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| Aktuell

Uropathologie

N. Garstka

Die Uropathologie unterliegt einem stetigen Wandel. Ein we-
sentliches Update wird die im Jahre 2016 erscheinende Neu-
auflage der WHO-Klassifikation (Erscheinungsjahr 2004) der
urologischen Tumoren sein.

Neben der konventionellen histologischen Aufarbeitung steigt
der Stellenwert der immunhistochemischen und molekularen
Untersuchungen. Tumoren lassen sich dadurch individueller
charakterisieren.

B Urothelzellkarzinom

Prof. Susani (Klinisches Institut fiir Pathologie, MedUni
Wien, AKH) prisentierte aktuelle Erkenntnisse der Patho-
logie des Urothelkarzinoms. Als wichtige Feststellung gilt,
dass die verschiedenen Urothelkarzinomtypen eine indivi-
duelle genetische Basis haben. Die Tumoren zeigen Verin-
derungen auf beiden Armen des Chromosoms 9. Dazu kon-
nen zusitzlich andere Mutationen am HRAS/FGFR3-Gen, der
mTORPIK3CA-Akt-Achse, des Tumor-Supressor-Gens P53
sowie des Retinoblastom-Gens entstehen. Diese Mannigfal-
tigkeit fiihrt zur einzigartigen histologischen Auspriagung des
Urothelkarzinoms. Gemeint sind die Abstufungen hinsichtlich
der Aggressivitidt sowie das multifokal-synchrone und rekur-
rent-metachrome Vorkommen im Harntrakt.

Flache und papilldre Tumoren desselben Malignititsgrades er-
halten eine deckungsgleiche Bezeichnung. Beispielhaft sei das
urotheliale Papillom genannt, welches dem normalen Urothel
entspricht. Oder das papilldre Karzinom (,.high grade*), welches
in der flachen Variante dem Carcinoma in situ gleichzusetzen ist.

Eine Graduierung der nichtinvasiven Urothelldsionen hat ei-
nen grofen Impact auf das klinische Outcome und beeinflusst
somit das Auftreten von Rekurrenz, Progression und Sterbe-
wahrscheinlichkeit. ,,High-grade*“-Lisionen besitzen diesbe-
ziiglich ein deutlich hoheres Potenzial in allen 3 Kategorien
als ,,Low-grade*“-Tumoren. Wichtigster Prognosefaktor bleibt
das histopathologische TNM-Stadium. So liegt die Progres-
sionswahrscheinlichkeit fiir pTla-Tumoren bei 36 %, fiir
pT1b bei 58 %.

Wichtig voneinander zu unterscheiden ist das invertierte vom
invasiven Wachstum. Invertierte Papillome verhalten sich
dquivalent zu nichtinvasiven Urothelkarzinomen und werden
dem Stadium pTa zugeordnet.

Zur Diagnostik des Carcinoma in situ (Cis) bleibt aktuell die
Lichtmikroskopie der Goldstandard. Die Immunhistochemie
gilt bislang als ergidnzender Kofaktor. Als Beispiel sei das An-
tigen CK 20 genannt. Im gesunden Urothel nur auf die ,,um-
brella cells* beschrinkt, ist es im Cis {iber die gesamte Uro-
theldicke nachweisbar. Das Forschungsziel ist, die geneti-
schen Verdnderungen in eine prognostische Vorhersage und
ein Therapieansprechen mit einzubeziehen.

Um die Treffsicherheit fiir die zytologische Detektion von
malignen Zellen auf 90 % zu erhdhen, wird eine an 3 nach-
folgenden Tagen durchgefiihrte Spontanharnuntersuchung
empfohlen. Im Jahre 2014 wurde das ,,Paris System for Re-
porting Cytopathology* eingefiihrt — ein internationaler
Konsensus-Beschluss, welcher durch seine standardisier-
te Nomenklatur erlaubt, die Urothelzellen in 6 Untergrup-
pen einzuteilen. Dabei wird der Fokus auf die Detektion von
,High-grade“-Neoplasien gelegt; dies erstmals in einer ver-
einheitlichten internationalen Form. Die 6 Kategorien lau-
ten: 1. negativ fiir ,,High-grade“-Urothelkarzinom, 2. atypi-
sche urotheliale Zellen, 3. verdéchtig auf das Vorliegen eines
,High-grade“-Urothelkarzinoms, 4. , High-grade“-Urothel-
karzinom, 5. urotheliale ,,Low-grade‘“-Neoplasie, 6. andere
Tumoren, primér oder sekundar.

