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Zusammenfassung

Durch die Einfiihrung der sog. Krebsfahrtensuche mittels Kolposkopie, Zytologie und
Histopathologie durch Ernst Navratil (1902-1977) im Jahr 1946 kam es zu einem
markanten Aufschwung der Gyndkopathologie an der Grazer Univ.-Frauenklinik. Dieser
Aufschwung war im Wesentlichen Fritz Bajardi (1918-2006) und Erich Burghardt
(1921-2006) zu verdanken. Diese haben in der Zeit ihrer klinischen Tatigkeit durch ihre
Zusammenarbeit wesentliche Erkenntnisse liber die Pathogenese des Zervixkarzinoms
geliefert. Erich Burghardt ist es im Besonderen zu verdanken, dass die in der
Literatur verstreuten diesbeziiglichen Publikationen in einem synoptischen Werk
zusammengefasst wurden. Es werden die richtungsweisenden Forschungsergebnisse
von Bajardi und vor allem von Burghardt im Lichte des heutigen Erkenntnisstandes

diskutiert.

Schliisselworter

Karzinogenese - Forschung - Geschichte der Medizin - Zervixtumoren - Pathologie

Historische Vorbemerkungen

Das Fachgebiet der Zervixpathologie als
Teil der Gynakopathologie geht auf das
Wirken von Carl Arnold Ruge (1848-1926)
zurlick. Noch zu seiner Zeit, aber vor al-
lem Anfangs des 20. Jahrhunderts wurde
das Bediirfnis nach der Erfassung der Vor-
und Friihstadien des Zervixkarzinoms im-
mer starker. Dem trug die dsterreichische
Schule der Gyndko- bzw. Zervixpatholo-
gie mit Walther Schauenstein (1870-1943)
und Julius Schottlaender (1860-1917) so-
wie Walter Schiller (1887-1960) und Oskar
Frankl (1873-1938) im besonderen Rech-
nung [1]. Diese Schule war auf die beiden
Universitdts-Frauenkliniken in Wien und
auf die Frauenklinik Graz beschrénkt; ih-
re Protagonisten gehdrten zur Elite der
deutschen Gyndkopathologie. Die patho-
logischen Universitatsinstitute in Wien und
Graz hatten an dieser Entwicklung in dieser
Zeit allerdings keinen Anteil.
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Als ein besonderer ,Hotspot” hatte sich
die Grazer Frauenklinik erwiesen, weil dort
im Jahre 1946, aus Wien kommend, in
der Person von Ernst Navratil (1902-1977)
ein engagierter Leiter zum Zuge kam. Er
war in Osterreich der Erste, der im Jah-
re 1949 die diagnostische Trias von Kol-
poskopie, Zytologie und Histopathologie
als sog. Krebsfdhrtensuche an seiner Kli-
nik einfiihrte. Die Realisierung dieses En-
gagements erforderte, dass er Mitarbei-
ter mit pathologischer Ausbildung gewin-
nen musste, die diese Disziplinen prak-
tisch und wissenschaftlich betreiben konn-
ten. Er hatte das Gliick, dass sich ihm
Fritz Bajardi (1918-2006)" und Erich Burg-
hardt (1921-2006)2zur Verfiigung stellten.

' Fritz (Friedrich) Bajardi wurde am 12. Marz
1918 in Graz geboren. Medizinstudium in Graz
und Wien. 1941 in Wien promoviert. Bis 1945
als Militdrarzt bei der Deutschen Wehrmacht.
Danach Eintritt in das Grazer Pathologisch-
anatomische Universitdtsinstitut. Dort von
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Abb. 1 A Portrait Erich Burghardt (1912-2006).
(Privat)

Navratil schwebte urspriinglich ein unab-
hangiges ganzheitliches gyndakopatholo-
gisch-zytologisches Labor an der Klinik vor,
was aber am Widerstand der Pathologen
scheiterte, ohne dass diese damals ein ent-
sprechendes fachliches Korrelat geboten
hatten. So warfen sich Bajardi und Burg-
hardt wegen bzw. trotz aller Beschrankung

1948-1953 Fachausbildung. 1953 Ruf an die
Grazer Univ.-Frauenklinik als Pathologe und
Leiter eines neu einzurichtenden Zytologisch-
Histologischen Laboratoriums. 1963 Habilita-
tion. Im Jahre 1967 Primararzt des zentralen
zytologischen Einsendelabors im Landeskran-
kenhaus Graz. Pensionierung im Jahre 1983.
Anfang 1984 richtete sich Bajardi ein privates zy-
tologisches Einsendelabor an seinem Wohnsitz
ein, das 10 Jahre bestand. Tod im hohen Alter
von 88 Jahrenam 7.Marz 2006.

