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Einleitung

Bereits Rudolf Virchow vermutete einen
Zusammenhang zwischen der Gestalt ei-
nes Tumors und dem klinischen Verlauf.
Die ersten Versuche, mikroskopische
Eigenschaften eines Tumors mit der
Tumorbiologie und dem klinischen Ver-
halten in Beziehung zu setzen, datieren
wohl auf David Paul von Hansemann
zuriick [4-7]. Hansemann, ein Schiiler
von Virchow, untersuchte systematisch
den mikroskopischen Aufbau von Tu-
moren und publizierte in den 1890er-
Jahren tiber abnorme Mitosefiguren. Das
Buch von Hansemann wurde seinerzeit
als revolutionidr betrachtet, aber durch-
aus kontrovers bewertet und stimulierte
somit viele wissenschaftliche Diskus-
sionen. Ivan Damjanov hat kiirzlich
geschrieben, dass die exakte mikro-
skopische Beschreibung der erfassten
Tumoren als eine der ersten ,,Evidenz-
basierten” Vorgehensweisen angesehen
werden konnte [3]. In den 1920er-
Jahren publizierte Albert C. Broders,
ein Pathologe der Mayoklinik, seine
Erfahrungen mit dem Grading von Plat-
tenepithelkarzinomen der Lippen und
korrelierte den histologischen Grad mit
dem Ausgang der Tumorerkrankung [1,
2]. Er verwendete ein 4-armiges System
und Kklassifizierte Tumoren nach ihrem
Gehalt an ,inkomplett differenzierten
Zellen mit einer Unterteilung in 25, 50,
75 oder 100 %. Seine Vorstellungen, ein
Grading von Tumoren durchzufiihren,
wurden von vielen anderen Patholo-
gen aufgegriffen und fiir verschiedene
Organtumoren angewandt. Die Ideen
von Broders finden sich auch in den
heute verwendeten Gradingsystemen
wieder. In diese Gradingsysteme wur-
de unterschiedliche viele histologische
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Merkmale aufgenommen, in manchen
Systemen bis zu 15 Parameter. In den
Gradingsystemen wurden Eigenschaften
der Gewebearchitektur eines Tumors
ebenso berticksichtig wie zytologische
Merkmale. Das Spektrum reichte da-
bei von der alleinigen Beriicksichtigung
histoarchitektonischer Parameter beim
Grading des Prostatakarzinomsbishin zu
zytologischen, nukledren Gestalteigen-
schaften beim Nierenzellkarzinom. Das
Prinzip, basierend auf den Arbeiten von
Broders, war, differenzierte Abschnitte
eines malignen Tumors zu identifizieren
und die gut differenzierten Abschnitte
als Prozentanteile des Gesamttumors
anzugeben. Es stellte sich schnell heraus,
dass solche Gradingsysteme mithsam in
der Anwendung und oft nicht repro-
duzierbar waren, woraus eine schlechte
Korrelation mit der Prognose resul-
tierte. Die Grade wurden in fast allen
Arbeiten mit dem 5-Jahres-Uberleben
korreliert. An ein gutes Gradingsystem
wurden deswegen folgende Forderun-
gen gestellt: einfach, leicht anzuwenden,
zuverldssig und reproduzierbar. Derar-
tige Systeme sollten in der Lage sein -
so wurde postuliert — den Anspriichen
langerer Zeitrdume zu gentigen und sich
so langfristig als klinisch niitzlich zu
erweisen. Die Gradingsysteme waren
nur fir die Anwendung an Primirtu-
moren entwickelt worden. Es wurde
versucht, die Kriterien fiir das Grading
des Primartumors auch fiir Metastasen
oder Tumorrezidive anzuwenden oder
sogar fir Tumoren, die zuvor mit einer
Radio- und/oder Chemotherapie be-
handelt worden waren. Hinsichtlich der
Moglichkeiten der Anwendungen gibt
es keinen generell akzeptierten Konsens.

Aufgrund der Defizite aller Grading-
systeme ergab sich die Notwendigkeit,

diese im Laufe der Jahre und mit zuneh-
menden Erfahrungen tiber fehlende Kor-
relationen mit der Prognose weiterzu-
entwickeln. Zu den Weiterentwicklungen
gehorten auch Uberlegungen die prak-
tisch ausschliefSlich verwendeten mor-
phologischen Parameter durch zusétzli-
che, fiir das Grading wichtige Faktoren zu
erganzen oder zu ersetzen. Viele Parame-
ter wurden ausprobiert, durchgesetzt hat
sich bisher nur die immunhistochemi-
sche Untersuchung mit dem Antikorper
MIB-1 (Ki-67).

