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Hintergrund

Die neue WHO-Klassifikation der Thy-
mome hat die von Juan Rosai eingefiihrte
»A-B3-Nomenklatur®  fortgeschrieben
und die Trennung zwischen Thymomen
und Thymuskarzinomen beibehalten
[13, 27]. Das atypische Type-A-Thy-
mom wurde als neue Variante des Typ-
A-Thymoms eingefithrt (8 Tab. 1).

Differenzierung und Autoimmunitat.
Thymome sind epitheliale Tumoren, die
sich wahrscheinlich von epithelialen
Stammzellen des Thymus ableiten. Die
meisten Thymome sind ,organotypi-
sche“ Neoplasien mit thymusihnlicher
Differenzierung, was sich in einer je
nach Histotyp unterschiedlich starken
intratumor6sen Thymopoese mit Vor-
kommen unreifer T-Zellen zeigt. Diese
Eigenschaft ist Grundlage der haufi-
gen thymomassoziierten Autoimmun-
erkrankungen, speziell der Myasthenia
gravis [12]. Thymuskarzinome zeigen
keine thymusdhnliche Differenzierung
und induzieren nur selten Autoimmun-
phénomene.

Tumorstadium. Das Stadium von Thy-
momen wird nach dem Masaoka-Koga-
Systems (B Tab. 2) angegeben [4]. Es trégt
der Besonderheit von Thymomen Rech-
nung, haufig pleural (Stadium I'Va), aber
selten (1-3 %) lymphogen und hidma-
togen zu metastasieren (Stadium IVb).
Bei Thymuskarzinomen sind Lymphkno-
ten- und Fernmetastasen hingegen hiufig
(30 %). Die zukiinftige TNM-Klassifika-
tion soll diese Besonderheit von Thymo-
men berticksichtigen [5].
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Thymome

Epidemiologie. Thymomehaben eineIn-
zidenz von ca. 2-4/10%Jahr. Thr Vor-
kommen tiberwiegt im Alter von 40 bis
70 Jahren, Minner und Frauen sind et-
wa gleich hiufig betroffen (B Tab. 3). Bei
Kindern und Jugendlichen tiberwiegen
Thymuskarzinome.

Atiologie und molekulare Pathogene-
se. Thymomursachen sind weitgehend
unklar, familidre und syndromale Fille
(z. B. hereditires kolorektales Karzinom
ohne Polyposis, engl. ,hereditary non-
polyposis colorectal cancer®, [HNPCC])
die Ausnahmen [27]. Die Profile ge-
netischer Zugewinne und Verluste [7,
20, 30] sowie die Mutation des GTFI2-
Gens sind einzigartig und korrelieren
mit dem Thymomtyp [21]. Pradikti-
ve Marker fehlen bei Thymomen [11],
speziell auch KIT-Mutationen, die einzi-
gen pradiktiven Marker bei 5-10 % der
Thymuskarzinome [23].

Therapie und Prognose. Die vollstin-
dige chirurgische Entfernung ist die
entscheidende Therapie bei allen epithe-
lialen Thymustumoren. Fiir inoperable,
inkomplett resezierte oder rezidivierte
Thymome liegen Therapieempfehlungen
vor [8]. Patienten mit Thymuskarzi-
nomen (TC), nicht aber Patienten mit
(weniger aggressiven) Thymomen kon-
nen bei Therapieresistenz Kandidaten
fir eine Behandlung mit Multikinasein-
hibitoren sein [8, 11, 26, 28]. Schlechte
prognostische Parameter bei Thymo-
men sind die Masaoka-Koga-Stadien III
und IV und die inkomplette Resekti-
on. Der WHO-Thymomsubtyp ist als
unabhéngiger prognostischer Parameter
umstritten; in den meisten Studien ver-
halten sich B2- und B3-Thymome aber

aggressiver als Typ-A-, -AB- und -B1-
Thymome [22, 28]. Die Abgrenzung ge-
gen TCistklinisch relevant: die Prognose
von TC ist schlechter; Lymphknotenme-
tastasen sind bei TC hiaufig (30 %), bei
Thymomen selten (2 %); Fernmetastasen
sind fiir TC typisch (50 %), pleurale Dis-
seminierung fiir Thymome (bis 15 %);
TC werden postoperativ unabhingig
vom R-Status bestrahlt, wahrend bei den
meisten Typ-A-, -AB- und -Bl- (evtl
auch B2-)Thymomen in den Tumor-
stadien I und II im Falle einer klaren
RO-Situation die Indikation zur Strah-
lentherapie zuriickhaltend gestellt wird

(8].

Tab.1 WHO-Klassifikation der Thymome

Tumortyp ICD-O-
Code
Thymome
Typ-A-Thymom, einschlieBlich ~ 8581/3°
der atypischen Variante
Typ-AB-Thymom 8582/3°
Typ-B1-Thymom 8583/3°
Typ-B2-Thymom 8584/3°
Typ-B3-Thymom 8585/3°
Mikronoduldres Thymom mit 8580/1°
lymphoidem Stroma
Metaplastisches Thymom 8580/3
Andere seltene Thymome
Mikroskopisches Thymom 8580/0
Sklerosierendes Thymom 8580/3
Lipofibroadenom 9010/0°
°Diese Kodierungen wurden 2015 von der
IARC/WHO [27] gegenliber 2004 gedndert.
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Tab.2 Masaoka-Koga-Stadieneinteilung, prazisiert von der International Thymic Malignancy

Interest Group (ITMIG)? [4]
Stadium Kriterien

| Makroskopisch und mikroskopisch komplett gekapselter Tumor

lla Mikroskopische transkapsuldre Invasion (<3 mm)

oder dem Perikard®

Ilb Makroskopische transkapsulére Invasion (mikroskopisch bestatigt >3 mm) ins me-
diastinale Fettgewebe oder in Thymus; Verwachsung des Tumors mit der Pleura®

1} Mikroskopisch bestétigte Infiltration in Nachbarorgane (Perikard, groBe Gefél3e,
Lunge®, mediastinale Pleura®, N. phrenicus®, N. vagus®)

IVa Pleurale oder perikardiale Metastasierung

IVB Hamatogene oder lymphogene Metastasierung

tion der Pleura oder adhérenter Organe besteht.
chyms gelten als pulmonale Invasion.

*Adhésion allein reicht nicht aus.

°Die Einteilung wird traditionell auch fiir Thymuskarzinome benutzt.
°Dies gilt, wenn die Entfernung adharenter Organe erforderlich ist, aber mikroskopisch keine Infiltra-

‘Sowohl die Infiltration der duReren Elastikaschicht der viszeralen Pleura als auch des Lungenparen-

YInfiltration der Elastikaschicht oder deren Penetration gelten als Invasion.

