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Zuordnung wenig bekannter    
Veränderungen

PE aus einer Übergangszone (x25)
(P16 Immunfärbung)

Rechts vielschichtiges Plattenepithel  - negativ    

Links glanduläres Epithel mit Drüsen in der Tiefe  - P16 IF

Übergangszonen mit Plattenepithel

- Analkanal
- Zervix uteri
- Gastro-oesophageal



Die entscheidenden  Befunde
in der linken Hälfte

Man erkennt (x100)

- Zylinderepithel
- Becherzellen
- Dysplasien

Stimmen Sie überein?

Außerdem Laborbefunde

- P16 Immunfärbung
- PCR mit HPVHR Typ

16 & LR 6,11,14



Hinweis

Sie können die Folie 3 mit dem Power Point Programm

beliebig vergrößern und so die epithelialen Veränderungen

eingehend beurteilen. Ein Beispiel folgt.





Ihre Diagnose

Barrett-Mucosa

Barrett-Mucosa,
HPVHR-assoziiert

Barrett-Mucosa
niedriggradige
Dysplasie

Barrett-Mucosa
niedriggradige
Dysplasie
HPVHR-assoziiert



Management ?
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Two global Pathologists

(since many years)

Laboratory of Cytology

Papenburg  2015



Lösungen

Befund gesichert durch erfahrene Pathologen (-in) 
und/oder Referenzpathologen (-in)

Barrett-Mucosa (B.-Metaplasie) ohne Dysplasie, HPV nicht 
untersucht bzw. spielt keine Rolle

Vorschlag durch RS und GO

Barrett-Mucosa (B.-Metaplasie) HPV-Infekt



Definitionen

Gastro-oesophagealer Übergang  - GEJ
Zone von mindestens 1 cm mit foveolärem Epithel 

Endoskopisch lachsfarbene Barrett-Mucosa in the tubal esophagus
Histologisch Barrett-Mucosa mit intestinaler Metaplasie  und Becherzellen
(Paneth-Zellen und endokrine Zellen können zusätzlich vorhanden sein)

Barrett-Mucosa mit Zylinderepithelmetaplasie und Becherzellen
Barrett-Mucosa mit Zylinderepithel ohne Becherzellen

Barrett-Mucosa mit Zylinderepithel und Becherzellen



Barrett Dysplasie

Zylinderepithel                                                               Foveoläre(s Epithel)

Dysplasie                                                                         Dysplasie

Unbestimmt ob Dysplasie

Intestinaler Typ     Niedriggradige Dysplasie       gastraler Typ

Hochgradige Dysplasie

Barrett Adenocarcinom (=gastrales Carcinom*)      Foveoläres Adenocarcinom?

*nach dem Cancer Genom Atlas (TCGA)



Management
Foveoläre Mucosa Kontrolle entsprechend anderer Faktoren

HPV-Infekt?                          - Rauchen, Alkohol, Reflux – in einem Jahr

Barrett- Mucosa Kontrolle in einem Jahr oder 3-5 Jren lebenslang

HPV- Infekt                                           - idem - ???

Dysplasien (Barrett oder

foveoläre)

- niedriggradige Kontrolle in 6 Monaten

- hochgradige                      Entfernung durch Ablatio & Kontrolle in 6 Mo.  



Bedeutung der HPV-Infektion für das
Oesophaguskarzinom

S Rajendra, S.; Pavey, D.; McKay, O.; Merrett, N.; Gautam.D. Human Papillomavirus Infection in 
1) Esophageal Squamous Cell Carcinoma and 2) Esophageal Adenocarcinoma: A Concise Review. 
Ann. N. Y. Acad. Sci. 2020, 1482, 36–48. doi: 10.1111/nyas.14509. Epub 2020 Oct 25.

1) The association between HPV and esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) remains 
controversial, as is the true prevalence of HPV infection in ESCC. The wide range in reported rates 
reflects variability in the primary literature, with some larger scale case–control studies suggesting 
the infection rates range from 0% to 78%.

2) Interactions between HPV and the Barrett's metaplasia–dysplasia–carcinoma sequence have 
been explored, and these studies have shown some conflicting data. Overall, systematic reviews 
have reported the prevalence of HPV-positive DNA in esophageal adenocarcinoma patients of 
between 13% and 35%.



