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morstadium ist seinerseits mit einer frfihen klinischen Erfas- 
sung der Tumoren verknfipft und diese wiederum mit der ent- 
sprechenden Lokalisation der Tumoren. Kleinzellige anaplasti- 
sche Karzinome sind in ihrer fiberwiegenden Mehrzahl proxi- 
mal, d. h. in direkter N~,he der gr06eren ableitenden Lymph/ 
Blutgef~iBe 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 tibliche, mit 
den kleinzelligen Karzinomen verbundene schlechte Pro- 
gnose. Ein anderes Beispiel betrifft die Karzinoide. ,Einiger- 
ma6en typische" Karzinoide werden h~iufig 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 grog 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 zus~itzlicher Faktor, der in klinisch bedeutsame Uberlegun- 
gen fiber Therapie und Prognose Einflul3 nimmt. Ein weiterer 
Parameter dfirfte in der Wechselwirkung mit lokalen dynami- 
schen Gr66en liegen, z. B. mit dem lmmunsystem. Dieses 
nimmt wahrscheinlich EinfluB auf Wachstumsmuster und 
k6nnte in Wechselwirkung mit neuroendokrinen Faktoren ste- 
hen. Kleinzellige Karzinome stehen in dieser Hinsicht intrapul- 
monalen Metastasen n~her als den nichtkleinzelligen Bronchi- 
alkarzinomen (3, 5). Es kommt somit bei der Einffihrung ei- 
nes neuen oder modifizierten Klassifikationsschema auf die In- 
tension an, die hiermit erreicht werden soll. 
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K. M. Miiller und Th. Wiethege 

Ffir die b6sartigen epithelialen Tumoren der Lungen wird 
der Begriff des Bronchialkarzinoms synonym verwandt, da 
die Mehrzahl der Tumoren histogenetisch von epithelialen 
oder neuroendokrinen Zellen (APUD-ZelIen: amine precur- 
sor uptake and decarboxylation-system) der intermedi~iren 
oder zentralen Bereiche des Bronchialsystems abgeleitet wer- 
den kann. Weniger als 10% der Tumoren entwickeln sich im 
bronchiolo-alveolfiren Bereich. 

Beim Mann liegen die b6sartigen Tumoren derzeit mit 35% 
an der Spitze der Skala aller b6sartigen, zum Tode fiihrenden 
Neubildungen, bei Frauen ist in den letzten Jahren eine konti- 
nuierliche Zunahme zu registrieren. 

B6sartige Lungentumoren zeigen ein ungew6hnlich grof3es 
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, 
Bfirstenzellen, schleimbildenden Becherzellen, Basalzellen 
und Zellen des APUD-Systems ableiten. Die Entwicklung ma- 
nifester b6sartiger Lungen- bzw. Bronchialtumoren ist Folge 
chronischer Umbauprozesse yon Zellen des Bronchialsystems 
und der Alveolen. Es kommt zur Entwicklung von Tumoren 
mit unterschiedlichen ffihrenden histologischen Befunden. In- 
ternational abgestimmt hat sich die Klassifikation b6sartiger 
Tumoren nach einer yon Pathologen vorgeschlagenen Klassifi- 
kation, die vereinbarungsgemLiB auf rein lichtmikroskopischen 
Untersuchungsbefunden beruht, zun~ichst noch bewfihrt. Von 
den mehr als 50 in der WHO-Klassifikation von 1981 erfagten 
Lungentumoren sind Plattenepithelkarzinome, kleinzellige 
Karzinome, Adenokarzinome und grogzellige Karzinome die 
hfiufigsten histogenetischen Tumortypen. Kombinierte Wachs- 
tumsformen nach lichtmikroskopischen Kriterien werden bei 
umfangreichen Untersuchungen, z. B. von Operationsprfipara- 
ten mit Tumoren der Stadien TI und T2 in mehr als 50% der 
Fglle gefunden - in der Regel kann der Pathologe hier aber 
doch einen fiihrenden 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 yon Neuropeptiden und Neuro- 
aminen in diesen Tumoren erweitert und der Begriff des neu- 
roendokrinen Tumors tier Lunge gepr~igt (1). Bis heute 
konnte trotz zahlreicher Untersuchungsans/itze kein befriedi- 
gendes Schema fiir die differenzierte Einordnung dieses Tu- 
mortyps gefunden werden. Die Prob!ematik der Einordnung 
und Differenzierung wird besonders dutch die Vielzahl der 
existierenden Begriffe verdeutiicht (6). 