2 Erich Burghardt wurde am 20.Juli 1921 in der
stidungarischen Ortschaft Almapuszta geboren.
Er wuchs in einer deutschsprachigen altos-
terreichischen Familie im heutigen serbischen
Novisad (friiher Neusatz in der Batschka) auf,
wo er die Volks- und Mittelschule besuchte.
Nach einem kurzen Intermezzo als Student der
Technikin Belgrad wurde er 1941 zur Deutschen
Wehrmacht eingezogen. Ab Herbst des Jahres
1945 das Studium der Medizin in Graz, das
er 1950 abschloss. 1954 trat er nach einer
pathologischen Ausbildung in die UFK Graz
ein. An dieser Klinik traf Burghardt auf Fritz
Bajardi, der mit ihm ein 13 Jahre bestehendes
wissenschaftliches Dioskuren-Paar bilden sollte.
1965 wurde Burghardthabilitiert. Nachfolge von
Ernst Navratil als Klinikleiter 1973. Emeritierung
1991. Es war B. vergonnt, ein hohes Alter
von fast 85 Jahren bei ausgepragter geistiger
Regsamkeit zu erreichen. Medizinisch-schrift-
stellerisch war er bis zu seinem Tode an einer
Bronchopneumonie am 14.Mai 2006 tatig.
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aufdie Zervixpathologie mit Elanauf dieih-
nen gestellte Aufgabe. Sie fanden insofern
ein reiches diagnostisches Material vor, als
esihnen die bald nach ihrem Eintrittan der
Klinik (1953 bzw. 1954) eingefiihrte Routi-
neoperation der Konisation (urspriinglich
Ringbiopsie genannt) zur Abkldrung pa-
thologischer Befunde an der Cervix uteri
ermdglichte, die gewonnenen Préparate
systematisch in Serienschnitten untersu-
chen zukonnen. Diese Tatigkeit fiihrte bald
zu einer bemerkenswerten publizistischen
Ernte, weil Bajardi und Burghardt ,side by
side” an den Mikroskopen sal3en, ihre Er-
gebnisse diskutieren und gegenseitig in
ihre Veroffentlichungen einbringen konn-
ten. In der weiteren Folge verschob sich
aber die publizistische Gewichtung immer
mehr in Richtung Burghardt. Diese Zusam-
menarbeit der beiden Protagonisten fand
im Jahre 1967 ein Ende, weil Bajardi aus
der Frauenklinik ausschied und sich in ei-
ner gesonderten Institution nur mehr mit
allgemeiner Zytologie beschéftigte.

Es erwuchs bei Burghardt das Bediirfnis,
die Erntederinden Jahren der Zusammen-
arbeit mit Bajardi gewonnenen Ergebnisse
in einer Art ,Summa theologiae der Zer-
vixpathologie” einzufahren und in mono-
graphischer Weise zu publizieren. So kam
es im Jahre 1972 aus der Hand Burghardts
zu dem Werk ,Histologische Friihdiagnose
des Zervixkarzinoms, Lehrbuch und Atlas”,
bedauerlicherweise ohne die Mitwirkung
seines langjahrigen Weggeféhrten Bajardi
als Koautor [2, 3].

» Navratil fiihrte die triadische
,Krebsfahrtensuche” — Kolposkopie,
Zytologie, Histopathologie — ein