Häufigkeit der HPVHR und etwas weniger der HPVLR 

im Eingang der Darmklinik Exter in der PCR im Paraffinblock

-- Serie von 14 Fällen mit Barrett-Mucosa 11 positiv

-- Davor zu Anfang 2023 unter 178 Biopsien von der Cardia

37 PCR-Tests ergaben 12 positive Fälle mit HPVHR 



Bedeutung der HPV-Infektion für das
Oesophaguskarzinom*

Inzidenz (ASR/100.000/Jahr) Oesophagus (C15) in Niedersachsen & NRW 2020/19       

Männer                                                                              9,3                   13,07

Frauen                                                                                2,4                     3,48

Inzidenz (ASR/100.000/Jahr) Gebärmutterhalskrebs (C53) in NS & NRW 2020/19

Frauen                                                                                8,9                    12,20

Häufigkeit (Prozent %) im unteren Oesophagus (C15.5) in NRW 2019  insgs. & AC  - PEPC  

Männer                                                                                                     56,01   75,07 25,86                                                                                                      

Frauen                                                                                                       40,51   71,63  19,81                                                                                                

*persönliche Mitteilung der Krebsregister NRW und NS



Morphologischer Spielraum zwischen BM - Zylinder-

oder foveoläres Epithel – und Dysplasie 

AFIP-Atlas: 

BÖ mit reaktiven Cytologischen Unregelmäßigkeiten

Eigener Vorschlag:

Analog der Basalzellhyperplasie im Plattenepithel:

BÖ mit Hyperplasie des Zylinder- oder foveolären Epithels



Vermehrung ders Zylinderepithels, Polarität erhalten, keine Mitosen, P16 (+)



Wenig gebrauchter oder neuer Terminus 

mit klinischen Folgen?

BÖ mit reaktiven
cytologischen
Unregelmäßigkeiten

Hyperplastische
Barrett-Mucosa
mit Becherzellen

HPV-Infekt

-- Kürzere Progression und Nachsorge
-- HPV mit initialer Integration in das

Genom des Barrett-Epithels 

Barrett-Mucosa

HPV-Infekt



Zuordnung wenig bekannter    
Veränderungen

PE aus einer Übergangszone (x25)
(P16 Immunfärbung)

Rechts vielschichtiges Plattenepithel  - negativ    

Links glanduläres Epithel mit Drüsen in der Tiefe  - P16 IF

Übergangszonen mit Plattenepithel

- Analkanal
- Zervix uteri
- Gastro-oesophageal



Behandlung der HPV‘s im unteren Oesophagus 

- Warzen im Genitalbereich und in selteneren Lokalisationen am Integument

Naturheilmittel

-- Volksmedizin: L ö w e n z a h n m i l c h 

-- MSD Manual:  Grüner Tee - das Getränk und der Extrakt - ist eines der am gründlichsten erforschten Nahrungsergänzungsmittel auf 
dem Markt; jedoch sind die klinischen Beweise für den Nutzen des Getränks begrenzt. Vor kurzem wurden bestimmte Wirkstoffe in grünem Tee 
(Sinecatechins, Handelsnamen Veregen und Polyphenon E) für die Behandlung von Genitalwarzen aufgrund der humanen Papillomvirus-
Infektion zugelassen. Eine randomisierte kontrollierte Studie zeigte, dass der definierte Extrakt (55% Epigallocatechingallat) wirksam und sicher 
für genitale und Perianalwarzen (1) ist. Eine systematische Überprüfung und Meta-Analyse von 3 Studien (1247 Probanden) mit 10% und 15% 
Polyphenon E im Jahr 2011 bestätigte die Wirksamkeit bei der Behandlung von externen Anogenitalwarzen (2). Eine andere Studie zeigte, dass 
die Behandlung mit dem aus Grüntee stammendem Extrakt im Vergleich zu herkömmlichen pharmazeutischen Behandlungen geringere 
Behandlungskosten ergaben (3).

-- Unser Therapievorschlag: Viel grünen Tee trinken. Extrakte auf Verträglichkeit prüfen.

-- Therapeutische Impfung wirkt nicht.

https://www.msdmanuals.com/de-de/profi/spezielle-fachgebiete/nahrungserg%C3%A4nzungsmittel/gr%C3%BCner-tee#v25249970_de
https://www.msdmanuals.com/de-de/profi/spezielle-fachgebiete/nahrungserg%C3%A4nzungsmittel/gr%C3%BCner-tee#v25249970_de
https://www.msdmanuals.com/de-de/profi/spezielle-fachgebiete/nahrungserg%C3%A4nzungsmittel/gr%C3%BCner-tee#v25249970_de


Prophylaxe mit hoher Akzeptanz der HPV-Impfung 
könnte die HPV-Infekte nicht nur im unteren Oesophagus eradizieren.
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Anamnese:

- 76-jähriger Patient
- 2002: 
- Diagnose – OP

- Rezidivierender Husten
- Schluckbeschwerden
- Druckgefühl im Hals

- 2005: 1. Rezidiv, erneute OP
- 2018: 2. Rezidiv, erneute OP





Makroskopie:

2005:  1 x 1 x 0,4 cm große hellbraune Gewebsstücke

2018:  3 x 2,5 x 0,5 cm große hellbraune Gewebsstücke



HE, x 25



HE, x 200







Myoglobin, x 200



Ki-67, x 100



Diagnose:

Rhabdomyom vom adulten Typ im Hypopharynx rechts

(2. Rezidiv: Erstdiagnose 2002)



Rhabdomyome

- gutartiger Weichgewebstumor
- 2% aller vom Skelettmuskel ausgehenden Tumoren

Kardial / Extrakardial

Kardiale Rhabdomyome: Extrakardiale Rhabdomyome

- Neugeborene/Kinder < 10 Jahre - 3 klinische und histologische Subtypen 
- assoziiert mit tuberöser Sklerose (ca. 50%) - adult (50%), fetal (40%) und genital (10%)
- eher hamartomatös
- oft spontane Regression

- Extrakardiale fetale Rhabdomyome: Überwiegend Kinder, Kopf-Hals-Bereich
- Extrakardiale genitale Rhabdomyome: Polypoide Tumoren in Vulva/Vagina, Frauen mittleren Alters.