Neuerungen in der aktuellen
WHO-Klassifikation der
Thymome

Malignitatsbewertung. Wichtigste kon-
zeptionelle Anderung ist die Bewertung
fast aller Thymomtypen als maligne Tu-
moren, was eine Anpassung der ICD-O-
Codes impliziert (@ Tab. 1). Ausnahmen
bilden das ,,Mikronoduldre Thymom mit
lymphoidem Stroma, das ,,Mikroskopi-
sche Thymom“ und das Fibrolipoade-
nom, bei denenkeine Todesfille berichtet
wurden.

Formulierung histopathologischer Dia-
gnosen. Thymome zeigen in 20-50 % der
Fille mehr als ein histologisches Muster
[15, 22]. Sie wurden bisher als ,,Kom-
binierte Thymome“ bezeichnet. Dieser
Begrift soll nicht mehr verwendet wer-
den [27]. Stattdessen wird die quantita-
tiv fithrende Thymomkomponente zuerst
genannt, gefolgt von der oder den wei-
teren, jeweils kleineren Tumorkompo-
nenten, deren Anteil(e) in 10 %-Schritten
angegeben werden (z. B. WHO-Typ-B2-
Thymom (60 %) neben Anteileneines B1-
(30 %) und B3-Thymoms (10 %)). Die-
ses Prinzip betrifft nicht WHO-Typ-AB-
Thymome, die unabhingig vom Verhalt-
nis lymphozytenreicher Areale zu lym-
phozytenarmen Arealen als AB-Thymo-
me bezeichnet werden sollen (die Mittei-
lung WHO-Typ-A-Thymom (70 %) ne-
ben Anteilen eines B1-Thymoms (30 %)
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wire also falsch). Bei Thymuskarzino-
men (TC), die aus mehreren Karzinom-
typen bestehen, wird analog verfahren.
Falls ein Tumor Anteile eines Thymoms
und TC aufweist, beginnt die Diagno-
se immer mit der Karzinomkomponen-
te (z. B. Plattenepithelkarzinom des Thy-
mus [20 %] neben Anteilen eines B3-
Thymoms [80 %]). Falls Tumoren An-
teile eines ,Kleinzellers“ oder grofizel-
ligen neuroendokrinen Karzinoms auf-
weisen, werden sie — analog zur Lunge -
als ,kombinierte kleinzellige Karzinome*
bzw. ,,kombinierte grof3zellige neuroen-
dokrine Karzinome® bezeichnet [13].

Zuschnitt von Thymomen. Angesichts
der hdufigen Tumorheterogenitit soll
mindestens ein Gewebeblock pro Zenti-
meter des maximalen Tumordurchmes-
sers untersucht werden [15].

Obligate und fakultative diagnostische
Kriterien. Zur Verbesserung der Repro-
duzierbarkeit von Thymomdiagnosen
werden in der neuen WHO-Klassifikati-
on obligate und optionale Kriterien un-
terschieden. So sind ,,medullire Inseln®
ein obligates Kriterium zur Diagnose
von B1l-Thymomen, aber ein optionales
Merkmal bei B2- und AB-Thymomen.

Immunhistologie, molekulare Analy-
sen. Nur in seltenen Fillen sind immun-
histologische Analysen nétig (@ Tab. 4).
So kann die Unterscheidung von Typ-A-

und -AB-Thymomen eine TdT-Firbung
erfordern, um das Vorkommen mifig
zahlreicher unreifer T-Zellen als Hinweis
auf ein AB-Thymom zu erkennen. Und
eine Keratin- und p63/p40-Firbung
konnen hilfreich sein, um Grenzfille
zischen B1- und B2-Thymomen defini-
tiv einzuordnen (Borderlinediagnosen
sind in der neuen Klassifikation nicht
vorgesehen). Andererseits bleibt die
Unterscheidung zwischen B3-Thymo-
men und Thymuskarzinomen (TC) eine
HE-basierte Diagnose, auch wenn ein
epithelialer CD5+/CD117+-Immunphi-
notyp bei Fehlen von TdT+-Thymozyten
Argumente fiir ein TC sind.

Typ-A-Thymome und , atypische
Typ-A-Thymome” (ICD-0-
8581/3)

Definition. Typ-A-Thymome enthalten
blande, spindelige oder ovaldre Tumor-
zellen, wenige oder keine unreifen T-Zel-
len und weisen meist niedrige Tumorsta-
dien auf. , Atypische Typ-A-Thymome"“
sind eine aggressive Variante, die in varia-
bler Weise durch zytologische Atypien,
Hyperzellularitit, hohe Mitosezahl oder
Nekrosen, letztere oft in Assoziation mit
hohen Tumorstadien gekennzeichnet ist
(13, 27].

Zu epidemiologischen Befunden und
der Stadienverteilung s. BTab. 3. Eine
klinische Besonderheit ist die seltene As-
soziation mit einer Myasthenia gravis.

Makroskopie. Typ-A-Thymome sind
meist derb, gekapselt oder gut um-
schrieben mit Septen und Zysten auf
der faszikuldren Schnittfliche. Atypi-
sche Typ-A-Thymome sind oft schlecht
umschrieben, reichen in Nachbarorgane
und konnen Nekrosen und Metastasen
aufweisen [10, 16].

Histologie, Immunhistologie, Moleku-
larpathologie. Typ-A-Thymome weisen
obligat spindelige oder ovalire Zellen
mit kleinen spindeligen oder ovaldren
Zellkernen, hochstens kleinen Nukleolen
und feinem Chromatin auf. Polygonale
Tumorzellen sind optional, kénnen aber
dominieren. Haufig finden sich in einem
Tumor faszikulére, storiforme, rosetten-
und himangioperizytomartige, glandu-
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lire, glomeruloide und ,pseudoendo-
krine® Wachstumsmuster Seite an Seite.
Hassall-Korperchen fehlen, perivasku-
lire Rdume, Mitosen und Apoptosen
sind selten und (Komedo-)Nekrosen ty-
pisch fir ,atypische Typ-A-Thymome*
(B Abb. 1).

Typ-A-Thymome enthalten keine
oder wenige unreife, bevorzugt mithilfe
der TdT-Farbung darzustellende T-Zel-
len. Jede dichte Ansammlung unreifer
T-Zellen oder deren miflige Zahl in
mehr als 10% der auswertbaren Tu-
morfliche implizieren die Diagnose AB-
Thymom (8 Abb. 1). Typ-A-Thymome
exprimieren im Epithel CK19, p63/p40
und fokal CD20, aber weder CD5 noch
CD117. Strukturelle genetische Altera-
tionen sind selten [7, 20, 30], wihrend
Typ-A-Thymome unter allen Thymomen
am hiufigsten (>80 %) Punktmutationen
im GTF2I-Gen zeigen [21].

Differenzialdiagnosen

Kleine Biopsien mit dem histologischen
Bild eines Typ-A-Thymoms konnen sich
am Resektat als Komponente eines AB-
oder mikronoduldren Thymoms erwei-
sen.

Seltene B3-Thymome konnen fokal
Spindelzellareale aufweisen. In diesen
Fillen sprechen perivaskuldre Rdume
und Hassall-Korperchen fiir ein B3-Thy-
mom, wihrend eine epitheliale CD20-
Expression fiir ein Typ-A-Thymom ty-
pisch wire.

