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morstadium ist seinerseits mit einer frithen klinischen Erfas-
sung der Tumoren verkniipft und diese wiederum mit der ent-
sprechenden Lokalisation der Tumoren. Kleinzellige anaplasti-
sche Karzinome sind in ihrer tiberwiegenden Mehrzahl proxi-
mal, d. h. in direkter Nidhe der grofieren ableitenden Lymph/
BlutgefiBe lokalisiert, sie konnen aber auch selten im periphe-
ren Lungenparenchym (auch hier sind Zellen des APUD-Sy-
stems nachweisbar) entstehen, per Zufall entdeckt, und dann
vielleicht ohne Kenntnis der eigentlichen Histologie operiert
werden. Diese Patienten haben keineswegs die iibliche, mit
den kleinzelligen Karzinomen verbundene schlechte Pro-
gnose. Ein anderes Beispiel betrifft die Karzinoide. , Einiger-
mafen typische” Karzinoide werden hiufig durch die Sym-
ptome einer proximalen Bronchuseinengung erkannt und mes-
sen zum Zeitpunkt der Operation zumeist weniger als 2 cm im
maximalen Durchmesser. ,,Atypische* Karzinoide mit der
deutlich schlechteren Prognose wachsen iiberwiegend im peri-
pheren Lungenparenchym und verursachen zumeist wenig
Symptome. Sie sind relativ grof und haben Zeit im Sinne ei-
nes unkontrolliert, wenn auch langsam proliferierenden biolo-
gischen Systems entdifferenzierter und somit aggressiver zu
werden. Die Lokalisation der Tumoren in der Lunge ist somit
ein zusitzlicher Faktor, der in klinisch bedeutsame Uberlegun-
gen iber Therapie und Prognose EinfluB nimmt. Ein weiterer
Parameter diirfte in der Wechselwirkung mit lokalen dynami-
schen GroBen liegen, z. B. mit dem Immunsystem. Dieses
nimmt wahrscheinlich Einfluf auf Wachstumsmuster und
konnte in Wechselwirkung mit neuroendokrinen Faktoren ste-
hen. Kleinzellige Karzinome stehen in dieser Hinsicht intrapul-
monalen Metastasen niher als den nichtkleinzelligen Bronchi-
alkarzinomen (3, §). Es kommt somit bei der Einfiihrung ei-
nes neuen oder modifizierten Klassifikationsschema auf die In-
tension an, die hiermit erreicht werden soll.
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Eingeladener Kommentar:

»Relevanz immunhistochemischer Typisie-
rung neuroendokriner Tumoren der Lunge -
gegenwartiges Konzept und Ausblick”

K. M. Miiller und Th. Wiethege

Fiir die bosartigen epithelialen Tumoren der Lungen wird
der Begriff des Bronchialkarzinoms synonym verwandt, da
die Mehrzahl der Tumoren histogenetisch von epithelialen
oder neuroendokrinen Zellen (APUD-Zellen: amine precur-
sor uptake and decarboxylation-system) der intermedidren
oder zentralen Bereiche des Bronchialsystems abgeleitet wer-
den kann. Weniger als 10% der Tumoren entwickeln sich im
bronchiolo-alveoldren Bereich.

Beim Mann liegen die bosartigen Tumoren derzeit mit 35%
an der Spitze der Skala ailer bgsartigen, zum Tode fiihrenden
Neubildungen, bei Frauen ist in den letzten Jahren eine konti-
nuierliche Zunahme zu registrieren.

Bosartige Lungentumoren zeigen ein ungewdhnlich groBes
Spektrum unterschiedlicher histologischer Wachstumsmuster.
Die in Tumoren nachweisbaren variablen histologischen Diffe-
renzierungen lassen sich zum Teil aus der bereits normaler-
weise unterschiedlichen Differenzierung der Zellen der Bron-
chialschleimhaut mit Kinozilien-tragenden Zylinderzellen,
Biirstenzellen, schleimbildenden Becherzellen, Basalzellen
und Zellen des APUD-Systems ableiten. Die Entwicklung ma-
nifester bosartiger Lungen- bzw. Bronchialtumoren ist Folge
chronischer Umbauprozesse von Zellen des Bronchialsystems
und der Alveolen. Es kommt zur Entwicklung von Tumoren
mit unterschiedlichen fithrenden histologischen Befunden. In-
ternational abgestimmt hat sich die Klassifikation bosartiger
Tumoren nach einer von Pathologen vorgeschlagenen Klassifi-
kation, die vercinbarungsgemaB auf rein lichtmikroskopischen
Untersuchungsbefunden beruht, zunidchst noch bewihrt, Von
den mehr als 50 in der WHO-Klassifikation von 1981 erfaften
Lungentumoren sind Plattenepithelkarzinome, kleinzellige
Karzinome, Adenokarzinome und groBzellige Karzinome die
héufigsten histogenetischen Tumortypen. Kombinierte Wachs-
tumsformen nach lichtmikroskopischen Kriterien werden bei
umfangreichen Untersuchungen, z. B. von Operationspriipara-
ten mit Tumoren der Stadien T1 und T2 in mehr als 50% der
Fiélle gefunden - in der Regel kann der Pathologe hier aber
doch einen fithrenden Tumortyp angeben (7, 8, 9).

