapie Nierenteilresektion (T1a)
in Stadien I-lll radikale Nephrektomie
Metastasenchirurgie (palliativ)
Angiogeneseinhibitoren (Bevacizumab)
Tyrosinkinasehemmer (Sorafenib)

Klinik = TCC ??

Klinik - Prostatakarzinom

Pathologie — Tumoren der Niere

Epitheliale Tumoren  Proximaler Tubulus Nierenzellkarzinome (klarzellig o. papillar)
Henle-Schleife
Distaler Tubulus
Sammelrohr Onkozytom, chromophobes Karzinom
Ductus bellini Ductus bellkni-Karzinom
Nierenbecken (Urothel) Urothelkarzinom des Nierenbeckens

Mesenchymale T. Angiomyolipom u.a.

Mischtumoren Nephroblastom (Wilms-Tumor) u.a.
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Klarzelliges Nierenzellkarzinom
Molekularbio  von Hippel-Lindau-Tumorsuppressorgen (Chromosom 3p)-Mutation o. Deletion

Makroskopie  rundlich-knotiger Tumor mit Pseudokapsel

primar gelblich, mit tw. roten, weil3en Flachen (,bunte Schnittflache”)
Infiltration v. Fettgewebe, Nierenbecken, Nierenvenen, V. cava inf.

Histologie helles Zytoplasma, erinnert an Pflanzenzellen (Zwiebelschale ?)
solide, tubular, zystisch
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Papillares Nierenzellkarzinom

Molekularbio  Zytogenetik
Polysomien der Chromosomen 7 und 17

Makroskopie  rundlicher Knoten
Hémorrhagien

Histologie basophile, kubische Tumorzellen
eosinophile, zylindrische Tumorzellen
Papillen mit Hdmosiddherinpigmenten und Schaumzellen
Tubuli

Chromophobes Nierenzellkarzinom
von Schaltzellen ausgehend

Makroskopie  knotig-hellbraune Schnittflache

SHORTCUT K P K
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Histologie groBe, polygonale Tumorzellen, deutliche Zellgrenzen
blasses, feinretikuldres Zytoplasma
kompakter Aufbau

Urothelkarzinome

Urothelkarzinome sind Ubergangsepithelkarzinome. Diese entwickeln sich an den typischen Loci
der Zellibergéange: Nierenbecken

Ureter

Harnblase

Urethra

Prostata

Subtypen Papillom niedriges Malignitdtspotential (papillarer Urotheltumor)
papillar-exophytisches Wachstum
nichtinvasiv.  pTa
invasiv pT1-pT4

low Grade G1
interm. Grad G2
high Grade G3

CA in situ infiltrierendes Urothelkarzinom pT1-pT4
G1-G3
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Histologie
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infiltrierendes Urothelkarzinom
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Azinidres Adenokarzinom der Prostata

Makroskopie harte, graugelbe unscharf begrenzte Struktur

| LT AERRRRRRRRRRRENENY

Histologie kleine und mittelgroBe Drisen (Azini) ohne Basalzellen
groBe Nukleolen
kribiforme, diffus infiltrierende und solide Muster
ggf. Perineuralscheideninvasion

Gleason-Score

Primares Muster 1-5
Sekundares Muster 1-5

Summe 2-10
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Prostata(Adeno)karzinom mit Perineuralscheideninvasion

Pracancerose Prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN)
low-grade PIN pseudopapillare Auffaltungen
high-grade PIN Zellatypien, Makronukleolen

intakte Basalzellschicht (Keratin 5, p63)

SHORTCUT K P K
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Klinik — Malignome des Hodens

Epidemiologie 20.-50. Lebensjahr sowie 7. Lebensdekade
meist einseitig, bilaterales Vorkommen 2%

Atiologie Maldeszensus testis
kontralateraler Hodentumor oder TIN (Testikulére intraepitheliale Neoplasie)
Hodentumor in Familienanamnese (1. Grad)
Infertilitat, Hypospadie

Einteilung Seminom 40-55 % d.F.
AFP (a-Fetoprotein) negativ
HCG negativ oder erhdht
Entartung von Spermatogonien

Nicht-Seminom Embryonalzell-CA 12-30 %
AFP negativ oder erhdht
HCG negativ oder erhdht

Teratom 12-30 %
AFP negativ
HCG negativ
voll differenziert (Muskel, Knorpel,
Knochen, Zahne..))
bei Kindern meist gutartiger Verlauf
bei Adulten schnell metastasierend

Chorionkarzinom 2-6 %
AFP negativ oder erhdht
HCG erhoht

meist frihe Metastasierung

Dottersacktumor 2-6 %
AFP erhéht
HCG negativ
haufigster Hodentumor bei Kindern
unter 3 Jahren

Stromatumor 2-6 %
AFP negativ
HCG negativ
Leydigzell-CA
Sertolizell-CA
ggf. hormonbildend

Klinik schmerzlose Verhartung und VergréBerung des Hodens
selten Spannungsschmerz im Skrotalfach (10 %)
Meist erst durch Metastasensymptome aufféllig (z.B. Knochenschmerz bei oss. Metast.)