Sarkomatoide Thymuskarzinome
kénnen ebenfalls aus Spindelzellen beste-
hen, zeigen aber deutliche Atypien, eine
hohe mitotische Aktivitdt und gelegent-
lich eine CD5- und CD117-Expression.

Immunhistochemische Analysen
koénnen auch erforderlich sein, um Spin-
delzellkarzinoide, Karzinommetastasen,
mesenchymale Tumoren (z.B. Syno-
vialsarkome, solitire fibrose Tumoren,
inflammatorische ~ myofibroblastische
Tumoren,  Nervenscheidentumoren),
desmoplastische Melanome, Tumoren
dendritischer Zellen und eine sklerosie-
rende Mediastinitis abzugrenzen.

A. Marx - C.-A. Weis - P. Strobel
Thymome

Zusammenfassung

Thymome sind seltene Tumoren, zéhlen

bei Erwachsenen aber zu den hdufigsten
Neoplasien des Mediastinums. Sie zeigen
eine enorme histologische Variabilitét selbst
innerhalb einzelner Entitdten und einzigartige
biologische und genetische Veranderungen.
AuBerdem sind Thymome mit verschiedenen
histologischen Mustern teilweise hdufiger

als manche ,reinen” Histotypen. Da keine
einzelnen immunhistologischen und moleku-
laren Marker zur eindeutigen Klassifikation
zur Verfiigung stehen, sind fiir die Erkennung
mancher Thymome oft komplexe diagnos-
tische Algorithmen unerlésslich. Deren
verfeinerte Darstellung steht im Zentrum der
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neuen WHO-Klassifikation der Thymome,

die erstmals immunhistochemische Befund-
profile zur besseren Reproduzierbarkeit der
Klassifikation einfiihrt. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, die konzeptionellen und
diagnostischen Neuerungen der neuen WHO-
Klassifikation der Thymome darzustellen

und Antworten auf therapierelevante
differenzialdiagnostische Fragen zu geben.

Schliisselworter

Thymuskarzinom - WHO-Klassifikation -
Histologisches Muster - Inmunhistochemie -
Differenzialdiagnose

Thymomas

Abstract

Thymomas are rare tumors but are one of
the most common mediastinal neoplasmsin
adults and exhibit an enormous variability in
histological, biological and genetic features.
The morphological spectrum within a given
entity is enormous and some tumors with
histological patterns of more than one entity
are more common than pure histological
subtypes. Due to a lack of subtype-specific
markers classification of thymomas often
requires complex diagnostic algorithms. The
refined presentation including the definition
of obligatory and optional features and of di-

agnostic immunohistochemical profiles, is the
focus of the new World Health Organization
(WHO) classification of thymomas, aiming

at improving diagnostic reproducibility. This
review highlights novel aspects of the WHO
classification of thymomas and addresses
typical differential diagnostic challenges with
a focus on diagnostic pitfalls.

Keywords

Thymic carcinoma - WHO classification - His-
tological patterns - Immunohistochemistry -
Differential diagnosis

Prognose

Die 10-Jahres-Uberlebensrate erreicht
80-100% [17, 22, 28]. Uberlebensra-
ten von Patienten mit atypischen Typ-A-
Thymomen wurden noch nicht berichtet.

Typ-AB-Thymome (ICD-O-
8582/3)

Definition. AB-Thymome sind epithe-
liale Thymustumoren mit stark variie-
renden lymphozytenarmen (Typ A) und
lymphozytenreichen (Typ-B-dhnlichen)
Anteilen. Letztere sollten nicht als B1-
oder B2-dhnlich subtypisiert werden.
Zu epidemiologischen Befunden und
der Stadienverteilung s. BTab. 3. Eine
Myasthenia gravis kommt in 20-40 %

der Fille vor, auch andere Autoimmun-
erkrankungen sind haufig [12].

Makroskopie. Die meisten Fille sind gut
umschrieben [27]. Die Schnittfliche ist
knotig mit hellen und derben (Typ A) so-
wie grauen, weicheren Typ-B-dhnlichen
Arealen, die durch Septen getrennt sein
konnen. Seltene ,atypische Fille kon-
nen schlecht umschrieben und nekro-
tisch sein [10].

Histologie, Inmunhistologie, Moleku-
larbiologie. Die lymphozytenarmen
Areale konnen das ganze histologische
Spektrum von Typ-A-Thymomen zei-
gen. In Typ-B-dhnlichen Abschnitten
sind die Tumorzellen meistens spinde-
lig und ovaldr, selten auch polygonal,

Der Pathologe 5 - 2016 | 415
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Tab. 3

Epidemiologische und klinische Befunde bei den haufigsten Thymomen [27]
Masaoka-Stadium

Haufigkeit Alter Jah- Ge- MG, Be- 1 I} i Iva IVb
(%)° re), Bereich schlecht reich (MW) (%) (%) (%) (%) (%)
(MW) (m:w)
Typ A 11,5(3,1-26,2) 8-88(64) 1:1,4 0-33(17) 60 3 8 05 05
Typ AB 27,5(15-43,0) 11-89(57) 1:1,4 6-42(18) 67 2 6 1 =
Typ B1 17,5(5,9-52,8) 6-83(50) 1:1,6 7-70 (44) 50 3 9 1
Typ B2 26,0 (8,0-41,1) 4-83(49) 11 24-71(54) 32 2 28 3°
Typ B3 16,0 (3,4-35,1) 8-87(55) 1:0,8 25-65(50) 19 3 27 15 3
MNT 1,0 41-80(65)  1,5:1 Selten 6 36 - 2 -
Meta- <1,0 28-71(50) 1:1 Sehrselten 7 1 8 - -
plastisches
Thymom

*Mittelwert (Bereich), * Bereich 0-5 (B2) und 0-15 % (B3).
MW Mittelwert, MG Myasthenia gravis, MNT mikronoduldres Thymom mit lymphoidem Stroma

Tab.4 Immunhistologische Routinemarker, die bei der Typisierung und Differenzialdiagnose

schwer klassifizierbarer Mediastinaltumoren nitzlich oder erforderlich sind [27]
Marker

Keratine

Zelluldre oder subzellulare Zielstrukturen in Mediastinaltumoren

Epithelzellen des Thymus, von Thymomen?®, Thymuskarzinomen, neuroendokri-
nen und vielen Keimzelltumoren
Seltene Sarkome, seltene dendritische Tumoren und viele Metastasen

Keratin 19 Epithelzellen des Thymus, von Thymomen® und Thymuskarzinomen

Keratin20  Negativim Thymus und in Thymomen, positiv in manchen thymischen Adenokar-

zinomen, Keimzelltumoren und Metastasen

P63 Kerne von Epithelzellen des Thymus, von Thymomen® und vielen Thymuskarzino-
men
Plattenepithelzellenin Keimzelltumoren, Metastasen und Zysten
Tumorzellkerne primarer mediastinaler B-Zell-Lymphome