Es ist jedenfalls Burghardt sehr zu danken,
dassersich derenormen Miihe unterzogen
hat, in seinem Werk die gesamte mikrosko-
pische Pathologie der Cervix uteriineinma-
liger Bildqualitét darzustellen und damit
die formale Genese des Zervixkarzinoms
weiter aufzukldren. Es erscheint durchaus
berechtigt, alle zervixpathologischen Pub-
likationen Burghardts im Brennglas dieser
Monographie zu sehen. Nach Meinung der
Verfasser existiert bis zum heutigen Tag
kein vergleichbares synoptisches Werk. Be-
dauerlicherweise war diesem Buch die ge-
biihrende Aufmerksamkeit trotz positiver
Kritiken, wie vor allem von dem bedeuten-

den deutschen Pathologen Herwig Ham-
perl (1899-1976; [4]) sowohl im deutsch-
sprachigen als auch im angloamerikani-
schen Raum versagt. Die Griinde dafiir
waren vielféltig. Mit dazu gehéren mog-
licherweise eine falsch empfundene wis-
senschaftliche Konkurrenz zwischen den
USA und Europa, eine nicht leichte Les-
barkeit, vor allem in der englischen Aus-
gabe [3], und vielleicht eine unbewusste
Krankung von Pathologen, dass wesentli-
che Erkenntnisse ihres Fachgebietes durch
einen Kliniker geliefert wurden.

Beurteilung des histopatholo-
gischen Oeuvre von Burghardt
anhand seiner Monographie 1972

Vorausgeschickt sei, dass zum Zeitpunkt
des Erscheinens von Burghardts Mono-
graphie im Jahre 1972 das Spektrum der
Morphologie des préa- und friihinvasiven
Zervixkarzinoms (heute LSIL [,low-grade
squamous intraepithelial lesion“] und HSIL
[,high-grade squamous intraepithelial le-
sion“]) mehr oder weniger bekannt war
[5], die formale Pathogenese des Zervix-
krebses allerdings war noch in Diskussion
(@ Abb. 1und 2; [2, 3]).

Das morphologische Konzept zur Pa-
thogenese des Zervixkarzinoms, so wie es
Burghardt durch eigene Erkenntnisse und
durch Integration des Wissens seines Weg-
gefahrten Bajardi und seiner Zeit im Jahre
1972 umfassend formuliert hat, war wie
folgend charakterisiert:

Das reife und unreife metaplastische
Plattenepithel der gesamten Transforma-
tionszone, nicht aber das origindre Plat-
tenepithel der Zervix oder die ,squamo-
columnarjunction” (SCJ), ist der wichtigste
Mutterboden des Zervixkarzinoms.

Besondere Aufmerksamkeit erfuhr die
sog. letzte Zervixdriise als lebenslange
anatomische Grenze, die am histolo-
gischen Schnittpraparat das origindre
Plattenepithel vom metaplastischen Plat-
tenepithel der Transformationszone trennt
(,original SCJ*). Diese Erkenntnis geht auf
Untersuchungen des Kélner Arbeitskreises
um Carl Kaufmann [6, 7] zurlick.

Die epithelialen Ubergénge vom Plat-
tenepithel zum Zylinderepithel (,new SCJ“)
sind nur selten abrupt. Im Kontaktbereich
der beiden Epithelien kommt es zu Form-
verdnderungen der Zylinderzellen in Form
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Abb. 2 A Titelblatt des Buches ,Histologische
Frihdiagnose des Zervixkrebses”. (Aus [2]; mit
freundl. Genehmigung, ©Georg Thieme Verlag
KG, Stuttgart, alle Rechte vorbehalten. Dieser
Inhaltist nicht Teil der Open-Access-Lizenz)

von kuboidalen Zellen (@ Abb. 3). Diese ge-
webliche Anpassung hatte Bajardi bereits
im Jahre 1962 beschrieben und als phy-
siologisch bewertet. Er betonte, dass diese
Zellen fiir die Genese des Zervixkarzinoms
keine Rolle spielen [8].

Nichtinvasive Krebsvorstadien entwi-
ckeln sich sowohl im reifen metaplas-
tischen Plattenepithel (sog. klassische
CIN 3 [zervikale intraepitheliale Neopla-
sie], heute: ,thick HSIL") als auch im
unreifen metaplastischen Plattenepithel
(atypische unreife Metaplasie; B Abb. 4,
heute: ,thin HSIL"; [9]).

Alle pathologischen Plattenepithelien
(LSIL und HSIL) entstehen in Epithelfeldern
mit zumeist scharfen Grenzen (@ Abb. 5).

Die Bedeutung des appositionellen
Wachstums des pathologischen Epithels
in Feldern war primdr durch Bajardi durch
Studien am Bronchialepithel und spater
am pathologischen Plattenepithel der
Cervix uteri erkannt worden [8, 10, 11].

Das Risiko fiir beginnend invasives
Wachstum steigt mit der GroRe der epi-
thelialen Gesamtldsion.