1983 wurde das Spektrum der pulmonalen Tumoren basie-
rend u. a. auf immunhistochemischen Untersuchungen von
Gould et al. mit Nachweisen von Neuropeptiden und Neuro-
aminen in diesen Tumoren erweitert und der Begriff des neu-
roendokrinen Tumors der Lunge geprigt (1). Bis heute
konnte trotz zahlreicher Untersuchungsansitze kein befriedi-
gendes Schema fiir die differenzierte Einordnung dieses Tu-
mortyps gefunden werden. Die Problematik der Einordnung
und Differenzierung wird besonders durch die Vielzah! der
existierenden Begriffe verdeutlicht (6).

Eine moglichst exakte Tumortypisierung nach morphologi-
schen Kriterien ist jedoch von entscheidender klinischer Rele-
vanz, da Tumoren mit neuroendokriner Differenzierung in Be-
zug auf den Krankheitsverlauf und die Therapie im Vergleich
zu Tumoren ohne oder nur diskreten neuroendokrinen Phino-
typ besondere Merkmale zeigen. Hinzu kommt, daB auch in-
nerhalb der als neuroendokrin beschriebenen Tumoren histo-
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Tab. 1. Genetische Verinderungen in Onko- und Tumor-Suppressor-Genen mit moglicher prognostischer Bedeutung.

Onkogen /
Tumor-Suppressor-Gen

Herkunft /Bezeichnung

Genetische Alteration

Tumortyp

Verlauf

ras

(Murine) Rat Sarcoma
Virus

Punktmutation

Adenokarzinom

geringere 5-Jahres-Uberlebenszeit
bei positiven Befunden

EGFR (ErbB-1)

Epidermal Growth
Factor Receptor

Uberexpression
(Gen-Amplikation)

Plattenepithelkarzinom

geringere 3-Jahres-Uberlebenszeit
bei positiven Befunden

Erb B2
(p185™* HER?)

Erythroblastosis Virus

Uberexpression

Adenokarzinom

kiirzere mittlere Uberlebenszeit bei
positiven Befunden

kiirzere mittlere Uberlebenszeit bei

myc Myelocyromatosis Virus | Gen-Amplifikation Kleinzelliges Karzinom

positiven Befunden
RB Retinoblastoma Gen-Deletion Kleinzelliges Karzinom | haufiger negativ in fortgeschrittenen Stadien
pS3 Protein 53.000 Dalron | Punktmutation Nicht-kleinzellige und | kiirzere mittlere Uberlebenszeit bei

kleinzellige Karzinome | positiven Befunden

logisch und zytologisch Subtypen zu definieren sind, die offen-
sichtlich deutliche Unterschiede in threm biologischen Verhal-
ten aufweisen.

So haben nach Thunnissen et al. bronchopulmonale Karzi-
noidtumoren ein geringeres ,malignes Potential”, sind gut
operabel und zeigen eine Metastasierungsrate von nur 5 bis
15% (10). , Atypische Varianten" von Karzinoidtumoren me-
tastasicren dagegen hiufiger in die regionalen Lymphknoten.
Der ,kleinzellige endokrine Tumor* ist seinerseits durch eine
hohe Aggressivitat und frithzeitige Ausbildung von Metasta-
sen, andererseits durch ein gutes Ansprechen auf eine Chemo-
therapic gekennzeichnet.

