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Pressemitteilung: An Corona
Verstorbene sollten obduziert

werden
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Berlin, 7. April 2020. Der Bun-
desverband Deutscher Patholo-
gen (BDP) und die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Pathologie (DGP)
fordern moglichst zahlreiche
Obduktionen von Corona-Ver-
storbenen. Sie widersprechen
damit der Empfehlung des Ro-
bert-Koch-Instituts (RKI), in die-
sen Fillen innere Leichenschauen
zu vermeiden. Im Gegenteil sei es
notwendig, weitere Erkenntnisse
tiber die Erkrankung und deren
oft erstaunlich fulminanten Ver-
lauf zu gewinnen und offene Fra-
gen zu beantworten.

Im besten Fall lieflen sich da-
raus weitere Therapieoptionen
ableiten — darin bestehe der Wert
der Obduktion fiir die Lebenden,
so Prof. Dr. med. K.-F Biirrig, Pré-
sident des Bundesverbandes. Die
Obduktion sei in hohem offent-
lichem Interesse und sollte des-
halb nicht vermieden, sondern im
Gegenteil so hdufig wie moglich

durchgefiihrt werden. Schon bei
Ausbruch des Marburg-Virus, bei
HIV, bei SARS, MERS und BSE
haben Befunde aus der Patholo-
gie und Neuropathologie gehol-
fen, die klinischen Krankheitsbil-
der zu verstehen und haben damit
auch therapeutische Konzepte be-
einflusst. Dies muss auch fiir CO-
VID-19 gelten. Dieses Anliegen
hat auch Prof. Dr. T. Welte vom
Deutschen Zentrum fiir Lungen-
forschung/DZL und Direktor der
Klinik fiir Pneumologie und In-
fektionsmedizin der Med. Hoch-
schule Hannover/MHH an die
DGP gerichtet.

In der RKI-Empfehlungen
vom 24.03.2020 heiflt es u.a.:
»Eine innere Leichenschau, Au-
topsien oder andere aerosolpro-
duzierende Mafinahmen sollten
vermieden werden. Sind diese not-
wendig, sollten diese auf ein Mini-
mum beschréankt bleiben.“ Diese
Empfehlung richte, so Biirrig, das
Augenmerk auf die Vermeidung
von infektionsgefihrlichen Ae-
rosolen bei der Leichenoffnung.
Das sei ein wichtiger Aspekt, aber
als Entscheidungsgrundlage zu
schmal. Zumal bei den Obduk-
tionen nach allen einschligigen
Vorgaben der Schutz des medizi-
nischen und nicht-medizinischen
Personals sichergestellt wird. BDP
und DGP bitten das RKI darum,
die Gesundheitsbehorden ent-
sprechend zu informieren.

DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR
PATHOLOGIE E.V.

Seit 1897 - dem Leben verpflichtet

An der Rheinisch-Westfili-
schen Technischen Hochschu-
le Aachen werde zudem gerade
ein Register fiir COVID-19-Ob-
duktionen im deutschsprachigen
Raum eingerichtet, so der Vorsit-
zende der DGP, Prof. Dr. Gusta-
vo Baretton. In Aachen werden
die Obduktionsinformationen
gesammelt. Die dezentrale As-
servierung von Untersuchungs-
gewebe stellt sicher, dass es fiir
Spezialuntersuchungen zur Ver-

fiigung steht. DGP und BDP pla-
nen einen schnellen Wissens-
transfer nicht nur innerhalb des
Fachs Pathologie, sondern gera-
de auch an Lungenfacharzte so-
wie Intensivmediziner, und eben-
so an die zustdndigen Behorden.

Die Pressemitteilung hat eine
hohe Resonanz in den Medien er-
fahren.

Weitere Informationen unter:
www.pathologie-dgp.de/die-dgp/
aktuelles
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Tab.1 Haufigkeit der Antikrper unter allen Teilnehmern

Sommer, Ulrich’; Baretton, Gustavo'; Hartmann, Arndt? Eckstein,
Markus?; Schwamborn, Kristina®; Weichert, Wilko3; Kristiansen,

Glen*; Wild, Peter’; Knuechel-Clarke, Ruth®; Schirmacher, Peter’; Klon Hersteller Anzahl der Teilneh-
Dietel, Manfred®®; Johrens, Korinna'® ]
'Institut fir Pathologie, Universitétsklinikum Carl Gustav Carus, TU CAL10 Zytomed 20

Dresden, 203 Agilent 16
2|nstitut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Erlangen, Friedrich-