Das endozervikale Adenocarcinoma in
situ (AIS) der Zervix leitet sich sehr wahr-
scheinlich aus der Population der Zylin-
derepithelzellen, nicht aber von den sub-
kolumnaren Reservezellen ab.

Abb. 3 A Insel metaplastischen Plattenepithels inmitten von Zylinderpithel mit kuboidalen Zylinder-
epithelzellen als gewebliche Anpassung im Bereich der squamokolumnaren Junktionen. (Aus [2]; mit
freundl. Genehmigung, ©Georg Thieme Verlag KG, Stuttgart, alle Rechte vorbehalten. Dieser Inhalt ist

nicht Teil der Open-Access-Lizenz)

Invasive Zervixkarzinome entstehen in
2 Latenzen: erste Latenz zwischen HSIL/AIS
und beginnender Strominvasion und zwei-
teLatenzzwischen beginnender Stromain-
vasion und Formation eines zur Metasta-
sierung befahigten Tumors.

Die friihe Stromainvasion sowie die mi-
kroinvasiven Zervixkarzinome beginnen
zumeistim endozervikalen Driisenfeld und
gehen nur selten vom Oberflachenepithel
der Zervix aus (@ Abb. 6).

Das fast vergessene
morphologische Wissen

Wenige Jahre nach dem Erscheinen von
Burghardts Monographie [2, 3] wurde das
onkogene Potenzial der humanen Papil-
lomviren (HPV) entdeckt [12, 13], was die
Forschung weg von der Morphologie in
Richtung Virologie lenkte. Intensive Bemii-
hungen haben zur Entwicklung und zum
erfolgreichen Einsatz von HPV-Tests und
HPV-Impfstoffen in der primaren und se-
kundéren Pravention des Zervixkarzinoms
gefiihrt. Auf der anderen Seite hat die Hin-
wendung zur virologischen Grundlagen-
forschung das bereits erarbeitete morpho-
logische Wissen zur formalen Pathogene-
se des Zervixkarzinoms beinahe vergessen
lassen, was in den letzten Jahrzehnten zu
zum Teil falschen Annahmen und Kon-
zepten gefiihrt hat. Drei Beispiele sollen
genannt werden:

- Mechanismus des Ersatzes von Zy-

linderepithel der Zervix durch Plat-

tenepithel: Thomas C. Wright und
Brigitte M. Ronnett beschreiben im
renommierten Handbuch der Gyna-
kopathologie ,Blaustein” noch in der
2019 erschienenen Ausgabe einen
Ldirect ingrowth of squamous epithe-
lium of the portio, which is referred to
as squamous epithelialization” [14].
Diese Beschreibung beruht auf den
historischen Vorstellungen einer ,auf-
steigenden Uberhautung der Zervix*
und giltals tiberholt [15]. Der Ersatzvon
Zylinderepithel durch Plattenepithel
erfolgt Uber die Proliferation sub-
kolumnarer Reservezellen (indirekte
Metaplasie; [2, 3, 10]; @ Abb. 4).
Lokalisation von epithelialen Stamm-
zellen: Es wird postuliert, dass die

SCJ der Zervix eine Stammzellnische
darstelle, der eine Schliissellokalisation
fiir die HPV-Infektion und subsequente
maligne Transformation an der Zervix
zukomme [16]. Ignoriert wird dabei,
dass die Transformationszone als Gan-
zes und nicht nur die SCJ zur malignen
Transformation befahigt ist, was von
Burghardt umfassend dokumentiert
wurde. Ebenso bleibt unberiicksichtigt,
dass SCJ ubiquitdr an allen Ober-
flachen sowie an den Innenflachen
der Zervix und in den Zervixdriisen
auftreten. Nach neueren Erkenntnis-
sen finden sich epitheliale Stamm-/
Reservezellen im gesamten zervikalen
Zylinderepithelbereich, nicht nur an
den epithelialen Ubergéngen [17].
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Abb. 4 A Atypische unreife Plattenepithelmetaplasie, weniger als 10 Zelllagen dick (heute bei
p16™KA%_positivitat ,thin HSIL" [, high-grade squamous intraepithelial lesion“]) mit Abhebung eines
Zylinderepithelrestes links. (Aus [2]; mit freundl. Genehmigung, ©Georg Thieme Verlag KG, Stuttgart,
alle Rechte vorbehalten. Dieser Inhalt ist nicht Teil der Open-Access-Lizenz)