P40 Kerne von Epithelzellen des Thymus, von Thymomen und vielen Thymuskarzino-
men
Plattenepithelzellenin Teratomen, Metastasen und Zysten

TdT Unreife T-Zellen im Thymus, in mehr als 90 % der Thymome® und in den neoplasti-
schen T-Zellen T-lymphoblastischer Lymphome

CD5 Unreife T-Zellen im Thymus, in mehr als 90 % der Thymome und in vielen T-lym-
phoblastischen Lymphomen
Reife T-Zellen im Thymus, in vielen Thymustumoren und in Lymphknoten
Epithelzellen in 70 % der Plattenepithelkarzinome des Thymus*

D20 Normale und neoplastische B-Zellen
B-Zellen der Thymusmedulla, in medulldren Inseln von B1- und B2-Thymomen
und im Stroma mikronoduldrer Thymome

Epithelzellen (spindelig/dendritisch) in 50 % der Typ-A- und -AB-Thymome

CD117 Epithelzellen in 80 % der Thymuskarzinome
Mastzellen in vielen Thymustumoren

Tumorzellen der meisten Seminome und gelegentlich von Melanomen

*Selten zeigen Thymome einen Keratinverlust, behalten aber auch dann fast immer ihre
p63/p40-Positivitat [1]; Keratine sind hilfreich bei der Differenzialdiagnose von Thymomen, da
nur B1-Thymome epithelzellarme Thymome sind.

°Hilfreich zur Erkennung des biphasischen Charakters metaplastischer Thymome.

“Hilfreich zur Unterscheidung von Typ-A- und -AB-Thymomen (nur letztere fokal oder diffus reich an
TdT+-unreifen T-Zellen) und von B3-Thymomen und thymischen Plattenepithelkarzinomen (>95 %
der B3-Thymome, <5 % der Karzinome enthalten (wenige) TdT+-T-Zellen).

°Cave: Adenokarzinome verschiedener Lokalisation und ihre Metastasen sind oft CD5(+).
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allerdings mit kleinen Kernen und Nu-
kleolen, sodass sie sich von Tumorzellen
in Typ-B-Thymomen meistens unter-
scheiden. Medulldre Inseln sind selten.
Die Uberginge zwischen Typ-A- und
-B-dhnlichen Arealen konnen scharf
(B Abb. 2) oder verwaschen sein. Selten
fehlen Typ-A-Areale; eine biphasische
Architektur ist also fir die Diagnose
nicht obligat.

Immunhistochemisch erweisen sich
auch lymphozytenreiche Areale bei Ke-
ratin- und p63/p40-Firbungen als epi-
thelreicher als normaler Thymus. Eine
fokale, epitheliale CD20-Expression fin-
det sich in 40 % der Fille. Septale Struk-
turen sind oft EMA-positiv (epithelia-
les Membranantigen). Die Lymphozyten
sind ganz tiberwiegend unreif, prolife-
rieren stark (Ki-67 > 90 %) und koex-
primieren CD3, CD4, CD5, CD8 und
TdT+ (@ Abb. 2). Strukturelle genetische
Alterations sind héufiger als bei Typ-A-
Thymomen [21, 19, 30], GTF2I-Mutatio-
nen aber vergleichbar préavalent (74-80 %

(21]).

Differenzialdiagnosen

Die grofite Schwierigkeit besteht in
der Unterscheidung lymphozytenreicher
AB-, B1- und B2-Thymome. In AB-Thy-
momen fallen die Epithelzellen im HE-
Schnitt kaum auf und sind wie die Zell-
kerne tiberwiegend oval oder elongiert.
Auch kleine Herde von Spindelzellen
sprechen gegen ein Bl- oder B2-Thy-
mom, wahrend Hassall-Korperchen ein
AB-Thymom so gut wie ausschliefSen.
Immunhistochemisch spricht Epithel-
zellreichtum (Keratine, p63/p40) gegen
ein B1-Thymom, epitheliale CD20-Ex-
pression gegen ein B1- und B2-Thymom.

Die lymphozytenreichen Abschnit-
te in ,,mikronoduldren Thymomen mit
lymphoidem Stroma“ (MNT) sind epi-
thelzellfreie Stromaareale, wihrend die
lymphozytenreichen Abschnitte bipha-
sischer AB-Thymome immer epithel-
zellreich sind. Auch die lymphoiden
Zellen beider Tumoren unterscheiden
sich: Das Stroma von MNT ist arm an
unreifen, TdT+-Thymozyten und reich
an reifen T- und B-Zellen, wihrend in
AB-Thymonen fast alle lymphoiden Zel-
len TdT(+) sind. Allerdings weisen Typ-



A- oder -AB-Thymome héufig MNT-
Anteile auf [25].

Zur Unterscheidung von Typ-A- und
mifiglymphozytenreichen -AB-Thymo-
men s. oben im Abschn. ,,Typ-A-Thy-

«

mom.

Prognose

Die Rate des 10-Jahres-Uberlebens liegt
bei iiber 80 % [17].

Typ-B1-Thymom (ICD-0-8583/3)

Definition. B1-Thymome gleichen dem
Neugeborenenthymus in Bezug auf die
hohe Zahl unreifer T-Zellen und die
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geringe Zahl epithelialer Zellen oh-
ne epitheliales ,clustering® Das ,orga-
noide“ Nebeneinander dominierender
kortikaler Abschnitte gegeniiber medul-
laren Arealen ist ein obligates Merkmal.
Hassall-Kérperchen kommen optional
VOr.

Zu epidemiologischen Befunden und
der Stadienverteilung s. BTab. 3. Eine
Myasthenia gravis kommt in 30-50 %
der Fille vor, andere Autoimmunerkran-
kungen sind selten (5 % [12]).

Makroskopie. Die oft grofien (>10 cm)
Tumoren sind meist gut umschrieben,
die Kapsel ist oft derb, die Schnittfliche
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Abb. 1 « WHO-Typ-A-Thy-
mom. a Konventionelles
Typ-A-Thymom mit einem
Nebeneinander blander
Spindelzellen (rechts) und
kleiner polygonaler Zellen
(links). b Typische Mikro-
zysten und einzelne Drii-
19 _EARY sen, dieim Gegensatzzu
; g’g:ﬁ;;‘, % perivaskuldren Raumen
e b ovte.  keine GefaRe enthalten.

o CFokal erhohter Lympho-
zytengehalt, der zur Un-
terscheidung zwischen
Typ-A-und-AB-Thymom
eine immunbhistologische
TdT-Bestimmung erfordert.
d MaBiggradige Dichte an
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weich, grau und durch Septen in grofiere
Knoten unterteilt [27].