Alexander-Universitat Erlangen-Niirnberg Zind Hrem 2
3Institut fiir Pathologie, TUM, Universitatsklinikum Minchen, E1L3N Cell Signaling "
*Institut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Bonn, SP263 Roche 8
SInstitut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Frankfurt, Johann

L ZR3 Zeta corp 4

Wolfgang von Goethe Universitat
¢|nstitut fiir Pathologie, Universititsklinikum Aachen, QR1 Quartett 8
TInstitut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Heidelberg, SP142 Roche 4
8Institut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Charité Berlin Andere )

2QuiP GmbH, Berlin

Ergebnisse des ersten
prototypischen Ringversuchs
der QulP zur PD-L1 Expression
in Urothelkarzinomen

Im Gegensatz zu nicht-kleinzel-
ligen Lungenkarzinomen (NS-
CLC) ist bei Urothelkarzinomen
zur Stratifizierung fiir eine The-
rapie mit Checkpointinhibito-
ren nicht nur die PD-L1 Expres-
sion der Tumorzellen, sondern
auch der Immunzellen entschei-
dend. Die Zulassungen fiir Ate-
zolizumab und Pembrolizumab
fordern unterschiedliche Scores
und Cut-Offs. Fiir die Therapie-
entscheidung bei Atezolizumab
ist die Expression der Immun-
zellen (IC) mit einem Cut-Off
von =5 % essentiell, fiir die The-
rapieentscheidung bei Pembro-
lizumab ist die Expression von
PD-L1b auf den Immunzellen
und Tumorzellen in Form eines
kombiniert erhobenen Scores
(CPS) mit einem Cut-Off von
>10 maf3geblich. Da in der Re-
gel bei Diagnosestellung das in-
tendierte Therapeutikum nicht
bekannt ist, miissen beide Scores
angegeben werden. Daher wur-
de von der Qualitatssicherungs-
Initiative Pathologie (QulIP) ein
prototypischer Ringversuch (RV)
erarbeitet, der beide therapierele-
vanten Scores beriicksichtigte.
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Aufbau des RV

Fiir den IC und den CPS wur-
den entsprechend der Zulassun-
gen getrennte Kategorien defi-
niert

IC
== Kategorie 1: <5%
== Kategorie 2: 25 %

CPS

== Kategorie 1: <1

== Kategorie 2: 21<10
== Kategorie 3>10

Die Kategorien 1 und 2 des CPS
wurden bei der Auswertung zu-
sammengefasst, da die Katego-
rie 1 entsprechend der Zulas-
sung der EMA zum Zeitpunkt
des offenen Ringversuches fiir
die Therapieentscheidung keine
Rolle mehr spielte.

Vorbereitung des Ringver-
suchs

Als Lead-Panelinstitute fungier-
ten die Institute fiir Pathologie
der Universititen Dresden (orga-
nisatorisch fiihrend), Miinchen
und Erlangen. Die Pathologien
der Universititskliniken Aachen,

Tab.2 Wahl der Plattform

Plattform (Hersteller)
Ventana (Roche)

Dako (Agilent)

Leica

Intellipath (Zytomed Systems)
Thermo Scientific

Andere

Keine Angabe

Bonn, Frankfurt und Heidelberg
unterstiitzten den Ringversuch
als Panelinstitute.

Es wurden insgesamt 27 Fille
(von Zystektomiepraparaten und
transurethralen Resektaten von
Urothelkarzinomem) fiir den in-
ternen RV von den 3 Lead-Panel-
instituten zur Verfiigung gestellt.
Nach Testung der Fille durch die
Lead- und Panelinstitute und
Auswertung der Ergebnisse wur-
den 10 Fille fiirr den offenen RV
identifiziert.

Fiir jeden Score wurde ein
Grenzfall (diese Farbeergebnisse
lagen in der Néhe eines Cut-offs)
gewdhlt. Die iibrigen 9 ausge-
wihlten Fille wurden entweder
einheitlich oder von max. einem
Institut abweichend interpretiert.

Ergebnisse des Ringver-
suchs

An dem RV nahmen 82 Insti-
tute teil. Die Durchfithrung des
RV erfolgte im Zeitraum vom
04.04.-03.05.2019.

Anzahl der Teilnehmer
27

21

13

10

3

7

1

Fiir jeden Fall wurden zwei
Punkte pro Score vergeben. Die
Bestehensgrenze lag bei 18 Punk-
ten pro Score. Sofern die Schnit-
te nach der Durchfiihrung der
Immunhistologie nachweislich
technisch nicht auswertbar wa-
ren und dies vom Teilnehmer so
auch kundgetan wurde, wurde
ein Punkt vergeben, bei inkor-
rekter Zuordnung zu den Kate-
gorien erhielten die Teilnehmer
keinen Punkt.