Totsch und Schmid (11) legen eine umfangreiche Literatur-
iibersicht, ergédnzt durch 10 Tabellen zur Frage der differenzier-
ten Diagnostik und Subtypisierung pulmonaler, neuroendokri-
ner Tumoren vor. Ein besonderes Anliegen ist die Darstellung
der mit morphologischen und immunhistochemischen Verfah-
ren bestimmbaren phinotypischen Parameter eines Tumors
mit klinischen Krankheitsverldufen und Therapiemodalititen,
um sowohl dem Pathologen als auch dem Kliniker Interpreta-
tionshilfen bei der Einordnung des Lungentumors mit neuro-
endokriner Differenzierung zu geben (11). Da der eindeutige
ultrastrukturelle Nachweis von membranbegrenzten Granula
unterschiedlicher Elektronendichte mit Hilfe der Transelek-
tronenmikroskopie an Hand des in der Regel vorliegenden for-
malinfixierten Biopsiematerials nur unzureichend moglich ist
(2), empfehlen Tétsch und Schmidt die pathologisch-anatomi-
sche Begutachtung durch eine Auswahl geeigneter histochemi-
scher ,,Marker* zu ergidnzen. Als essentielles Resultat dieser
zusammenfassenden Darstellung bleibt festzuhalten, daf3 die
géngigen immunhistochemischen Marker wie NSE, Synapto-
physin, Chromogranin A und B, Secretogranin, Leu-7 und N-
CAM sowie der Nachweis von Cytokeratinsubtypen und Neu-
rofilamenten fiir die Diagnose des neuroendokrinen Tumors
allein nicht aussagekrifiig genug sind. Sie k&nnen vielmehr
nur kritisch und in Kombination, vor ailem aber nur vor dem
Hintergrund des durch den Pathologen charakterisierten histo-
morphologischen und zytologischen Wachstumsmusters einge-
setzt werden. An Aussagekraft verlieren sie nicht zuletzt
durch die Tatsache, dafl die Fahigkeit zur Expression neuroen-
dokriner Marker mit zunehmender Entdifferenzierung der Tu-
moren abnimmt (4). Als weiterer limitierender Faktor der im-
munhistochemischen Typisierung muf8 in vielen Fillen die
grofle, bereits mikroskopisch faBbare Tumorheterogenitit in
Betracht gezogen werden. In der Regel erreicht den Patholo-
gen zur Untersuchung lediglich eine kleine, oft nur wenige
Millimeter grofie, bioptisch gewonnene ,,Stichprobe™ aus die-

ser heterogenen Tumormasse. Letztendlich wird sich daher, ge-
rade vor dem Hintergrund der multidirektionellen Differenzie-
rung der neuroendokrinen Tumoren in der prioperativen
Biopsie, kein absolut giiltiges Typisierungsmuster finden las-
sen. Der ,prognostische” Einsatz vieler immunhistochemi-
scher Marker stellt sich bei dieser Situation ebenso in Frage
wie auch die Relevanz vieler gegenwirtig im klinisch-chemi-
schen Labor erfafiter sogenannter Tumormarker. Entschei-
dend bleiben neben den Kriterien des mikroskopischen Ver-
gleichs zu normalen Organstrukturen, die Gréfenangabe von
Zell- und Kerndurchmesser der Tumorzellen (z. B. kleinzellig/
groflzellig) und die Beschreibung von Atypiekriterien, Mitose-
rate, Invasionstendenz und Nekroseneigung als Basis fiir eine
Tumortypisierung und eine Tumorgraduierung. SchlieBlich
spielt die Erfahrung des Gutachters eine zentrale Rolle.

Vor dem Hintergrund dieser bisher doch erntichternden Tat-
sachen stellt sich dem Pathologen die Frage, welche zusétzli-
chen Differenzierungscharakteristika fiir die Typisierung von
bdsartigen Lungentumoren Verwendung finden und fiir den
Patienten mit einer prognostischen Relevanz verbunden sein
konnen.

Ein Ansatz zur sinnvollen Ergénzung des sich dem Patholo-
gen bietenden histomorphologisch faSbaren phénotypischen
Tumorbildes kann dabei vielleicht die molekulargenetische
Bestimmung des Genotyps bieten. Unter dem Genotyp ver-
steht man dabei die Erbinformationen, die im genetischen
Code der Desoxyribonukleinsdure (DNA) verschliisselt sind.
Die nach unserem heutigen Wissen fiir die Entstehung von Tu-
moren verantwortlichen Gene kénnen in die Klassen der On-
kogene und der Tumor-Suppressor-Gene eingeteilt werden.
Onkogene und Tumor-Suppressor-Gene sind in allen regel-
recht differenzierten Zellen vorhanden und haben dort eine
natiirliche Funktion, meist bei der Steuerung der Zellprolifera-
tion. Bei Onkogenen fithrt definitionsgemaf erst eine (Uber-)
Aktivierung des betreffenden Gens zur Transformation der
Zelle, bei Tumor-Suppressor-Genen ist eine (Teil-) Inaktivie-
rung des Gens Voraussetzung fiir eine Zelltransformation.