Extrakardiale adulte Rhabdomyome

- Extrem selten
- Alter: 40 – 70 J.; Männer >> Frauen (3-6 : 1) 
- 70-75% Kopf-/Halsbereich (Mucosa des Pharynx, des Mundbodens und des Larynx)

- Symptome im Kopf-Halsbereich (parapharyngeal): 
- Halsschmerzen
- Dysphagie
- Hörprobleme
- Tastbarer Tumor am Hals

- Sehr selten: Extremitäten, Ösophagus, Magen, Mediastinum
- Meist unifokal, ca. 15-20% multifokal
- Benigne, Rezidive gewöhnlich bei inkompletter Resektion



Differentialdiagnosen

- Granularzelltumor
- Onkozytom
- Fetales Rhabdomyom
- Hibernom
- Paragangliom
- Rhabdomyosarkom



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit
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Anamnese
• 52 j. Patientin

• Adipositas

• Z. n. Hysterektomie und Appendektomie

• Mutter: Colon-Ca. mit 39 J. Onkel mütterlicherseits: Colon-Ca. 

und weitere Neoplasien in jungem Alter

• Rehabilitationsmed. Behandlung bei Rückenschmerzen

• Bei Blutdruckspitzen V. a. Phäochromozytom

• Bildgebung: abdomineller Tumor im linken Oberbauch, 

Endokrinologie ohne wegweisenden Befund

• Bioptisch maligne Spindelzellneoplasie unklarer 

Differenzierung

• Operative Resektion des Tumors



Makroskopie

• En-bloc-Resektat Pankreasschwanz, Milz, linke 

Niere

• Maximal 14 cm durchmessender retroperitonealer 

Tumor zwischen Milz, linker Niere und 

Pankreasschwanz



Mikroskopie



Milz



Niere





Niere



Niere



Perirenales Fettgewebe



Pankreas



Pankreas



Bindegewebe am

Truncus

coeliacus







Immunhistochemie

- CK8/18, CK5/14, CK7, CK20, p40, GATA3, Uroplakin III 

negativ

- PAX8 negativ

- DOG1, CD117, CD34 negativ

- INSM1 negativ

- Melan A, SOX10, S100 negativ

- ERG negativ

- CD20, CD3, CD30, ALK, TdT, MPO, CD123 negativ

- MDM2-FISH negativ





Immunhistochemie

CD68 (PGM1) CD163

CD14 CD31



Histiozytäres Sarkom –
Differentialdiagnosen

Histiozytäres Sarkom

FDC Sarkom

Langerhanszell-Histiozytose/Sarkom

CD68+, CD163+, CD14+, CD31+, Lysozym+, CD4+, S100-

CD21+, CD23+, CD35+
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S100+, CD1a+, Langerin/CD207+

Andere Histiozytosen (Erdheim-Chester, ALK-positive Histiozytosen)

(systemisch, ALK-Testung)

IDC Sarkom

S100+, CD45+, CD4+, CD43+, CD21-, CD23-, CD35-, CD1a-, Langerin-



IgH Klonalitätsanalyse

IgH  monoklonal (Fr3: 126, Fr2: 263, Fr1: 

326/358 bp)

IgH monoklonal (Fr3: 126, Fr2: 263, Fr1: 326/358 bp)

Assoziation mit indolentem B-Zell-Lymphom?



Klonale Rearrangements in soliden 

hämatologischen Tumoren 

Langerhans-Zell-Histiozytosen (n=8):

ca. 75 % IgH und/oder IgKappa

FDC Sarkome (n=9):

ca. 78 % IgH und/oder IgKappa

Histiozytäre Sarkome (n=3):

ca. 33 % IgKappa

Huang et al. High frequency of clonal Ig and T-cell receptor gene rearrangements in 
histiocytic and dendritic cell neoplasms. Oncotarget. 2016 Nov 29;7(48)



Sollte eine Sequenzierung bei 

histiozytären Sarkomen erfolgen?

• Hauptsächlich MAPK-Gene betroffen (KRAS,

NRAS, BRAF, NF1 etc.)