Abb. 6 A Ubergang einer HSIL (,high-grade
squamous intraepithelial lesion”) zum invasi-
ven Wachstum: beginnende Stromainvasion
mit Zeichen einer hoheren Differenzierung des
atypischen Epithels im Bereich der Invasion und
dichtemlymphozytaren Stromainfiltrat. (Aus [2];
mitfreundl. Genehmigung, ©Georg Thieme Ver-
lagKG, Stuttgart, alle Rechte vorbehalten. Dieser
Inhaltist nicht Teil der Open-Access-Lizenz)

Diese Ergebnisse stehen im Einklang
mit der Forderung Burghardts, im
Rahmen der Konisation von Frauen mit
HSIL und abgeschlossener Familienpla-
nung einen signifikanten Anteil vom
endozervikalen Zylinderepithel mit zu
resezieren, um so (invasiven) Rezidiven
vorzubeugen.
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Diese Annahme der definitiven The-
rapie von HSIL durch Entfernung der
gesamten ,epithelialen Risikozone”
konnte an grof3en Fallzahlen in der
klinischen Praxis bestatigt werden [15,
18], was zukiinftig zu einem neuen
altersadaptierten Konzept der Behand-
lung von HSIL fiihren konnte.

— Zelluldrer Ursprung des Zervixkarzi-
noms: Kuboidale Zellen im Grenzbe-
reich von Platten- zu Zylinderepithel
(SCJ) werden von einzelnen For-
schern als eine besondere Zellart
betrachtet, die seit der Prénatalzeit
ebendort persistieren. Nach diesem
Konzept sind diese Zellen die Vorldufer
von Reservezellen, intraepithelialen
karzinomatdsen Ldsionen und von
Zervixkarzinomen, aber auch primarer
Ort der HPV-Infektion [19]. Aus Sicht
der meisten Autoren wird jedoch im
Grenzbereich der Epithelien durch eine
epitheliale Anpassung lediglich eine
andere Zellart vorgetduscht, ohne dass
sich Herkunft oder Differenzierung
dieser Zellen verandern oder diesen
Zellen eine besondere dtiologische
Bedeutung zukommt [20]. Burghardt
hat in seiner Monographie 1972 diese
Formveranderung von Zylinderepithel
im Bereich von SCJ gut dokumentiert
(@ Abb. 3).

Neueste Erkenntnisse zeigen, dass es
pranatal zur Aszension von Stammzel-
len aus dem Urogenitalsinus kommt,
aus denen die Reservezellen des zer-

Abb. 5 A Scharfe Epithelgrenze zwischen ei-
nem HSIL (,high-grade squamous intraepithe-
lial lesion”, links) und einem LSIL (,low-grade
squamous intraepithelial lesion”, rechts). (Aus
[2]; mit freundl. Genehmigung, ©Georg Thie-
me Verlag KG, Stuttgart, alle Rechte vorbehal-
ten. Dieser Inhalt ist nicht Teil der Open-Access-
Lizenz)

vikalen Zylinderepithels entstehen.
Diese Reservezellen sind fiir die plat-
tenepitheliale Metaplasie und deshalb
auch fiir die nachfolgende maligne
Transformation des metaplastischen
Plattenepithels der Transformationszo-
ne verantwortlich [17].

Fazit

Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, dass Burghardt in seiner vor etwa
50 Jahren publizierten Monographie be-
reits alle heute als wichtig angesehenen
morphologischen Veranderungen der zer-
vikalen Karzinogenese beeindruckend do-
kumentiert hat.

Ziel muss es heute sein, dieses z.T.
mit neuen Begriffen benannte morpholo-
gische Wissen mit den Erkenntnissen der
Virologie und der Grundlagenforschung zu
einem validen Gesamtkonzept zu vereinen
und offene Fragen zu kldren. Dazu gehdrt
die endgiiltige Beantwortung der Frage
des zelluldren Ursprungs von Zervixkarzi-
nomen, die Kldarung der Genese von HPV-
negativen malignen Tumoren der Zervix
und das Aufzeigen von Mechanismen, wel-
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che die intraepithelialen karzinomatdsen
Lasionen zur Invasion befahigen.
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