Histologie, Inmunhistologie, Moleku-
larpathologie. Im HE-Priparat zeigt
sich eine grofllobuldre, durch wenige
Septen gekennzeichnete Architektur.
Dunkle, kortikal differenzierte Areale
dominieren gegeniiber helleren ,me-
dulldren Inseln® (MI), die obligat sind,
wihrend Hassall-K6rperchen in 50 % der
Fille vorkommen (@8 Abb. 3). Anders als
im normalen Kinderthymus grenzen MI
oft an Septen und die Tumorkapsel. Per
definitionem ist die Zahl epithelialer Zel-
len in B1-Thymomen nicht hoher als im
normalen Thymus, und Epithelzellclus-
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Abb. 2 « WHO-Typ-AB-
Thymom. a Klassische
biphasische Architektur
mit scharf voneinander
getrennten lymphozy-
tenarmen Spindelzell-

und lymphozytenreichen
Arealen. b Die lymphoiden
Zellenin den lymphozy-
tenreichen Arealen sind
unreife, TdT(+)-T-Zellen.
Auch kleinste Herde un-
reifer T-Zellen mit einer so
hochgradigen Zelldichte
(,crowding”) implizieren
die Diagnose AB-Thymom.
cKeratinexpression (AE1/3)
indenlymphozytenreichen
und -armen Arealen. d Epi-
theliale CD20-Expression
in Zellen mit spindelzel-
liger und dendritischer
Morphologie, keine rund-
zelligen CD20(+)-B-Zellen.
(a HE-Férbung, Vergro-
Berung 100:1; b—d Im-
munperoxidase-Farbung,
VergréBerung 100:1)

Abb. 3 « WHO-Typ-B1-
Thymom. a Obligate or-
ganoide Architektur mit
Uberwiegen (dunkler) kor-
tikaler Areale neben ob-
ligaten, hellerimponie-
renden ,medulldren In-
seln” (MI, hier ohne Has-
sall-Korperchen). b Kon-
fluierende TdT-Expression
in kortikalen Abschnitten.
¢ P63-Expression in weni-
gen, liberwiegend einzeln
liegenden Epithelzellker-
nenim kortikalen Areal und
der MI.d Lockeres Netz aus
Keratin(AE1/3)-positiven
Epithelzellen in kortikalen
und medulldren Abschnit-
ten. (a HE-Farbung, Vergro-
Berung 50:1; b—d Immun-
peroxidase-Farbung, Ver-
groBerung 100:1)
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ter (3 oder mehr aneinander grenzende
Tumorzellen) kommen auflerhalb der
subkapsuldren und perivaskuldren Re-
gionen nicht vor. Die Tumorzellen selbst
sind nicht spindelig, sondern polygonal
oder dendritisch, ihre vesikuldren Kerne
kénnen klein bis grofy sein und mehr
oder weniger prominente Nukleolen
aufweisen.

Immunhistologisch sind B1-Thy-
mome die einzigen epithelzellarmen
Thymome, deren AE1/3(+)-, CK19(+)-,
p40(+)-, CD20(-)-Tumorzellen ein lo-
ckeres Netz bilden. Hoch proliferations-
aktive CD3(+)-TdT(+)-kortikale Areale
sind scharf von CD3(+)-TdT(-)-MI ab-
gegrenzt (8@ Abb. 3). In MI ist der Ki-67-
Index niedrig (<20 %), TdT(+)-unreife
Zellen fehlen oder sind selten, wihrend
fast immer CD20(+)-B-Zellen sowie in
ca. 50 % der Fille AIRE(+)-Epithelzellen
und Desmin(+)-Myoidzellen nachweis-
bar sind. Genetische Alterationen sind
seltener als in B2- und B3-Thymomen
[7, 18], GTF2I-Mutationen kommen in
32 % der Fille vor [21].

Differenzialdiagnosen

Im Gegensatz zum Normalthymus (ein-
schliellich der ,Reboundhyperplasie®
nach Absetzen einer Chemo- oder
Kortikosteroidtherapie) und der nur
makroskopisch auffilligen ,echten Thy-
mushyperplasie® sprechen fiir ein B1-
Thymom:
= ausgeprigtes Uberwiegen kortikaler
gegeniiber medulldren Abschnitten,
== periseptal oder perikapsulir gelegene
M],
== fehlende Hassall-Korperchen.

Immunbhistologische Befunde, einschlief3-
lich eines Ki-67-Index von nahe 100 %,
helfen hingegen differenzialdiagnostisch
nicht. In kleinen Biopsien ist die Un-
terscheidung manchmal unméglich und
eine klinisch-pathologische Korrelation
unentbehrlich.

Lymphozytenreiche =~ AB-Thymome
mit Vorkommen von MI sind am zu-
mindest herdfé6rmigen Vorkommen von
Spindelzellen, einem obligat dichten
AE1/3(+)-Epithelzellnetz und in 50 %
der Fille an einer epithelialen, spinde-

lig oder dendritisch wirkenden CD20-
Expression erkennbar.

B2-Thymome unterscheiden sich von
Bl-Thymomen durch die unphysiolo-
gisch hohe Zahl von Tumorzellen, die
meistens auch Cluster aus 3 oder mehr
zusammenhingenden Zellen bilden.

T-lymphoblastische Lymphome (T-
LBL) fallen oft durch den klinischen Kon-
text auf: jiingere Patienten mit Ergiissen,
Fieber und fehlender Myasthenie. His-
tologisch imponieren atypische, leicht
vergroflerte, oft apoptotische, TdT(+)-
Blasten, die das Keratin(+)-Epithelzell-
netz und die kortikomedulldre Struktur
des Thymus aufheben und mediastina-
les Fettgewebe infiltrieren. Immuno-
histochemisch zeigen die Tumorzellen
gegeniiber normalen, ebenfalls hochpro-
liferativen kortikalen Thymozyten nur in
60-70 % abnorme Phénotypen: Antigen-
verluste z. B. fiir CD1la, CD4, CD8 und
CD5 und/oder eine abnorme Expression
von NOTCHI1 und/oder LMO2 [14].
In ca. 80 % der T-LBL mit normalem,
kortikalem Immunphénotyp sind mo-
lekulare Klonalitdtsanalysen hilfreich.
Selten entstehen T-LBL in Thymomen

[6].
Prognose

Die 10- und 20-Jahres-Uberlebensraten
liegen bei 85-100 % [17].

Typ-B2-Thymom (ICD-0-8584/3)

Definition. B2-Thymome sind an unrei-
fen T-Zellen reiche Tumoren, die aus
polygonalen oder dendritischen Epithel-
zellen bestehen. Deren Zahl ist hoher
als in B1-Thymomen und Normalthymi.
Spindelzellen fehlen. Medullidre Merk-
male sind gegeniiber B1-Thymomen ab-
geschwicht [24].

Zur Epidemiologie und Stadienvertei-
lung s. @Tab.3. Eine Myasthenia gra-
vis kommt in 50 % der Fille vor, andere
Autoimmunerkrankungen (z. B. eine Hy-
pogammaglobulindmie) sind selten (5 %
[12,22]). Pleuraergiisse und Einflussstau-
ungen sind haufiger als bei A-, AB- und
B1-Thymomen.

Makroskopie. B2-Thymome sind oft
mit umgebenden Strukturen verwach-

sen und nur teilweise gekapselt, ihre
festen, weifllichen Schnittflichen sind
oft partiell nekrotisch, hamorrhagisch
und zystisch.