Betrachtet man die klinische Bedeu-
tung der Gradingsysteme, dann miissen
diese mit den Daten anderer Systeme
wie dem Staging und einiger klinischer
Scores verglichen und ggf. multivariat
analysiert werden. Bei einigen Tumor-
entititen wurde das Grading auch bei
der Therapieplanung berticksichtigt. Bei
niedrig malignen Tumoren ist eine chir-
urgische Resektion ausreichend, beihoch
malignen Tumoren werden zusitzliche
Therapiemafinahmen gefordert.

Seit fast 100 Jahren sind Gradingsyste-
me ein wichtiger Bestandteil der patho-
histologischen Untersuchung. Sie wur-
den laufend weiterentwickelt. Die Tatsa-
che, dass sie auch in Zukunft immer wei-
terentwickelt werden miissen, bezeichne-
te Damjanov [3] als ,Work in Progress®

Die Beitrége des vorliegenden Heftes
haben es sich zur Aufgabe gemacht,
den aktuellen Stand des Fortschritts
der Gradingsysteme bei verschiedenen
Organtumoren aufzuzeigen. Sie werden
neben kurzen historischen Riickbli-
cken Feststellungen zu den histologische
Subtypen und den Anwendungen von
Gradingsystemen machen, die derzeit
empfohlenen Gradingsysteme (wenn es
mehrere gibt) und die Gradingkriterien
beschreiben, die Korrelationen mit der
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Prognose darstellen und Kommentare
zu Stirken und Schwichen der vorhan-
denen Gradingsysteme abgeben.
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Molekulares Klassifizierungs-
system fiir Meningeome

Wissenschaftler des Universitatsklini-
kums Heidelberg und Deutschen Krebsfor-
schungszentrums haben die erste Mutation
im Erbgut von Meningeomen entdeckt, die
den weiteren Verlauf der Erkrankung ent-
scheidend beeinflusst.

Meningeome entstehen aus der Hirnhaut
und machen etwa ein Drittel aller Hirntu-
moren aus. Diese haufigsten Hirntumoren
bei Erwachsenen sind liberwiegend gutar-
tig. Allerdings lassen sich aggressiv wach-
sende Meningeome bisher nicht zuverlas-
sig von gutartigen unterscheiden. Sie wer-
den derzeit u.a. anhand des Erscheinungs-
bildesihrerZellenin die Grade | bis Il einge-
stuft, wobei rund 90 Prozent der Meningeo-
meals gutartig gelten und dem Grad I zuge-
teilt werden. Sie lassen sich durch eine voll-
standige operative Entfernung in der Regel
heilen. Bei den Graden Il und Il ist eine an-
schlieBende Strahlentherapie angezeigt.
Bei derzeit rund 70 Prozent der Patienten
mit einem Meningeom des Grades Il kehrt
der Tumor trotz dieser Behandlung zuriick.

Da die histologischen Kriterien, nach de-
nen die Einteilung der einzelnen Tumo-
ren erfolgt, sehr vage definiert sind, ist die
Therapie von Meningeom-Patienten bis-
her problematisch. Hinzu kommen unter-
schiedliche Ergebnisse, die je nach Priifer
und begutachtetem Bereich der Gewebe-
probe variieren. Die Folge sind vermeidbare
Riickfalle bei zu harmlos eingestuften und
daher félschlicherweise nicht bestrahlten
Tumoren oder unndtige Bestrahlungen im
umgekehrten Fall. AuBerdem gibt es bisher
keine zielgerichteten Therapien bei Tumo-
ren, die nicht chirurgisch entfernt werden
konnen oder erneut heranwachsen.

Um diese Herausforderungen anzugehen
und zu [&sen, erarbeiten die Wissenschaft-
ler aktuell ein komplett neues Klassifizie-
rungssystem, das vollstandig auf den mo-
lekularen Eigenschaften der Krebszellen
basiert. Bestenfalls geben die molekula-
ren Erkennungsmarker der einzelnen Un-
tergruppen bereits wichtige Hinweise auf
Schwachstellen der Tumoren und damit
neue therapeutische Ziele.

Einige solcher Marker sind bereits bekannt.
Das reicht fiir eine neue Einteilung aller-
dings noch nicht aus. In einigen Meningeo-
men tritt beispielsweise keine einzige be-
kannte Mutation auf. Auf der Suche nach
neuen Markern haben die Wissenschaftler
jedoch kiirzlich das Gen TERT (Telomera-
se reverse Transkriptase) identifiziert, das
den Bauplan fiir ein Protein enthalt, wel-
ches bei Uberaktivierung die Lebensdauer
der Krebszellen extrem verldngert. Bei Pa-
tienten mit einer solchen Mutation kam es
nach der Operation innerhalb eines Jahres
zu erneutem Tumorwachstum. Bei unver-
andertem TERT-Gen liegt die tumorfreie
Zeit bei durchschnittlich knapp 15 Jahren.
TERT stellt damit einen wichtigen Marker
fiir das neue Klassifizierungssystem dar.
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