Fiir den CPS konnte 50 (61 %)
Instituten eine erfolgreiche Teil-
nahme bescheinigt werden. Wo-
hingegen 32 (39 %) Institute we-
niger als 18 Punkte erzielten und
damit am Ringversuch ohne Er-
folg teilnahmen. Unter Beriick-
sichtigung der Lead- und Pa-
nelinstitute bestanden den CPS
Score 57 (64 %) Einrichtungen.
An dem IC-Teil nahmen 51
(62 %) Einrichtungen mit Erfolg
teil. 38 % der Institute (31) konn-
te nur die Teilnahme bescheinigt
werden. Unter Einbeziehung der
Lead- und Panelinstitute, lag die



Tab.3 Antikorper und Bestehensquoten von CPS und IC

Klon CPS (%)
CAL10 16/20 (80)
22C3 11/16 (68,8)
E1L3N 7/11(63,6)
28-8 7/9(77,8)
SP263 7/8(87,5)
QR1 4/8 (50)
SP142 2/4(50)
ZR3 4/4(100)

Bestehensquote des IC Scores bei
65 % (58).

Beide Scores bestanden 37
(45 %) Teilnehmer; werden die
Lead und Panelinstitute hinzu-
genommen, liegt die kombinier-
te Bestehensquote bei 49 % (44
Einrichtungen).

Re-Evaluation der zuriick-
gesandten Schnitte

Nach der Re-Evaluation aller
Schnitte von allen Teilnehmern
durch drei Fachirzte des fithren-
den Lead-Panelinstitutes zeigte
sich, dass unabhingig von den
verschiedenen Cut-Offs 21 Teil-
nehmer Probleme mit der Fir-
bequalitdt, 22 Teilnehmer ein
Problem bei der Interpretati-
on der Fille und 24 Teilnehmer
sowohl Probleme bei der Far-
bung als auch bei der Interpre-
tation hatten. Die Firbeproble-
me beruhten ausschliefSlich auf
einer schwiacheren Anfirbung
der Tumor -und/oder Immun-
zellen im Vergleich zu den Far-
beergebnissen der Lead- und Pa-
nelinstitute.

Eingesetzte Priméranti-
korper

Die Wahl des eingesetzten Pri-
marantikorpers war den teilneh-
menden Einrichtungen freige-
stellt. Die von den Teilnehmern
eingesetzten Primarantikorper
sind in @ Tab. 1 aufgefiihrt.

Die eingesetzte Plattform war
nicht vorgeschrieben. @ Tab. 2
zeigt das Verteilungsmuster der
verwendeten Plattformen nach
Herstellern sortiert.

1C (%)
15/20(75)
10/16 (62,5)
7/11 (63,6)
7/9(77,8)
7/8(87,5)
8/8 (100)
3/4(75)
3/4(75)

0O Tab. 3 zeigt die Anzahl der
Teilnehmer und die Bestehens-
quote bezogen auf den jeweils
verwendeten Antikorper (be-
riicksichtigt wurden nur die Teil-
nehmer mit Farbeproblemen).

Diskussion

Der prototypische Ringversuch
,PD-L1 Expression in Urothel-
karzinomen® zeigt, dass weiter-
hin viele Pathologen Interesse
an Qualitatssicherung haben. In
Deutschland ist offenbar die Eta-
blierung von LDT bei PD-L1 weit
verbreitet. Es ist zu erkennen,
dass, wie bei dem PD-LI Ring-
versuch Lunge, eine Etablierung
auflerhalb der Kits mit gutem di-
agnostischen Ergebnis méglich
ist und die Anwendung der Kits
somit keine notwendige Voraus-
setzung fiir die korrekte PD-L1
Analyse darstellt. Dennoch las-
sen sich aus diesem Ringversuch
verschiedene Tendenzen bezo-
gen auf den Einsatz der Primér-
antikorper ableiten. Zum einen
zeigt sich, dass mit den Primir-
antikorpern SP142 und QR1 der
korrekte CPS schwerer ermittel-
bar ist, als mit den iibrigen An-
tikdrpern. Weiterhin scheinen
die Antik6rper E1L3N, 28-8 und
SP263 fiir die Ermittlung beider
Scores von vergleichbar guter
Performanz zu sein.

Dennoch ist bei diesem Ring-
versuch auch erkennbar, dass so-
wohl der CPS als auch der IC
eine Herausforderung fiir die
Teilnehmer darstellen und wei-
tere Schulungen fiir die korrek-
te Interpretation unbedingt not-
wendig sind.
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