Histologie, Inmunohistologie und Mo-
lekularpathologie. Charakteristisch
sind kleine Tumorldppchen, die durch
fibrose Septen voneinander abgegrenzt
sind. Zahlreiche Lymphozyten zwischen
den Tumorzellen vermitteln im HE-
Praparat obligatorisch den Eindruck
eines ,blauen Tumors® Auch die In-
vasionsfront zeigt gut umschriebene,
kohidsive Tumorformationen. Optional
sind perivaskuldre Rdume mit Palisaden
von Tumorzellen und seltene, im HE-
Praparat blass imponierende medulldre
Inseln mit oder ohne Hassall-Korper-
chen. Intratumorése Lymphfollikel sind
bei Myasthenia gravis (MG) typisch.
Die Tumorzellen liegen einzeln oder in
Clustern aus 3 oder mehr sich beriih-
renden Tumorzellen, ihre Zahl ist hoher
als in B1-Thymomen und Normalthy-
mi. Die rundlichen, scharf konturierten
Tumorzellkerne zeigen ein vesikuldres
Chromatin und prominente Nukleolen.
Vierzig Prozent der B2-Thymome weisen
kleinere B3- oder B1-Komponenten auf
(B Abb. 4).

Immunhistologisch sind die Tumor-
zellen positiv fir AE1/3, CK5/6 und
p40/p63, aber negativ fir CK20 und
CD20. Die Lymphozyten sind ganz
iberwiegend TdT(+)-unreife, prolifera-
tionsaktive (Ki-67 > 90 %) T-Zellen, die
CDla, CD3, CD5, CD4 und CD8 koex-
primieren. Genetische Alterationen sind
seltener als in B3-Thymomen, tiberlappt
aber bei Verlusten von 6q25,2-q25,3
und 3p und Zugewinnen von 1q [7, 18].
Zweiundzwanzig Prozent zeigen GTF2I-
Mutationen [21].

Differenzialdiagnosen

B1l-Thymome zeigen einen geringeren,
thymuséhnlichen Gehalt an Tumorzellen
ohne Clusterbildung. Der fiir B2-Thymo-
me typische kleinlobuldre Aufbau ist bei
B1-Thymomenselten. B3-Thymome sind
lymphozytenarm.

T-LBL weisen auch TdT(+), aber aty-
pische Lymphoblasten auf, die das Kera-
tin(+)-thymische Epithelzellnetz destru-
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ieren. Keratin(-)-Thymome kénnen da-
her zu Fehldiagnosen verleiten [1]. Falls
die Unterscheidung zwischen Thymom
und T-LBL problematisch ist, empfiehlt
sich eine p40-Féarbung, die auch bei Kera-
tin(-)-Thymomen meistens positiv aus-
fallt.

Prognose

Die Rezidivraten liegt auch nach kom-
pletter Resektion im Stadium II und III
bei 32 bzw. 41 % [9]. Die 10-Jahres-Uber-
lebensraten erreichen 70-90 % [17, 22,
28].
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Typ-B3-Thymom (ICD-0-8585/3)

Definition. B3-Thymome sind epithel-
zellpradominante Tumoren mit wenigen
oder keinen unreifen T-Zellen. Die Tu-
morzellen zeigen nur minimale kortika-
le und keine medulldre Differenzierung
[24].

Zur Epidemiologie und Stadienvertei-
lung s. @Tab. 3. ,Reine“ B3-Thymome
sind seltener als Thymome, die neben B3-
Arealen auch Areale mit B2- und (selte-
ner) B1-Morphologie zeigen [22]. Eine
Myasthenia gravis (MG) kommt in 40 %
der Fille vor, andere Paraneoplasien sind
selten [12].

Abb. 4 <« WHO-Typ-B2-
Thymom. a Typischer lo-
buldrer Aufbau und plum-
pes Vorwachsen an der In-
vasionsfront eines in der
HE-Farbung (obligat) blau
imponierenden Tumors.

b Blau imponierender, lym-
phozytenreicher Tumor
mit prominentem, perivas-
kularem Raum (Pfeil). cIm
Vergleich zum (kindlichen)
Normalthymus deutlich

zu zahlreiche Epithelzellen
mit vesikuldren Zellkernen
und Nukleolen zwischen
zahlreichen Lymphozyten.
d B2-Thymom mit nichtob-
ligater medulldrer Insel

mit Hassall-Korperchen
(HK) und einem Lymphfol-
likel mit Keimzentrum (K2);
Lymphfollikel sind oft ein
Hinweis auf das Vorliegen
einer Myasthenia gravis.

e, fHeterogenes Thymom
mit Anteilen eines WHO-
Typ-B2-Thymoms (jeweils
links) und B1-Thymoms (je-
weils rechts); mehr unrei-
fere, TdT(+)-T-Zellen in der
B1-Komponente (e); ver-
mehrt vorkommende und
teilweisein Clusternliegen-
de p63(+)-Epithelzellkerne
in der B2-Komponente (f).
(a HE-Férbung, VergroRe-
rung 50:1; b,d HE-Farbung,
VergréBerung 100:1; c HE-
Farbung, VergroBerung
400:1; e undf Immunper-
oxidase-Farbung, Vergro-
Berung 400:1)

Makroskopie. B3-Thymome infiltrieren
oft Umgebungsstrukturen und sind sel-
ten gut umschrieben. Auf der festen,
weifllichen Schnittfliche kommen héu-
fig Nekrosen, Einblutungen und Zysten
VOr.

Histologie, Immunohistologie, Mole-
kularpathologie. Typisch sind gut um-
schriebene Tumorlippchen, die von
fibrosen Septen umgeben sind und obli-
gat aus soliden Formationen polygonaler
Tumorzellen bestehen, die im HE-Pri-
parat den Eindruck eines ,,pink tumor®
vermitteln (im Gegensatz zu B2-Thymo-
men). Plumpes Vorwachsen kohdsiver
Formationen ist an der Invasionsfront
typisch. Fokal vorkommende Spindel-
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zellen sind selten. Die runden oder
ovalen Tumorzellkerne sind blande und
klein oder groff mit mafligen Atypien,
oft deutlicher Anisonukleose und pro-
minenten Nukleolen. Meistens liegen
zwischen den Tumorzellen wenige Lym-
phozyten, selten fehlen sie. Perivaskulire
Riume mit umgebenden Epithelzellpa-
lisaden sind typisch, aber nicht obligat.
Hassall-Korperchen kommen selten vor,
medullire Inseln fehlen (@ Abb. 5). Das
Epithel ist typischerweise diffus positiv
far AE1/3, CK19, CK5/6, CK8/18 und
p40/p63, fokal positiv fir GLUT1 und
EMA, und negativ fiir CK20 und CD20.
Eine fokale CD5- und CD117-Expres-
sion ist mit der Diagnose vereinbar,
aber selten. Die T-Zellen zwischen den
Tumorzellen sind tberwiegend unreif
(TdT+). B3-Thymome zeigen von allen
Thymomen die hochste Rate genetischer
Alterationen, darunter weitgehend ,,B3-
spezifische“ Verluste von 13q, 16q und
17p und Zugewinne von 4p und 17q
[7, 18]. GTF2I-Mutationen kommen in
21 % der Fille vor [21].