• Zudem PI3K/AKT/mTOR-Weg 

• CDKN2A/B-Deletionen

Egan C, Lack J, Skarshaug S, Pham TA, Abdullaev Z, Xi L, Pack S, Pittaluga S, Jaffe ES, Raffeld M. The 

mutational landscape of histiocytic sarcoma associated with lymphoid malignancy. Mod Pathol. 2021 

Feb;34(2):336



Mikrosatellitenanalyse

MLH1

PMS2

MSH2

MSH6

BAT-25

BAT-26

NR-21

NR-24

NR-27

MSI, 3 von 5 Markern

instabil



Mikrosatelliten-instabiles histiozytäres 

Sarkom mit Nachweis eines klonalen 

IgH-Rearrangements

Verdacht auf Lynch-Syndrom

Diagnose





Florian Länger

Institut für Pathologie

Medizinische Hochschule Hannover
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Algorithmen

Loarer et al. Histopathology 2022 80:33

CD99

Desmin

CK8/18

NKX2.2

WT1
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CD99

Rhabdomyosarkom

(MyoD1, Myogenin) 

Ewing-Sarkom

Gruppe

(NKX2.2)

Lymphom

(CD3, CD20, 

TdT, CD30) 

mesenchymales 

Chondrosarkom 

(SOX9 positiv) 

Synovialzellsarkom

(SS18, TLE1 positiv) 

NUT-Karzinom

(NUT, p40) 
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Desmin

Rhabdomyosarkom

(MyoD1, Myogenin) 

Ewing-Sarkom

Gruppe

(NKX2.2)

MyoD1 Myogenin

kleinzelliges 

Osteosarkom

(Matrix, SATB2) 

Stromasarkom

(CD10, Cyklin D1) 
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Keratin

Ewing-Sarkom

Gruppe

(NKX2.2)

Synovialzellsarkom

(SS18, TLE1 positiv) 

Kleinzeller

(TTF1, INSM1)

NUT-Karzinom

(NUT, p40) 
Rhabdomyosarkom

(MyoD1, Myogenin) 
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NKX2.2

Ewing-Sarkom

Gruppe

(variabel NKX2.2)

Synovialzellsarkom

(SS18, TLE1 positiv) 
Kleinzeller

(TTF1, INSM1)

Neuroblastom

(PHOX2B)

Extraskeletales 

myxoides 

Chondrosarkom 

(NR4A3)

mesenchymales 

Chondrosarkom 

(SOX9 positiv) 
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WT1

Ewing-Sarkom

Gruppe

(NKX2.2)

(6F-H2 aminoterminal)

Wilms-

Tumor

Rhabdoid Tumor

(INI1-Verlust)

Rhabdomyosarkom

(MyoD1, Myogenin) 



Differentialdiagnose klein-rund-blauzelliger Sarkome

Ewing Sarkom

NKX2.2 CD99

CIC-transloziertes Sarkom

BCOR-transloziertes Sarkom

EWSR1-NFATC2 Sarkom

EWSR1-PATZ1 Sarkom

Desmoplastisches Rundzellsarkom

CD99

BCOR CD99

CK8/18

CD34

Desmin

atypisches

Ewing

Sarkom
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Hilft die Klinik weiter?

Cidre-Aranaz Nature Reviews 2022 8:66; Riggi et al. NEJM 2021 384:154 
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Hilft die Morphologie weiter?

Cidre-Aranaz Nature Reviews 2022 8:66; Riggi et al. NEJM 2021 384:154 

Ewing DSRCTCICBCORNFATC2



Fall 4 Kasuistisches Forum 04/23

Hilft die Immunhistologie weiter?

Cidre-Aranaz Nature Reviews 2022 8:66; Riggi et al. NEJM 2021 384:154 

Ewing

CD99

WT1

NKX2.2

CIC

CD99

WT1

NKX2.2

DSRCT

CD99

WT1

NKX2.2

BCOR

CD99

WT1

NKX2.2
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Hilft die FISH oder MolPath weiter?

Cidre-Aranaz Nature Reviews 2022 8:66; Riggi et al. NEJM 2021 384:154 

Entitäten mit EWSR1 Fusion Fusionspartner

Ewing & atypische Ewing FLI1, ERG, ETV1, ETV4, 

FEV, NFATC2, POU5F1, 

SMARCA5, PTAZ1, SP3

Desmoplastic small round cell tumor WT1

Myxoides Liposarkom DDIT3

Extraskelettales myxoides Chondrosarkom NR4A3

Angiomatoides fibröses Histiozytom CREB1, ATF1

Klarzellsarkom Weichteile ATF1

Klarzellsarkom GIT CREB1

Pulmonales myxoides Sarkom CREB1

Myoepitheliale Tumore ATF1, POU5F1, PBX1, 

ZNF444

Angiosarkom ATF1

Fibromyxosarkom CREB3L1

Rhabdomyosarkom TFCP2
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Desmoplastic small round cell tumor (DSRCT): Klinik

Cidre-Aranaz Nature Reviews 2022 8:66 

Adoleszente & junge Erwachsenen (meist männlich)

0,5 Fälle / 1 Million Einwohner

90% im Abdomen, meist multifokal

sehr selten Ovar, Schädel, Gehirn

zum Diagnosezeitpunkt 30-50% mit Metastasen (Leber, Lunge)