Eine m6glichst 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 Ph~ino- 
typ besondere Merkmale zeigen. Hinzu kommt, dab auch in- 
nerhalb der als neuroendokrin beschriebenen Tumoren histo- 
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Tab. l. Genetische Veriinderungen in Onko- und Tumor-Suppressor-Oenen mit mOglicher prognostischer Bedeutung. 

Onkogen / Herkunft/Bezeichnung Genetische Alteration Tumortyp Verlauf 
Tumor-Suppressor-Gen 

ras (Murine) Rat Sarcoma Punktmutation Adenokarzinom geringere 5-Jahres-0berlebenszeit 
Virus bei positiven Befunden 

EGFR (ErbB-1) Epidermal Growth 
Factor Receptor 

12Tberexpression 
(Gen-Amplikation) 

Plattenepithelkarzin0m geringere 3-Jahres-r0berlebenszeit 
bei p0sitiven Befunden 

Erb B-2 Erythroblastosis Virus Uberexpressi0n Aden0karzin0m kfirzere mittlere Uberlebenszeit bei 
(p185°~u; HER2) p0sitiven Befunden 

myc Myelocytomatosis Virus Gen-Amplifikation Kleinzelliges Karzinom kt~rzere mittlere lJberlebenszeit bei 
positiven Befunden 

RB RethToblastoma Gen-Deletion KleinzeIliges Karzin0m Mufiger negativ in fortgeschrittenen Stadien 

p53 Protein 53.000 Dalton Punktmutat ion Nicht-kleinzellige und ktirzere mittlere lJberlebenszeit bei 
kleinzellige Karzin0me positiven Befunden 

logisch und zytologisch Subtypen zu definieren sin& die often- 
sichtlich deutliche Unterschiede in ihrem biologischen Verbal- 
ten aufweisen. 

So haben nach Thunnissen et al. bronchopulmonale Karzi- 
noidtumoren ein geringeres ,malignes Potential", sind gut 
operabel und zeigen eine Metastasierungsrate yon nur 5 his 
15% (10). ,,Atypische Varianten" von Karzinoidtumoren me- 
tastasieren dagegen hfiufiger in die regionalen Lymphknoten. 
Der ,,kleinzellige endokrine Tumor" ist seinerseits durch eine 
hohe Aggressivitfit und friihzeitige Ausbildung von Metasta- 
sen, andererseits dutch ein gutes Ansprechen auf eine Chemo- 
therapie gekennzeichnet. 

TOtsch und Schmid (11) legen eine umfangreiche Literatur- 
~bersicht, erg~inzt 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 phfinotypischen Parameter eines Tumors 
mit klinischen Krankheitsverlfiufen und Therapiemodalit~iten, 
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 yon 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 TOtsch und Schmidt die pathologisch-anatomi- 
sche Begutachtung durch eine Auswahl geeigneter histochemi- 
scher ,,Marker" zu erg~inzen. Als essentielles Resultat dieser 
zusammenfassenden Darstellung bleibt festzuhalten, dab die 
g~ngigen immunhistochemischen Marker wie NSE, Synapto- 
physin, Chromogranin A und B, Secretogranin, Leu-7 und N- 
CAM sowie der Nachweis yon Cytokeratinsubtypen und Neu- 
rofilamenten fiir die Diagnose des neuroendokrinen Tumors 
al~ein nicht aussagekr~ftig genug sind. Sie kc3nnen vie!mehr 
nur kritisch und in Kombination, vor allem 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, dab die F~ihigkeit zur Expression neuroen- 
dokriner Marker mit zunehmender Entdifferenzierung der Tu- 
moren abnimmt (4). Als weiterer limitierender Faktor der im- 
munhistochemischen Typisierung mug in vielen F~illen die 
groge, bereits mikroskopisch fagbare Tumorheterogenitfit in 
Betracht gezogen werden. In der Regel erreicht den Patholo- 
gen zur Untersuchung lediglich eine kleine, oft nur wenige 
Millimeter groge, 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 pr~ioperativen 
Biopsie, kein absolut galtiges Typisierungsmuster finden las- 
sen. Der ,,prognostische" Einsatz vieler immunhistochemi- 
scher Marker stellt sich bei dieser Situation ebenso in Frage 
wie auch die Relevanz vieler gegenwfirtig im klinisch-chemi- 
schen Labor erfaf3ter sogenannter Tumormarker. Entschei- 
dend bleiben neben den Kriterien des mikroskopischen Ver- 
gleichs zu normalen Organstrukturen, die Gr/Sgenangabe von 
Zell- und Kerndurchmesser der Tumorzellen (z. B. kleinzellig/ 
grof3zellig) und die Beschreibung von Atypiekriterien, Mitose- 
rate, Invasionstendenz und Nekroseneigung als Basis ftir eine 
Tumortypisierung und eine Tumorgraduierung. SchlieBlich 
spielt die Effahrung des Gutachters eine zentrale Rolle. 