Differenzialdiagnosen

B2-Thymome sind definitionsgemifd
lymphozytenreich. Wichtigstes Krite-
rium ist der HE-morphologische Ein-
druck eines ,,blue tumors®, wahrend B3-
Thymome wegen ihrer soliden Epithel-
formationen und Lymphozytenarmut als
,pink tumors“ imponieren [13, 27].
Seltene B3-Thymome zeigen fokal
Spindelzellen. Eine Unterscheidung von
Typ-A-Thymomen kann dann unmog-
lich sein, wenn die fiir A-Thymome
typische, aber inkonsistente CD20-Ex-
pression fehlt oder die fir B3-Thymome
typischen, aber ebenfalls fakultativen
perivaskuldren Raume fehlen.
Thymische Plattenepithelkarzinome
weisen stdrkere Atypien, oft promi-
nente Interzellularbriicken und keine
plump-invasive, sondern eine einzel-
zellig/fingerformig-infiltrative Invasion
mit ausgepragter Desmoplasie auf. Hoch
differenzierte Plattenepithelkarzinome
kénnen selten aber auch plump vorwach-
sen und perivaskulire Riume enthalten,
die aber nicht wie in Thymomen optisch
leer, sondern meistens fibrds obliteriert
sind. Thymuskarzinome exprimieren

Abb. 5 « WHO-Typ-
B3-Thymom. a Typischer
lobulérer Aufbau und
plumpes Vorwachsen an
der Invasionsfront eines in
der HE-Férbung (obligat)
rétlich (pink) imponieren-
denTumors. b Pinkfarbener,
lymphozytenarmer Tumor
mit nur geringen Atypien
und einem prominenten,
perivaskuldren Raum (PVS).
cFokale (meist kleinher-
dige) Spindelzellareale
sind bei sonst typischer
B3-Histologie mit der
Diagnose B3-Thymom ver-
einbar. d Klarzellige Areale
konnen in ansonsten ty-
pischen (pinkfarbenen)
B3-Thymomen vorkom-
men. (a und d HE-Farbung,
VergréBerung 50:1; b und ¢
HE-Férbung, VergréBerung
200:1)

in 80% epithelial CD5(+) und/oder
CD117(+) und enthalten in >95 % keine
TdT(+)-T-Zellen. Fehlende TdT(+)-T-
Zellen und fokale CD5/CD117-Expres-
sion in einem ansonsten typischen B3-
Thymom sollten nicht zur Karzinomdia-
gnose fithren [27].

Prognose

Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
50-70% [17, 22]. MG-assoziierte Fille
haben eine bessere Prognose, maéglicher-
weise weil sie frither entdeckt werden [3].

Mikronoduldres Thymom mit
lymphoidem Stroma (MNT; ICD-
0-8580/1)

Definition. MNT sind biphasische Tu-
moren, die aus Knoétchen blander Spin-
delzellen bestehen, die von einem nicht-
neoplastischen, epithelfreien, lymphoi-
den Stroma umgeben sind.

Zur Epidemiologie und Stadienvertei-
Iung s. @ Tab. 3. Paraneoplastische Phi-
nomene, speziell eine Myasthenia gravis,
kommen praktisch nicht vor. In 95 % der
Fille handelt es sich um Zufallsbefunde.
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Abb. 6 A Seltene Thymome. a Mikronoduldres Thymom (MNT) mit lymphoidem Stroma: Einzelne oder konfluierende Knét-
chen aus blanden Spindelzellen und von lymphoiden Zellen umgeben, links ein Lymphfollikel (F). b MNT mit Keratinexpressi-
on (AE1/3, braun) in den Spindelzellknétchen, das lymphoide Stroma ist keratinfrei. ¢ Metaplastisches Thymom: Epitheloide
Abschnitte neben blanden Spindelzellarealen. d P63-Expression ausschlieBlich in den Zellkernen der epitheloiden Kompo-
nente metaplastischer Thymome. e Mikroskopisches Thymom in einem ansonsten unauffalligen Thymus: Nur mikroskopisch
erkennbares, lymphozytenfreies Knétchen aus blanden Thymusepithelzellen, die an Zellen eines Typ-A-Thymoms erinnern.
f Sklerosierendes Thymom (makroskopisch mediastinaler Tumor): Uberwiegen einer zellarmen, kollagenfaserreichen Stro-
makomponente gegeniiber kleinen Herden von Thymusepithelzellen, die (wie hier) oft keiner typischen Thymomentitat
zuzuordnen sind. (a HE-Farbung, VergroBerung 50:1; ¢,e,f HE-Farbung, VergroBerung 200:1; b Immunperoxidase-Farbung,
VergroBerung 50:1; d Immunperoxidase-Farbung, VergroBerung 200:1)

Makroskopie. MNT sind meistens ge-
kapselt. Weiche, grauweifle, zystische
Schnittflichen sind typisch.

Histologie, Immunohistologie, Mole-
kularpathologie. Die vollstindig oder
subtotal gekapselten Tumoren beste-
hen aus multiplen, scharf begrenzten
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Knoétchen, die aus blanden Spindelzel-
len aufgebaut sind, die denen der Typ-
A-Thymome dhneln. Auch polygonale
Zellen, die hdufig Zysten auskleiden,
kommen vor. Hassall-Korperchen feh-
len. Innerhalb der Knétchen gibt es nur
wenige Lymphozyten. Das dichte lym-
phoide Stroma enthdlt Lymphfollikel,

héufig mit Keimzentren (8 Abb. 6a). Im-
munhistologisch sind nur die Knotchen
Keratin(+) (8 Abb. 6b) und p40/p63(+),
aber anders als A- und AB-Thymo-
me CD20(-). TdT(+)-T-Zellen in der
Umgebung der Knotchen sind typisch,
wihrend das iibrige Stroma tiberwie-
gend aus reifen, CD3(+)-TdT(-)-T-Zel-



len, CD20(+)-B-Zellen und CD23(+)-
follikuldren dendritischen Zellen be-
steht. Typ-A- und -AB-Thymome mit
zusitzlicher MNT-Komponente sind
hiufig. Selten entwickeln sich in MNT
indolente monoklonale B-Zell-Prolifera-
tionen oder nichtdisseminierende Low-
grade-B-Zell-Lymphome [25]. Rekur-
rente genetische Alterationen sind nicht
bekannt.

Differenzialdiagnosen

AB-Thymome enthalten keine epithel-
zellfreien Abschnitte und so gut wie keine
CD20(+)-B-Zellen, wohl aber in 50 % der
Fille CD20(+)-Epithelzellen, diein MNT
regelmiflig fehlen.