5-20% 5-Jahres Überleben
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Desmoplastic small round cell tumor (DSRCT): Genetik

Gerald et al. Semin Cancer Biol 2005 15:197; Schoolmeester Mod Pathology 2021 34:1912

EWSR1-WT1 Fusion sehr spezifisch für DSRCT

nur sehr selten in anderen Tumoren beschrieben:

Weitere Alterationen

FGFR4 (7%), ARID1A (6%), 

NF1 (3%), TP53 (3%)
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Morphologische Varianten



Immunhistologie DSRCT

>80% Cytokeratin, EMA

Desmin, Vimentin

NSE

WT1

50% CD15, CD57

25% Synaptophysin, PGP 9.5

CA-125, NKX 2.2

10% CD99

S-100, Neurofilament, GFAP

sm-Aktin, -Aktin

Chromogranin A

Fall 4 Kasuistisches Forum 04/23
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Relevante (neuere) diagnostische Antikörper

bei Rundzellsarkomen

Antikörper Hauptspezifität

NKX2.2 Ewing Sarkom

NKX3.1 NFATC2

SS18 Synovialzellsarkom

DUX4 CIC-DUX Sarkom

NUT NUT Karzinom

PAX7 Ewing Sarkom

AGGRECAN Non-ETS Ewing

BCOR BCOR Sarkom

PHOXB2 Neuroblastom

NTRK 1,2,3 BCOR Sarkom
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Fall 5

• 55 jährige Patientin mit 
einem glatt begrenzten 
solitären 
Lungenrundherd im 
Mittellappen.
Malignomverdächtig.

• Klinische DD: 
• Karzinoid, Hamartom, 

Metastase, 
Hämangioendotheliome, 
fibröse Pleuratumore
u.a.m.



Background
• 55 y

• Cervix-Ca 2013

• Mamma-Ca 10/22
• NST; G3 unter HT

• Staging vor gepl. neoad. 
Chemo

• Befund!

• uniportal thorakoskopische 
Keilresektion aus dem 
Mittellappen mit 
Schnellschnittuntersuchung



Lungenkeil Schnellschnitt

„Solide wachsender, nicht kleinzelliger Tumor. V.a. Carcinom. Intraoperativ nicht zu entscheiden, ob 
Primarius oder Metastase. Resektion im Gesunden.“



Immunhistologie

GATA3 – Mamma P40 – Plattenepithel



Pan-CK – Epithelialer Ursprung? CD68 – Histiozytär?



Paraffin







Makroskopie (Bsp.)

• gut umschrieben

• Schnittfläche: 
- grau-weißlich bis gelblich
- hämorrhagische Areale
- zystische Abschnitte
- teilweise Verkalkungen

• Durchschnitt 2,8 cm groß (0,4-
8,2 cm 



CD31 – Endothelialer Ursprung? Ki-67 – proliferative Aktivität



Sklerosierendes Pneumozytom?!

TTF1 – Oberflächenzellen+Stromazellen! PR – Stromazellen !



Definition

• Seltene Neoplasie pneumozytären Ursprungs (Alveolarepithel)

• 2 Zelltypen:

a) Oberflächenzellen die Typ II Pneumozyten ähneln

b) Runde Stromazellen

• Erstbeschreibung 1956 (Liebow, Hubbell) als „sklerosierendes 
Hämangiom“ der Lunge.



Verschiedene Wachstumsmuster

papillär solide hämangiomatoid sklerosierend



Histologie

• Hauptmerkmal: 2 neoplastische Zelltypen

Oberflächenzellen (Typ II – like) 

Runde Stromazellen 

• wenig Mitosen, Ki-67 niedrig

• Spalträume

• intratumoral bunte Entzündung

• Fibrose mit Kalzifizierungen

• keine Kapsel / Pseudokapsel, randlich Entzündung



Epidemiologie

• 1-5% der Lungentumoren sind benigne 

• Pneumozytom
• Europa 3-5 % der benignen Lungentumore
• Asien 30%

• Altersspektum 11.-80. LJ.

• Maximum 5. Lebensdekade

• Frauen > Männer (5x)

• Zählt zu den gutartigen epithelialen Lungentumoren, auch wenn sehr 
selten Lymphknotenmetastasen beschrieben worden sind.

• ICD-O: M8832/0 (WHO Classification of Tumors 2021)



Bislang 27 Fälle mit Lymphknoten-Metastasen publiziert



Pneumozytom



Ätiologie und Pathogenese

• unbekannt

• spekulativ:
• hormonelle Faktoren

• Einnahme pflanzlicher Schmerzmittel (z.B.Chinesische Engelwurz,…

• Umwelteinflüsse

• …

• AKT1 Mutation (Zellproliferation,..)

• Beta-Catenin Mutation

• auch: PTEN, BRAF V600E, BLM, KMT2D



Diagnose:
Sklerosierendes Pneumozytom

Danke für Ihre Aufmerksamkeit.