B Prostatakarzinom

Dank der Friiherkennung und verbesserter Behandlungsme-
thoden des Prostatakarzinoms sinkt das Sterblichkeitsrisi-
ko dieser Erkrankung. Prof. Zelger (Institut fiir Pathologie,
MedUni Innsbruck) présentierte den aktuellen diagnostischen
Standard der pathologischen Befundung von Prostatastanz-
und Prostatektomie-Préparaten. Hervorgehoben wurden die
Wichtigkeit der Einhaltung der aktuellen S3-Leitlinie und die
enge Zusammenarbeit mit der Urologie.

Idealerweise folgt die Prostatabiopsie einem standardisierten
Schema. Die Stanzen sollten einzeln, in gestreckter Form und
in Formalin eingebettet eingesendet werden, um einen Ge-
websverlust zu vermeiden.

In der pathologischen Aufarbeitung eines Prostatektomie-Pré-
parats wird Auskunft iiber das Gleason-Grading, die TNM-
Kategorie und Information iiber einen positiven oder negati-
ven chirurgischen Resektionsrand erteilt. Dies sind Faktoren,
die neben der praoperativen PSA-Konzentration und der DNA-
Ploidie die Progressionswahrscheinlichkeit beeinflussen. Um
das TNM-Stadium und einen Resektionsrand bestmoglich zu
beurteilen, sind Gewebsschnitte von 2-3 mm Dicke optimal.
Das Prostatapriaparat wird mittels Tusche abgetupft und da-
raufhin die Markierungsfiden entfernt. Ein positiver Resek-
tionsrand liegt vor, wenn der Tumor die Tusche erreicht.

Der Gleason-Score (GS) dient weiterhin als wichtige Hilfe zur
Risikostratifizierung bzgl. der Prognose und zur Therapieent-
scheidung. 2016 wird der jeweilige Gleason-Score einer Ri-
sikokategorie 1-5 zugeordnet. GS 6 entspricht einem Risiko-
grade (RG) 1, GS 7 3+4) RG 2, GS 7 (443) RG 3, GS 8 =
RG 4, GS 9 und 10 RG 5.

Ein Zukunftsprojekt ist der Versuch, Biomarker mit morpho-
metrischen Daten zu koppeln. Dies soll der Risikostratifizie-
rung dienen, indem man diese Ergebnisse mit ,,High*- und
,,Low-grade*“-Tumoren in Zusammenhang bringt.
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B Nierenzellkarzinom

Mit der so genannten ,, Vancouver-Modifikation* wurde dieses
Jahr die WHO-Klassifikation des Nierenzellkarzinoms von
2004 geidndert. Das ,,thyroid-like* follikuldre Karzinom, das
»Succinatdehydrogenase-B-Defizienz-assoziierte Nierenzell-
karzinom* und das ,,Anaplastic lymphoma kinase*“-Translo-
kationskarzinom wurden provisorisch als neue Entititen hin-
zugefiigt. Von den in der Prisentation von Prof. Haitel (Kli-
nisches Institut fiir Pathologie, MedUni Wien, AKH) vorge-
stellten 18 Nierenzellkarzinom-Untergruppen sind aktuell 8
Tumorentititen umbenannt worden. Das ehemals multiloku-
lar zystische Nierenzellkarzinom wird nun als ,,multilokulé-
re zystische renale Neoplasie* bezeichnet. Die Umbenennung
erfolgte aufgrund der nachgewiesenen niedrigen Malignitit.
Die zweite Neubezeichnung ist die der ,hybrid onkozytir
chromophoben Tumoren®, also Tumoren mit Anteilen beider
genannter Tumorentitidten. Hierbei zeigte sich bisher kein ag-
gressives Wachstum dieses Mischtumors.

Das ,,Translokationskarzinom* zeigt entweder eine Translo-
kation von Xpl1 oder von 6pl1. Histologisch dhneln diese
Tumoren den klarzelligen Nierenzellkarzinomen. Sie weisen
zusitzlich Verkalkungen und papillédre Strukturen auf und gel-
ten als aggressiv wachsend.