Lymphfollikel in Keratin(-)-Arealen
lassen an eine lymphofollikulire Thy-
mushyperplasie denken. Diese enthilt
keine Knoétchen und ist fast immer
myasthenieassoziiert.

Mukosa-assoziiertes-lymphatisches-
Gewebe(MALT)-Lymphome sind nicht
gekapselt, zerstéren das Epithelzellnetz
des Thymus und infiltrieren diffus das
mediastinale Fettgewebe. Epithelzell-
knotchen kommen nicht vor.

Mikronoduldre =~ Thymuskarzinome
mit lymphoider Hyperplasie [29] unter-
scheiden sich von MNT durch deutliche
zytologische Atypien der Epithelzellen
und das Fehlen unreifer, TdT(+)-T-
Zellen.

Prognose

Metastasen, Rezidive und Todesfille
wurden nicht berichtet, sodass MNT
nicht als maligne eingestuft wurden
(s. ID-O-Code, @ Tab. 1).

Metaplastische Thymome (MPT,
ICD-0-8580/3)

Definition. MPT sind biphasische Tumo-
ren, die aus soliden Arealen epithelia-
ler Zellen und blanden, metaplastischen
Spindelzellen bestehen.

Zur Epidemiologie und Stadienvertei-
lung s. @ Tab. 3. Autoimmunphinomene
fehlen.

Makroskopie. MPT sind meist gut um-
schrieben. Die feste Schnittflache ist ho-
mogen grauweif3.

Histologie, Immunohistologie, Mole-
kularpathologie. MPT zeigen kein
lobuldres Wachstum. Die polygona-
len oder plump spindeligen Zellen der
manchmal leicht atypischen, epithelialen
Komponente bilden kleine Inseln oder
grofle anastomosierende Formationen,
die scharfe oder unscharfe Ubergénge zur
storiform oder faszikulir wachsenden,
fibroblastenartigen Komponente zeigen.
Lymphozyten fehlen (8 Abb. 6). Die
epitheliale Komponente ist Keratin(+)
und p63(+), die fibroblastenartige Kom-
ponente meist nur fokal und schwach
Keratin/EMA(+) und p63(-) (@ Abb. 6;
[13, 27]). CD5, CD20, CD34, CD117
und TdT werden nicht exprimiert. Der
Ki-67-Index liegt unter 5 %. Rekurren-
te genetische Aberrationen sind nicht
bekannt.

Differenzialdialdiagnosen

Sarkomatoide Thymuskarzinome weisen
deutliche Atypien, einen Ki-67-Index
tiber 5% und hiufig eine CD5- und/
oder CD117-Expression auf.
Biphasische Synovialsarkome sind ty-
pischerweise p63(-) und TLE1(+). So-
litare fibrése Tumoren zeigen einen di-
stinkten p63(-)-, CD34(+)-, BCL2(+)-,
nukledr STAT6(+)-Immunphénotyp.

Prognose

Rezidive sind selten, nur ein tumorbe-
dingter Todesfall wurde berichtet [13,
27].

Andere Thymome

Die klinisch irrelevanten ,,mikroskopi-
schen Thymome“ (@ Abb. 6e) sind his-
tologische Zufallsbefunde, bei denen es
sich wahrscheinlich um noduldre Hyper-
plasien des Thymusepithels handelt [2].

Lipofibroadenome (die Fibroade-
nomen der Mamma gleichen) und
ein Teil der sklerosierenden Thymome
(B Abb. 6f) sind wahrscheinlich regres-
siv verdnderte, konventionelle Thymo-
me. Andere ,sklerosierende Thymome*

konnten Folge einer pathogenetisch
unklaren, tiberschieffenden Kollagenfa-
serbildung sein [27].

Fazit fiir die Praxis

== Bei Beachtung der Thymomentita-
tendefinitionen kdnnen Diagnosen
in 80-90 % der Félle ohne Zusatzun-
tersuchungen gestellt werden.

== |n den iibrigen Féllen geniigen
wenige Standardantikdrper, um
Thymomsubtypen gegeneinander
abzugrenzen und seltene Thymome
mit Keratinverlust (aber erhaltener
p40-Expression) zu erkennen.

== Die Unterscheidung zwischen Thy-
momen und Thymuskarzinomen
basiert auf der HE-Morphologie. An-
tikorper gegen TdT, CD5 und CD117
konnen aber hilfreich zur Unter-
scheidung zwischen B3-Thymomen
und Plattenepithelkarzinomen des
Thymus sein.

== In kleinen Biopsien erfordert die
Unterscheidung zwischen Normal-
thymus, lymphozytenreichen Thymo-
men und T-LBL oft eine aufwendige
Immunbhistologie und molekulare
Klonalitatsanalysen.

== Trotzdem bleiben Fille, die nur durch
klinisch-pathologische Korrelation
oder Rebiopsie richtig einzuordnen
sind.
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Diagnosen: Wann sind
mehrere Arzte besser?

Kollektive Intelligenz ist ein vielverspre-
chender Ansatz, um bessere drztliche Ent-
scheidungen zu treffen. Das konnten Stu-
dien des Max-Planck-Instituts fir Bildungs-
forschung und des Leibniz-Instituts fiir Ge-
wasserdkologie und Binnenfischerei bereits
zeigen. In einer Folgestudie untersuchten
die Wissenschaftler nun, welche Voraus-
setzungen erfiillt sein miissen, damit die
Gruppe erfolgreicher ist als der beste Ein-
zelne in der Gruppe. Dabei zeigte sich, dass
sich die Arzte hinsichtlich ihrer Diagnose-
genauigkeit ahneln missen. Nurso kénnen
die kombinierten Entscheidungen mehre-
rer Arzte die Entscheidung des besten Arz-
tes der Gruppe tiberfliigeln. Dieser Effekt
zeigt sich auch bei verschiedenen Grup-
pengroBen oder unterschiedlichen Leis-
tungsniveaus des besten Arztes innerhalb
der Gruppe.

Fiir ihre Studie berechneten die Wissen-
schaftler anhand von iiber 20.000 Bewer-
tungen von mehr als 140 Arzten die Dia-
gnosegenauigkeit der einzelnen Arzte. Mit
diesen Informationen simulierten sie, unter
welchen Bedingungen die mittels Regeln
der kollektiven Intelligenz kombinierten
Diagnosen treffsicherer sind als Einzeldia-
gnosen. Das Ergebnis unterstreiche die Be-
deutung der Diagnosegenauigkeit der ein-
zelnen Entscheider fiir das Gesamtergebnis.
Dies sollte auch in der Praxis beriicksichtigt
werden - beispielsweise bei der unabhan-
gigen Doppelbefundung einer Mammo-
grafie-Aufnahme durch zwei Arzte, so die
Studienautoren.

Literatur: Kurvers RHJM, Herzog SM, Hert-
wig R et al (2016) Boosting medical diagno-
stics by pooling independent judgments.
PNAS 8777-8782

Quelle: Max-Planck-Institut fiir
Bildungsforschung
www.mpib-berlin.mpg.de
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