Der Biomarker HRD –

Homologe Rekombination Defizienz

Übersichtsvortrag

N. Wethkamp

Pathologisches Institut

-Rätselecke -Pathologie - Hannover -



„Hallmarks of Cancer“

Hanahan & Weinberg, 2011

Fehlerhafte DNA-Reparatur

„Genomischer Stress“

• Strahlung

• DNA-Replikationsfehler 

• ROS

• … 

∑: ~ 60.000 DNA-Schäden / Zelle / Tag*

* Bernstein et al., 2012



Mechanismen der DNA-Reparatur

Homologe

Rekombination

Nicht‐homologe
Endverknüpfung

Fehlpaarungs‐re
paratur

Basen-

fehlpaarung, 

Insertionen und 

Deletionen

Doppelstrang-

bruch

Basenexzisions‐re
paratur

Einzelstrang-

bruch

Nukleotidexzisions‐re
paratur

Sperrige

Addukte

Reparation

DNA-

Schaden

A

G

1 2 3 4 5

Quelle: Astra Zeneca

(mod.)



DNA-Reparatur: DNA-Doppelstrangbrüche

Doig et al., Mod Pathol, 2022

(mod.)

Unpräzise DNA Reparatur 

(      Mutationen, etc.)

Präzise DNA-Reparatur

Homologer DNA-Bereich 

auf Schwester-

Chromatid dient 

als Matrize!



Die Homologe Rekombination kann gestört sein 

Keimbahn-HRR-

Mutationen

Veränderte

Genexpression

Somatische HRR-

Mutationen

BRCA1

BRCA2

CHK2

BRIP1

ATM

NBN

PALB2

RAD51

BARD1

MRE11A

RAD50

RAD51D

Methylierung

Varianz in Kopienanzahl

Genomische Aberration in HRR-Genen

Homologous 

Recombination

Non-Homologous 

End Joining

Präzise DNA-Reparatur

Unpräzise DNA Reparatur /

HRD-Phänotyp Quelle: Astra Zeneca

(mod.)

Fortbestehen der DSB 



HRD – Biomarker für eine PARPi-Therapie

• PARP - Poly (ADP-Ribose) Polymerase

• PARP-Familie umfasst aktuell 17 Proteine (→ PARP1)

• spielen eine Schlüsselrolle bei der Basenexzisions‐DNA Reparatur

• Therapiekonzept von PARPi beruht auf 

dem Prinzip der „Synthetischen Letalität“:



HRD – Biomarker für eine PARPi-Therapie
Wirkungsweise von PARPi (Synthetische Letalität):

PARP-Inhibition in HRD-positiven Zellen induziert den Zelltod

(Selektive Therapie – kein Effekt auf „normale Zellen“)

Gourley et al., JCO, 2019

(mod.)

~50% der 

Ovarialkarzinome 

sind HRD+



Nachweis von HRD Positivität  

Mutationsanalyse von BRCA und weiterer HRR-Gene mittels NGS-Sequezierung

• Kommerzielle NGS-Panels verfügbar zur HRR-Mutationsanalyse 

TSO500
HRR-Panel OCA-Panel

HRR-Panel
HANDLE HRR NGS Panel

Ergebnis: Liste von „veränderten“ Genen….funktionelle Relevanz der Varianten?

(führt die Variante zu einem HRR Funktionsverlust?) 



Bewertung von Genvarianten 

Variante: BRCA2:  

p.Q499*, c.1495C>T ??? 

Fragliche Aspekte:

• Ist Variante beschrieben, wenn Ja wie?

• Auftreten der Variante in der Bevölkerung 

• Ist die Variante mit Auftreten 

von Krankheiten assoziiert?

Tritt Variante familiär gehäuft auf?

• Hat Variante Effekt auf Proteinfunktion?

• Ist Variante phylogenetisch konserviert?

• …

Klasse 1 

Klasse 2

Klasse 3

Klasse 5

Klasse 4

K
lin

is
ch

 n
ic

h
t

re
le

va
n

t 
K

lin
is

ch
 r

el
ev

an
t 

?

nicht pathogen

Wahrscheinlich 
nicht pathogen

Signifikanz unklar

Wahrscheinlich 
pathogen

pathogen
Sharon E. Plon et al., 

Human Mutation 29:1282-1291, 2008

Datenbank-Recherche

HRD+

http://www3.interscience.wiley.com/journal/121483148/abstract
http://www3.interscience.wiley.com/journal/121483148/abstract


HRR-Mutation vs. HRD vs. BRCAness

Pathogene BRCA Mutation (HRR-Gen) HRD+ 

Pathogene Mutation im anderen HRR-Gen  HRR+                  HRD+

(BRCAness) 

Unklare Mutation im HRR-Gen  ?