Das ,,tubulozystische Nierenzellkarzinom* ist die vierte mo-
difizierte Tumorentitit. Das ehemalige ,,Low-grade-Ductus-
Bellini-Karzinom* hat eine gute Prognose.

,»Klarzellig (tubulo-) papilldre Nierenzellkarzinome* sind Tu-
moren kleiner Grole ohne Ausbildung von Metastasen. Zu-
letzt sind die Subtypen ,,Acquired Cystic Disease*-assoziier-
tes Nierenzellkarzinom, das ,Hereditdre-Leiomyomatose®-
und das ,Nierenzellkarzinom-assoziierte Nierenzellkarzi-
nom zu nennen.

Das Fuhrman-Grading wurde durch das neue ISUP-Grading-
system ersetzt. Um Grad 1-3 zu vergeben, wird ausschlief3-
lich die NukleolengroBe zur Beurteilung herangezogen. Grad
4 wird an Zellen mit duBerst verdnderten Kernen oder sarko-
matoiden Anteilen vergeben.

B Hodentumor

Prof. Mannweiler (Institut fiir Pathologie, MedUni Graz)
stellte wichtige Eckpunkte der pathologischen Begutachtung
von Hodentumoren vor.

Die aktuelle Einteilung folgt bis zur Aktualisierung im Jahre
2016 der WHO-Klassifikation von 2004. Die Hodentumoren
werden 3 Kategorien zugeordnet: ,,Keimzelltumoren®, ,,gona-
dale Stroma-Tumoren* und ,,Miscellaneous‘-Tumoren.

Die Mehrzahl aller Hodentumoren sind Keimzelltumoren,
welche in seminomatdse und nichtseminomatdse Tumoren
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(Teratom, embryonales Karzinom, Dottersacktumor, Chorion-
karzinom) unterteilt werden. Zu den ,,gonadalen Stroma-Tu-
moren* zdhlen die am hiufigsten vorkommenden Leydig-
Zell-Tumoren, gefolgt von Sertoli-Zell-Tumoren, Granulosa-
zelltumoren und Tumoren der Fibrom- bzw. Thekom-Gruppe.
Diese sind potenziell hormonbildend. Eine regelmifige Nach-
sorge bei Patienten mit dieser Tumorentitit ist obligat, da es
zu Rezidiven und Metastasierungen kommen kann. Die dritte
Gruppe bilden die ,,Miscellaneous“-Tumoren, zu denen u. a.
der Karzinoidtumor gehort.

Wichtig fiir Prognose und Therapie sind die Auskunft iiber die
Tumorentitit und das genaue Staging. Immunhistochemische
Marker, z. B. OCT 3/4, cKIT, CD30, AFP, hCG, gelten als er-
ginzende Werkzeuge.

®m Pathologie im Zentrum der uro-
onkologischen Forschung

Immunhistochemische und molekulare Untersuchungen uro-
genitaler Tumoren helfen, das entartete Gewebe individueller
zu charakterisieren. Prof. Haybéck (Institut fiir Pathologie,
MedUni Graz) prisentierte ein Projekt aus dem Bereich der
transitionalen Forschung. Den Schwerpunkt bildete die Erfor-
schung von Proteintranslationsprozessen bei der Entstehung
des Harnblasenkarzinoms.

Die Proteintranslation wird von eukaryotischen Initiations-
faktoren (elFs) tiberwacht. elF3a ist ein Kernbestandteil des
elF3-Translations-Initiations-Komplexes. Uber- oder unterex-
primiert konnen die elFs als Onkogene oder Tumorsuppresso-
ren fungieren.

Die Genese des Harnblasenkarzinoms wird durch zwei Me-
chanismen erklidrt: den héufigeren ,,papillary pathway* und
den ,,non-papillary pathway*. Im Zusammenhang mit der Ex-
pression von elF3a zeigte sich, dass die Uberexpression von
elF3a ein Marker fiir eine gute Prognose bei papilldren ,,low-
grade Harnblasentumoren ist. Im Gegensatz dazu scheint die
Expression von elF3a kein beeinflussender Faktor bei invasi-
ven Harnblasenkarzinomen zu sein.
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