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In der Pathologie fiihrt das bessere Verstindnis von
Ursache und Entstehung von Erkrankungen zu einer
stetigen Verbesserung der Diagnostik am Gewebe und
an Einzelzellen. Dabei fithren manchmal ganz iiber-
raschende Befunde zu neuen diagnostischen Maglich-
keiten. Nach der Entdeckung des humanen Papilloma-
Virus (HPV) als Ursache des Zervixkarzinoms, was zu
der Einfithrung der ersten wirklichen Krebsimpfung
gefithrt hat und 2008 mit dem Nobelpreis geehrt wurde,
stellt sich die Frage, ob noch andere Erreger Tumoren
auslosen konnen. Das Merkelzellkarzinom, ein aggres-
siver neuroendokriner Tumor der Haut, kommt bei
dlteren Menschen, aber auch bei immunkompromit-
tierten Patienten vor. Kiirzlich wurde gezeigt, dass ein
Polyomavirus in rund % der Merkelzellkarzinome nach-
gewiesen werden kann und dass dieses Virus klonal im
Zellgenom der Tumoren eingebaut ist [1, 2]. Das Virus
scheint damit eine wichtige pathogenetische Rolle bei
diesen Tumoren zu spielen, und der Virusnachweis
kann zur Diagnosesicherung herangezogen werden. Ob
Polymomavirus-assoziierte Hauttumoren einen anderen
klinischen Verlauf zeigen oder gar zukiinftig durch einen
Impfstoff verhindert werden kénnen, muss aber noch
gezeigt werden.

Das Beispiel illustriert, dass besonders bei selteneren
Tumoren spezifische Verdnderungen, im genannten Bei-
spiel eine Virusinfektion, vor allem aber klar charakteri-
sierte somatische Mutationen Tumoren gut definieren
konnen. Auf der anderen Seite scheint es klar, dass die
grosse Mehrzahl haufiger Tumoren, wie Karzinome der
Mamma, des Kolorektums oder der Lunge, nur selten
eine monogenetische Ursache haben. Sie entstehen
durch die Kumulation genetischer Verdnderung ver-
schiedener Signalwege des Zellwachstums und des pro-
grammierten Zelltodes. Die molekularen Untersuchun-
gen von Dutzenden, aber auch Hunderten oder gar
Tausenden von Genen in Form eines Genprofils erlauben
eine minutiose Untersuchung der Genexpression von
Tumoren. Diese Genprofile erlauben prognostische und
moglicherweise pradiktive Aussagen. Am weitesten fort-
geschritten sind solche Untersuchungen beim Mamma-
karzinom, wo bereits kommerzielle Test erhéltlich sind.
Unabhéngige Untersuchungen haben die prognostische
Kraft dieser Tests bestitigt; die Uberlappung der tat-
sdchlich untersuchten Gene ist aber iberraschend klein
[3]! Prospektive Studien sind im Gange, aber es diirfte
noch Jahre dauern, bis aussagekriftige Resultate vor-
liegen. Trotzdem kann bei ausgewéhlten Patientinnen
nach Ausschopfung der gut etablierten prognostischen
Parameter des Mammakarzinoms ein zusétzliches Gen-

profil die Entscheidung einer allfdlligen Chemotherapie
beeinflussen [4].

Nach wie vor hat die Ausdehnung des Priméartumors,
der Befall der lokoregionédren Lymphknoten und allfallige
Fernmetastasen, wie es die TNM-Klassifikation zusam-
menfasst, die mit Abstand grosste prognostische Aus-
sagekraft. Mit Interesse wird deshalb die neue TNM-
Klassifikation (7. Ausgabe 2009), welche die 6. Ausgabe
aus dem Jahre 2002 ersetzen wird, erwartet [5]. Die
International Union against Cancer (UICC) hat grosse
Anstrengungen unternommen, neue Studien und Exper-
tenvorschlidge prognoserelevanter Faktoren fiir die ver-
schiedenen Tumoren zu beriicksichtigen. Dabei werden
in der neuen Ausgabe bei sechs Organen wesentliche
Einteilungsdnderungen vorgenommen, namentlich beim
Osophagus, dem Magen und der Lunge. Ausserdem
werden zusitzlich neun Tumoren in die Klassifikation
aufgenommen, welche bis anhin nicht nach TNM klassi-
fiziert werden konnten. Dazu gehoren die Karzinome
des gastrodsophagealen Ubergangs, die gastrointesti-
nalen Stromatumoren (GIST), neuroendokrine Tumoren
des Gastrointestinaltraktes, aber auch das erwédhnte
Merkelzellkarzinom.