Nachweis von HRD+ über „Genomic Scars“   

Biomarker für Genomic Scars:

Loss of Heterozygosity (LOH): 

Verlust der Heterozygotie, d. h. Vorliegen von Einzelallelen

Telomeric Allelic Imbalance (TAI): 

Diskrepanz in der 1:1-Allelrate am Chromosomenende 

(Telomer)

Large-Scale State Transitions (LST): 

Große Umlagerungen zwischen 

• Regionen mit normaler und veränderter DNA

• Regionen mit jeweils veränderter DNA

Hoppe et al. J Natl Cancer Inst 2018

GI-

Score



HRD: Bestimmung des „cut off“ Wertes 

• GIS: „Anzahl“ der Chromosomalen Veränderungen 

(LOH/TAI/LST)      cut off“ ≥42

• Annahme: alle BRCAmut sind HRD+

• Vorgabe: Assay soll sehr sensitiv sein (95%)

• Cut off bei 5. Percentile der BRCAmut Proben. 

Teli et al., 2019

95%Anteil BRCAmut-Proben: 5%

5. Percentile: HRD 42:

HRD Score: 42



HRD-Diagnostik   

CDx BRCA LOH

HRD-Nachweis erfolgt in ausschließlich in Zentrallabors

Flächendeckende Diagnostik-Versorgung?



HRD-Assay: Harmonisierungsstudie   

Quelle: AreaZeneca

(mod.)

Ziel: Validierung von lokalen Tests vs. Myriad myChoice Test



HRD-Assay: Harmonisierungsstudie   

Verwendete Technologien: LOH/TAI/LST             BRCA

• CytoSNP/OncoScan (MicroArray-basierte SNP-Analyse):

• Shallow Whole Genome Sequencing (Low Pass-/ Low-Coverage WGS): 

• NGS-Panels: 





 

-
-

(      )



Ergebnis der Studie   

WGS (1)

nLST+OncoScan3 (2)

nLST+OncoScan (1)

TSO500 HRD (2)
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QIASeq HRD Panel (1)
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NOGGO GISv1 (2)
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Standorte (1 oder 2) an.

Hohe Konkordanz zwischen Myriad MyChoice® und 7 alternativen Assays

Weichert et al. | 2022 ESMO Annual Meeting | Annal Oncol (2022) 33 (suppl_7): S235-S282 (abstract 572P) Spezifität
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HRD-Ringversuch 2023

Flächendeckende, qualitätsgesicherte

HRD-Diagnostik verfügbar!

Zertifizierte Pathologie (HRD)



Derzeitige Zulassungssituation (Olaparib) 

Ovarialkarzinom

Entität Biomarker

HRD+

Anmerkung

Kombinationstherapie: Olaparib (Lynparza) mit 

Bevacizumab

EMA + FDA

Prostatakarzinom HRR+

sBRCAmut

Olaparib-Therapie (nur FDA)

Olaparib-Therapie (EMA)

Mammakarzinom gBRCAmut Olaparib-Therapie 

Pankreaskarzinom gBRCAmut Olaparib-Therapie 

Auch zugelassen: Rucaparib (OvCa, PrCa), Niraparib (OvCa) und  Talazoparib (MammaCa) 



Ausblick: HRD in anderen Entitäten…Resistenzen?
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Andere Genmutationen im HRR-Signalweg

Häufigkeit von HRR-Mutationen

10%

Quelle: Astra Zeneca



Zusammenfassung

 Genomische Instabilität ist eine Eigenschaft von Tumorzellen (fehlerhaftes DNA-Reparatursystem) 

 Homologe Rekombination Reparatur (HRR) ist Teil der zellulären DNA-Reparatur

 Pathogene Mutationen in HRR-Genen (BRCA) führen zum HRD-Phänotypen

 HRD+ ist Biomarker für Ansprechen auf PARPi-Therapie (Ovarialkarzinom)

 HRD+ Nachweis kann über - HRR-Mutationsanalyse erfolgen (Bewertung von Mutationen)

- über die Analyse von „Genomic Scars“ erfolgen (HRD Score)

 HRD-Analytik flächendeckend verfügbar



-Rätselecke -Pathologie - Hannover -

Vielen Dank 

für 

Ihre Aufmerksamkeit!



Pathologie & KI 
Technik und Möglichkeiten



Gliederung

• Maschinelles Lernen (ML) 

• Definition und Einordnung

• Warum jetzt?

• Künstliche neuronale Netze: Technik erklärt

• Anwendungsbeispiele in der Medizin 

• Anwendungen in der Pathologie 



Maschinelles Lernen – Definition

”Machine learning is a field of study that gives computers the
ability to learn without being explicitly programmed.”

(Arthur Samuel, 1959)



Maschinelles Lernen – Definition

”Machine learning is a field of study that gives computers the
ability to learn without being explicitly programmed.”

(Arthur Samuel, 1959)

“Künstliche Intelligenz” ..?

Eine Disziplin die u.a. ML nutzt um „kognitive Funktionen“ 
nachzubilden.



Maschinelles Lernen – Einordnung



Maschinelles Lernen – Einordnung

Deep
Learning



Maschinelles Lernen – Warum jetzt?