Da es sich bei der Kanzerogenese in den meisten Féllen um
einen Multistep-Prozef3 handelt, also die Veridnderung in ver-
schiedenen Onko- und/oder Tumor-Suppressor-Genen zur
Ausbildung bosartiger Tumoren notwendig ist, wird man auch
hier vergeblich nach dem ,,einen Tumormarker“ suchen. Un-
tersuchungen zur klinischen und prognostischen Relevanz von
Verdnderungen des Tumor-Suppressor-Gens p53 oder des Mul-
tiple Tumor Suppressor-Gens (MTS1) zeigen aber, daff be-
stimmte Gene hiufiger als andere von Mutationen, d. h. Ver-
dnderungen in ihrem Informationsgehalt betroffen sind, und
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in Zukunft als prognostische und therapeutische Diagnosepa-
rameter Bedeutung erlangen kénnen (Tab. 1) (3, 5). Genotypi-
sche Veridnderungen besitzen gegeniiber den phinotypisch er-
faten Mustern hiufig den Vorteil, daB sie weitgehend unab-
héngig von der Fixation des Untersuchungsmaterials, z. B.
auch in formalinfixiertern Material, charakterisiert werden
konnen. Da in vielen Fillen die genetische Veridnderung der
primire Ausgangspunkt fiir die maligne Transformation der
Zelle ist, kénnen so auch mit Hilfe der Typisierung des Status
relevanter Gene préneoplastische Verdnderungen friihzeitig
erkannt und so eine gezieltere klinische Therapie eingeleitet
werden.

Abschlieflend bleibt festzuhalten, dafl immunhistochemische
und besonders molekularbiologische Untersuchungsverfahren
heute zwar ein breites Anwendungsspektrum besitzen, ihr Ein-
satz aber stets vom klassischen pathologisch-anatomischen Be-
fund und dem klinischem Krankheitsbild begleitet sein muf.

Literatur

(1) Gould VE, Linnoila RI, Memoli VA, Warren WH: Neuroendocrine compo-
nents of the bronchopulmonary tract: hyperplasias. dysplasias and ncoplasms.
Lab Invest 1983; 49: 519-537.

(2) Hammar SP: Diagnostic Pathology: Neoplasia. in Electron Microscopy of the
Lung - Lung Biology in Health and Disease, Vol 48. New York, Dekker 1990, 48:
345-427.

(3) Harris CC, Hollstein M: Clinical implications of the p53 tumor-suppressor
gene. N Engl J Med 1993; 329: 1318-1327.

(4) Johnson DH, Greco FA: Biomarkers of small cell lung cancer, in Bernal SD,
Hesketh PJ, Lenfant C (eds): Lung Cancer Differentiation — Lung Biology in
Health and Discase. Vol 58. New York. USA, Dckker 1992; 58: 217-240.

(5) Kamp A, Gruis NA, Weaver-Fcldhaus J, Liu Q, Harshman K, Tavtigian SV,
Stackert E. Day RS, Johnson BE, Skoinick MH: A cell cycle regutator potentialty
involved in gencsis of many tumor types. Scicace 1994; 264: 436-440.

(6) Marchevsky AM: Neuroendocrine tumors of the lung, in Marchevsky AM,
Lenfant C (eds): Surgical Pathology of Lung Neoplasms — Lung Biology in Health
and Disease. New York, USA, Dekker 1990; 44: 247-288.

(7) Miiller KM, Gonzales S: Priancoplasien und Frohkarzinom der Lunge - Histo-
genctische Aspekte des Bronchialkarzinoms. Pneumologie 1991; 45: 971-976.

(8) Miiller KM, Menne R: Small cell carcinoma of the lung: Pathological anatomy.
Rece Res in Cancer Res 1985; 97: 11-24.

(9) Miiller KM, Theile A: Lungentumoren: Pathologisch-anatomische Diagnostik.
Internist 1994; 35: 1-14.