TNM Stadium | NO
Stadium 1l a) Lymphknoten <2cm, b) Lymphknoten 2-5cm, c) Lymphknoten >5cm
Stadium IlI M1 oder N extraretroperitoneal
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Diagnostik Inspektion, Palpation
Tumormarker: a-Fetoprotein (AFP), humanes Choriongonadotropin (3-HCG)
Plazentare alkalische Phosphatase (PLAP), LDH
Sonographie, Staging
Pathologie

Therapie Alle Hodentumore sollten primér operiert werden. Bei lebensbedrohlicher Metastasierung
erfolgt die OP erst nach Polychemotherapie

Radiatio und Chemotherapie

Stadieneinteilung Seminome Nicht-Seminome
nach Lugano-
Klassifikation

Stadium | « Bei Rete testis-Infiltration Bei Gefalinfiltration in der Histologie: 1-2
und/oder TumorgroRe =4 cm: Zyklen PEB!
1-2 Zyklen Carboplatin Sonst: Active Surveillance
« Sonst: Active Surveillance

Stadium 11 A/ B « 3 Zyklen PEB! oder Bei erhohten Tumormarkern: 3 Zyklen
« Radiatio peB!

Bei negativen Tumormarkern: Ggf.

nervenschonende radikale

Lymphadenektomie +2-3 Zyklen PEB!

Stadium Il + Je nach Prognose 3-4 Zyklen peg!

1PEB = Polychemotherapie mit Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

Seminome haben auch bei Chemotherapie kurativ relativ gute Prognosen.

Pathologie — Malignome des Hodens

Einteilung
Keimzelltumoren Keimstrang-
Gonadale-Stroma-
Intratubulére Tumoren

Keimzellneoplasie

Leydigzelltumor

Sertolizelltumor

rmato.
Spe Seminom

Embryonales Karzinom

/ \ \‘ __ (Reif, unreif

Dottersacktumor | | Chorionkarzinom | | Teratom < Dermoidzyste
T. mit somatischem Malignom

Gemischte Keimzelltumoren

SHORTCUT K P K
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Testikulare intraepitheliale Neoplasie (TIN)

Histologie

atypische Keimzellen in den Ductuli seminiferi
In situ — Vorlauferlasion von Keimzelltumoren
Betrifft etwa 3 % der Adulten mit Maldesezensus testis

groBkernige, helle Zellen entlang der Basalmembran
zwischen Sertolizellen

PAS positiv (viel Gylkogen)

Immunhistochemie: PLAP positiv




Seminom

Makroskopie

Histologie

grauweilBe, homogene Schnittflache
markige Konsistenz

solide, undifferenzierte Zellverbande
uniforme, helle, glykogenreiche (PAS), pflenzanzellédhnliche Zellen
Zellkerne mit groben Chromatin und grof3en Nukeolen

Entziindliche Stromareaktion: Lymphozyten, Epitheloidzellen, Granulome
Fibrosierung und ,Ausbrennen”
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Embryonales Karzinom

Makroskopie  graubeige-gelbliche, heterogene Schnittflache mit Blutungen und Nekrosen

Histologie meist epitheliale Zellverbénde
kompakt, tubular, papillar
undifferenzierte, groBBe Tumorzellen
Tumormarker: Cytokeratin, CD30
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Dottersacktumor

Makroskopie  schleimige Konsistenz

Histologie mikrozystisch, myxomatds
Schiller-Duval-Kérper (BlutgefaBe)
Tumormarker: Cytokeratin, AFP

Ed A ‘- ;-._"

Schiller-Duval-Kérperchen
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Chorionkarzinom

hoher Malignitatsgrad
haufig Mischtumore

Makroskopie = Hémorrhagien

Histologie zytotrophoblastére Zellen & synzytiotrophoblastére Riesenzellen (biphasische Gestalt)
Tumormarker: B-HCG

Teratom

Makroskopie  oft zystisch
Mischanteile oder differenziertes Gewebe
knorpelharte Anteile
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Histologie Haut, Bronchialschleimhaut, Darmschleimhaut, Knorpel, Knochen, Muskulatur, Nerven...
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NOTIZEN
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Viel Erfolg bei den
anstehenden Klausuren
und schéne Semesterferien !
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