3 Wichtige Erfolgsfaktoren



Maschinelles Lernen – Warum jetzt?

3 Wichtige Erfolgsfaktoren

1. Algorithmen ..lange bekannt

2. Daten

3. Rechenleistung

Bild-Quelle: http://beamlab.org/deeplearning/2017/02/23/deep_learning_101_part1.html   



Maschinelles Lernen – Warum jetzt?

3 Wichtige Erfolgsfaktoren

1. Algorithmen ..lange bekannt

2. Daten .. exp. Wachstum dank Digitalisierung 

3. Rechenleistung

Bild-Quelle: https://blogs.iadb.org/transporte/es/big-data-una-gran-herramienta-en-el-transporte/ 



Maschinelles Lernen – Warum jetzt?

3 Wichtige Erfolgsfaktoren

1. Algorithmen ..lange bekannt

2. Daten .. exp. Wachstum dank Digitalisierung 

3. Rechenleistung .. stetiger Fortschritt in 
Hardware (insb. GPU/TPU)

Bild-Quelle: https://www.nvidia.com/de-de/data-center/h100/ 

.. erst dadurch wird ML möglich und machbar.



Maschinelles Lernen – Technik erklärt

Bild-Quelle: https://towardsdatascience.com/introduction-to-machine-learning-for-beginners-eed6024fdb08  



Maschinelles Lernen – Technik erklärt

Tiefe Künstliche neuronale Netze (DNN) – Multi-Layer Perceptron

Bild-Quelle: Bre, Facundo & Gimenez, Juan & Fachinotti, Víctor. (2017). Prediction of wind pressure coefficients on building surfaces using 
Artificial Neural Networks. Energy and Buildings. 158. 10.1016/j.enbuild.2017.11.045. 



Maschinelles Lernen – Technik erklärt

Künstliche neuronale Netze – Perzeptron/Neuron 

Bild-Quelle: https://de.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCnstliches_Neuron 



Maschinelles Lernen – Technik erklärt

Künstliche neuronale Netze – Aktivierungsfunktionen

Bild-Quelle: https://de.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCnstliches_Neuron 



Maschinelles Lernen – Technik erklärt

Tiefe künstliche neuronale Netze 

Faltungsnetze (CNN)

Bild-Quelle: Hoeser, Thorsten & Kuenzer, Claudia. (2020). Object Detection and Image Segmentation with Deep Learning on Earth 
Observation Data: A Review-Part I: Evolution and Recent Trends. Remote Sensing. 12. 10.3390/rs12101667. 



Maschinelles Lernen – Technik erklärt

Tiefe künstliche neuronale Netze – Faltungsnetze (CNN) 

Erlernte Abstraktion bedeutsamer Merkmale

Bild-Quelle: https://developer.nvidia.com/blog/deep-learning-nutshell-core-concepts/ 



Anwendungsbeispiele – Medizin 

• EKG-Analysen

• Melanom-Erkennung

• EEG-Analysen 
• Schlafzustände, Gemütszustände, Diagnostik (z.B. Parkinson, Epilepsie)

• Drug discovery: 
• Vorhersage zu Drug-Target Interaktion

• Genomics analysis: 
• Zusammenhang Genexpression – Krankheit 

• …



Anwendungsbeispiele – Pathologie 

Bildanalyse – Mustererkennung – Tumorerkennung

• Intelligente Assistenzsystem für 
Pathologen und Pathologinnen
• Höhere Effizienz

• Höhere Standardisierung

• Kostenersparnisse

• Semi- bis voll automatisierte 
Befundung denkbar  

• Qualitätskontrolle

Bild-Quelle: https://www.labpulse.com/diagnostic-technologies/pathology-and-ai/article/15352442/paige-leica-biosystems-expand-
partnership-to-enhance-digital-pathology-workflows 

Patienten-Benefit



Anwendungsbeispiele – Pathologie 

Semi- bis voll automatisierte Befundung / Qualitätskontrolle

Präparat-
Eingang [MTA]

Makroskopie
[Mediziner/in]

Aufbereitung 
[MTA]

Scan

[MTA]

Analyse

[KI]

Befundung 
[Mediziner/in 

+ KI]



Anwendungsbeispiele – Pathologie 

Semi- bis voll automatisierte Befundung / Qualitätskontrolle



Anwendungsbeispiele – Pathologie 

Semi- bis voll automatisierte Befundung / Qualitätskontrolle



Anwendungsbeispiele – Pathologie 

Semi- bis voll automatisierte Befundung / Qualitätskontrolle



Anwendungsbeispiele – Pathologie 

Semi- bis voll automatisierte Befundung / Qualitätskontrolle



Anwendungsbeispiele – Pathologie 



Anwendungsbeispiele – Pathologie 

Bildanalyse – Tumorerkennung

• Erklärbarkeit

Sehen mit den Augen eines 

künstl. neuronalen Netzes

Gradient-weighted Class 
Activation Mapping (Grad-CAM)



Pathologie & KI 
Technik und Möglichkeiten

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit.
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