Vor dem Hintergrund dieser bisher doch erntichternden Tat- 
sachen stellt sich dem Pathologen die Frage, welche zus~itzli- 
chen Differenzierungscharakteristika ftir die Typisierung yon 
b6sartigen Lungentumoren Verwendung linden und ftir den 
Patienten mit einer prognostischen Relevanz verbunden sein 
k6nnen. 

Ein Ansatz zur sinnvollen Erg~inzung des sich dem Patholo- 
gen bietenden histomorphologisch faBbaren ph~inotypischen 
Tumorbildes kann dabei vielleicht die molekulargenetische 
Bestimmung des Genotyps bieten. Unter dem Genotyp ver- 
steht man dabei die Erbinformationen, die im genetischen 
Code der Desoxyribonukleinsfiure (DNA) verschltisselt sind. 
Die nach unserem heutigen Wissen fiir die Entstehung von Tu- 
moren verantwortlichen Gene k6nnen 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 
nattirliche Funktion, meist bei der Steuerung der Zellprolifera- 
tion. Bei Onkogenen ftthrt definitionsgem~g erst eine (I)ber-) 
Aktivierung des betreffenden Gens zur Transformation der 
Zelle, bei Tumor-Suppressor-Genen ist eine (Tell-) Inaktivie- 
rung des Gens Voraussetzung far eine Zelltransformation. 

Da es sich bei der Kanzerogenese in den meisten F~illen um 
einen Multistep-Prozeg handelt, also die Ver~inderung in ver- 
schiedenen Onko- und/oder Tumor-Suppressor-Genen zur 
Ausbildung b{Ssartiger Tumoren notwendig ist, wird man auch 
hier vergeblich nach dem ,,einen Tumormarker" suchen. Un- 
tersuchungen zur klinischen und prognostischen Relevanz yon 
Verfinderungen des Tumor-Suppressor-Gens p53 oder des Mul- 
tiple Tumor Suppressor-Gens (MTS1) zeigen aber, dab be- 
stimmte Gene h~iufiger als andere von Mutationen, d. h. Ver- 
/~nderungen in ihrem Informationsgehalt betroffen sind, und 
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in Zukunft als prognostische und therapeutische Diagnosepa- 
rameter Bedeutung erlangen kOnnen (Tab. 1) (3, 5). Genotypi- 
sche Ver~inderungen besitzen gegenfiber den ph~inotypisch er- 
fagten Mustern htiufig den Vorteil, dal3 sic weitgehend unab- 
h~ingig von der Fixation des Untersuchungsmaterials, z. B. 
auch in formalinfixiertem Material, charakterisiert werden 
k6nnen. Da in vielen F~illen die genetische Ver~inderung der 
primtire Ausgangspunkt ffir die maligne Transformation der 
Zelle ist, k~3nnen so auch mit Hilfe der Typisierung des Status 
relevanter Gene prfineoplastische Ver~inderungen friihzeitig 
erkannt und so eine gezieltere klinische Therapie eingeleitet 
werden. 

Abschliegend bleibt festzuhalten, dab 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 mug. 
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luminal  angioplasty ( P T A  ). 

Schlasselwrrter: Angioskopie  - Angiographie - perkutane 
translurninale 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 transluminal 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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A n g i e s k o p [ e  v e t  und  ~ach pe rku~aner  ~ranslumima~er 
Angiep_~asfie 

Z~sar~r~e~Nssa>xg: Grundlagen: Erste Berichte fiber die en- 
doskopische Darsteilung des Gef~Biumens existieren seit den 
70iger Jahren. W~ihrend die intraoperative Anwendung der 
Angioskopie bereits Routinemethode bei einer Vielzahl von 
Indikationen ist, gibt es bisher nur wenige Berichte fiber den 
Einsatz der perkutanen Angioskopie im Rahmen radiologi- 
scher Interventionen. 

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