Beispielhaft sei die neue TNM-Klassifikation der Lunge
aufgefiihrt. Basierend auf den Daten der International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) wurden
die klinischen Verlaufsdaten von iber 100000 Patienten
aus der ganzen Welt, einschliesslich 81000 nichtklein-
zelliger und itber 13000 kleinzelliger Karzinome, be-
riicksichtigt [6, 7]. Die detaillierte Untersuchung dieser
Patienten erlaubt es, die Tumorgriosse prognoserelevant
weiter zu unterteilen, aber auch die Bedeutung von syn-
chronen Zweittumoren neu zu beurteilen (Tab. 1 &).
Erwédhnenswert ist auch die Empfehlung, die TNM-
Klassifikation nicht nur bei nichtkleinzelligen, sondern
auch bei kleinzelligen Tumoren anzuwenden [8].
Schliesslich sei darauf hingewiesen, dass, um die Ver-
gleichbarkeit der Daten auch in Zukunft zu gewéhrleis-
ten, die neue Klassifikation erst ab Januar 2010 ver-
wendet werden sollte.

Die Verwendung neuer, gezielter Therapien, namentlich
mit monoklonalen Antikorpern und sogenannten kleinen
Molekiilen, ruft grosse Aufmerksamkeit hervor. Deren
hohe Kosten losen im Lichte steigender Gesundheits-
ausgaben verstindlicherweise immer wieder kontro-
verse Diskussionen aus. Der Verwendung pradiktiver
Marker am Gewebe kommt deshalb eine grosse Bedeu-
tung zu, um eine moglichst hohe Ansprechwahrschein-
lichkeit der Therapie zu erreichen. Erfolgsgeschichten
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Tabelle 1. Gegeniiberstellung einiger wichtiger Anderungen zwischen
der 6. und 7. Auflage der TNM-Klassifikation von Lungentumoren.

TNM-Klassifikation von Lungentumoren 6. Auflage 7. Auflage
(2002) (2009)

Tumorgrésse

- <2cm T Tla

- >2cmbis3cm T T1b

- >3 cmbis5cm T2 T2a

- >bcmbis 7cm T2 T2b

- >7cm T2 T3

Satellitenknoten

— im gleichen Lungenlappen pT4 T3

— ipsilateral im anderen Lungenlappen M1 T4

— kontralateral M1 M1a
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sam [9]. Es ist die Aufgabe der Pathologie, in der rasch
wachsenden Zahl von beschriebenen préadiktiven akti-
vierenden und hemmenden Genverdnderungen mit
validierten Untersuchungen und unter Mitberiicksich-
tigung der konventionellen Histologie und der Immun-
histochemie die Befunde zu erheben, um eine sinnvolle
und kosteneffiziente Therapie einzusetzen. Schliesslich
ist es wichtig zu untersuchen, ob bestehende préadiktive
Marker in anderen Tumoren auf zusétzliche Therapie-
optionen hinweisen. So wurde gezeigt, dass in rund
15% der Magenkarzinome eine HER-2-Amplifikation
nachgewiesen werden kann (Abb. 1 EX) [10]. Dies
rechtfertigt es bei Patienten mit metastasierendem
Magenkarzinom, eine HER-2-Untersuchung durchzu-
fiihren, um allenfalls eine Therapie mit Trastuzumab in
Erwégung zu ziehen.
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Abbildung 1

HER-2-Amplifikation im Magenkarzinom.

A Operationspréparat eines polypdsen Karzinoms der Magenkardia.

B Konventionelle Histologie des maéssig differenzierten Adenokarzinoms

(H&E; Originalvergrésserung 100x).

C SilberIn-situ-Hybridisierung (SISH) des HER-2-Gens: Die schwarzen Signale ent-
sprechen Clustern des amplifizierten HER-2-Gens (Originalvergrosserung 630x).

wie die Hormonrezeptorbestimmung mittels Immun-
histochemie oder der Nachweis einer HER-2-Amplifika-
tion durch In-situ-Hybridisierung beim Mammakarzinom
unterstreichen die Bedeutung dieser pradiktiven Unter-
suchungen als Grundlage einer gezielten Therapie.
Andere kleine Molekiile oder Antikorper, wie zum Bei-
spiel gegen den Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) bei Lungen und kolorektalen Karzinomen,
haben die Erwartungen nicht ganz erfiillt und sind nur
bei einer umschriebenen Gruppe von Patienten wirk-
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