(10) Thunnissen FBJM, van Eijk J, Baak JPA, Schipper NW, Uyterlinde AM,
Breederveld RS, Meijer S: Bronchopulmonary carcinoids and regional lymph
nodc metastases. Am J Pathol 1988; 132: 119-122.

(11) Tétsch M, Schmid KW: Morphologische Diagnostik neuroendokriner Tumo-
ren der Lunge. Acta Chir Austriaca 1994; 26: 243-253.

KongreBankUndigungen
st European: Congress of Pdediatric'Surge

Date and Venue: May 4-6, 1995, Graz, Austria.

Topics: Inflammatory Bowel Disease ¢ Intersexual Genitalia  Oesopha-
geal Atresia — Long Gap ¢ Burmns ¢ Short Bowel Syndrome (less than
30 cm small intestinal length) ¢ Complications in Paediatric Surgery —
Lessions Leamed from Mistakes » Paediatric Urology e Paediatric Onco-
logy o Paediatric Traumatology o Free Papers,

Informations: M. £. Hollwarth M.D., Department of Paediatric Surge-
ry, LKH, Auenbruggerplatz 34, A-8036 Graz, Tel. (+43/316) 385 37 62,
Fax: (+43/316) 38537 75.

(with international paricipants)

Date and Venue: September 19-23 1995, Istanbul, Turkey.
President: Gmer Tiirel.

Teopics: Trauma of Thorax, Abdomen and Extremities © Maxillo Facial
Trauma e Burn and Thermal Injuries e Acute Abdomen e Care of the Cri-
tically Patient  Shock e Acute Respiratory Distress Syndrome ¢ Multiple
Organ Fracture o Laparascopic Surgery e Organisation of Trauma and
Emergency Surgery o Prevention.

Information: M. Kurtoglu, U. Istanbul Tip Fakultese, Ik ve Acil Yardim
Anabilim Dali, Capa Klinikleri, Tel. 90/212/531 12 46, Fax. 90/212/
533 18 82.

From the 'Division of Angiography and Interventional Radio-
logy, Department of Radiology and the *Division of Vascular
Surgery, Department of Surgery, University of Vienna, Austria

Angioscopy Before and
After Percutaneous Translu-
minal Angioplasty
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Key-words: Angioscopy - angiography — percutaneous trans-
luminal angioplasty (PTA).

Schliisselworter: Angioskopie — Angiographie — perkutane
transluminale Angioplastie (PTA).

Background: Reports of endoscopic visualization of the
vascular lumen date back to the 1970s. While angioscopy is
already used as a routine intraoperative technique in a va-
riety of therapeutic procedures, there are only few reports
on the use of percutaneous angioscopy in the course of ra-
diologic interventions.

Methods: Fifty two angioscopies before and after percuta-
neous transiuminal angioplasty (PTA) were performed in 30
patients. A 1.4 mm angioscope was used together with a
roller-pump (n=42) or a pressure infusion set (n=10) for
fluid irrigation.

Results: Angiographically, 24 stenoses and 6 occlusions of
the superficial femoral artery (SFA) were diagnosed. An-
gioscopically, circular stenoses were visualized in 14 pa-
tients, eccentric stenoses in 7 patients. 6 angiographically
diagnosed occlusions were identified angioscopically as
high-grade stenoses in 3 cases and fresh thromboses in the
remaining 3 patients. In 5 patients (17%) the therapeutic
management was modified as a result of the angioscopic
findings. After PTA angioscopy showed partly dissected
plaques and freely floating intimal flaps which were not vi-
sualized angiographically.

Conclusions: Thus a direct angioscopic view made a more
accurate diagnosis possible. Consequently angioscopy may
aid in the selection of the appropriate interventional moda-
lity and it may serve as an immediate quality control after
PTA.
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Angioskopie vor und mach perkutamer transiuminaler
Angioplastie

Zusammenfassung: Grundlagen: Erste Berichte itber die en-
doskopische Darstellung des GeféBlumens existieren seit den
70iger Jahren. Wahrend die intraoperative Anwendung der
Angioskopie bereits Routinemethode bei einer Vielzahl von
Indikationen ist, gibt es bisher nur wenige Berichte iiber den
Einsatz der perkutanen Angioskopie im Rahmen radiologi-
scher Interventionen.

Methodik: Bei 30 Patienten wurden 52 angioskopische Un-
tersuchungen vor und nach PTA durchgefiihrt. Wir verwende-
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