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Qualitatsrichtlinien SGPath

Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen

Die letzte Aktualisierung der Qualitatsleitlinien der SGPath liegt nun fast 10 Jahre
zuruck und viel hat sich in dieser Zeit getan. Es war also hochste Zeit, die Leit-
linien zu aktualisieren. Die Qualitdtskommission der SGPath hat die Herausgeber-
funktion tibernommen. Alle Kapitel wurden vollstidndig tiberarbeitet bzw. neu
geschrieben. Mehrere Kapitel kamen vollig neu hinzu, sowohl im allgemeinen Teil
(Molekularpathologie, juristische Rahmenbedingungen und Qualitidtskontrolle)

als auch im organspezifischen Teil (Haut, Leber, Plazenta, Knochenmark, endokrine
Organe).

Die kontinuierliche Subspezialisierung hat auch vor der Pathologie nicht Halt
gemacht und es ist wohl so, dass kein Pathologe mehr alle Gebiete so kompetent
Uberblicken kann, wie es fur die Verfassung der Leitlinien notig wére. Wir sind
aus diesem Grund dazu libergegangen sind, Autoren oder Autorenteams zu bitten,
die Leitlinien in Ihren jeweiligen Spezialgebieten zu verfassen.

Richtlinien bzw. Leitlinien sind Empfehlungen, aber keine Gesetze. Bel unserer
taglichen Arbeit sollten wir uns aber verbindlich an diese Richtlinien halten

und personliche Praferenzen oder lokale Traditionen zurlickstellen. So sichern wir
die nachhaltige Qualitdt unserer Arbeit und dokumentieren diese auch gegen-
liber unseren Einsendern, klinischen Kollegen und nicht zuletzt natiirlich auch
unseren Patienten.

Durch den wissenschaftlichen Fortschritt sind derartige Richtlinien nattirlich

einem steten Wandel unterworfen und so manches ist bereits bei Drucklegung nicht
mehr ganz aktuell. Sie sind daher herzlich eingeladen, konstruktive Kritik, Ver-
besserungsvorschlage oder Aktualisierungen, entweder tliber die einzelnen Arbeits-
gruppen oder sonst direkt an die Kommissionsmitglieder einzubringen.

Somit mochten wir uns abschliessend bel allen Autorinnen und Autoren flr die
grosse, zusdtzliche Arbeit herzlich bedanken. Grosser Dank gebtihrt auch
Hans-Anton Lehr und Claude Genton fiir die vollstindige Ubersetzung aller Kapitel
in die franzosische Version.

Wir hoffen, dass diese Leitlinien Sie in Ihrer taglichen Arbeit unterstiitzen.

Stephan Dirnhofer (fiir die Kommission Qualitatssicherung der SGPath)

Basel, Februar 2011

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.)
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Einleitung I Molekularpathologie Qualitatsrichtlinien SGPath
D. Zimmermann
Molekularpathologie

Einleitung Molekularpathologische Untersuchungen werden heute mehrheitlich zum Nachweis

genetischer Veranderungen in Tumoren, zur Detektion erreger-spezifischer Nukle-
insauren und zur Klonalitatsbestimmung von Zellproliferationen eingesetzt. Mole-
kularbiologische Spezialanalysen haben rasch an Bedeutung zur Erganzung der
histo- und zytopathologischen Diagnostik gewonnen und werden immer haufiger
auch zur Prognose des Krankheitsverlaufs und zur Pradiktion von Zielmolektlge-
richteten Therapien eingesetzt. Die Analysen sind oftmals sehr komplex und erfor-
dern eine enge Zusammenarbeit von medizinisch- und molekularbiologisch-geschul-
ten Fachkraften. Gemeinsam mit der Schweizerischen Gesellschaft fir Pathologie
sorgt die Schweizerische Gesellschaft flir Molekularpathologie (www.sgmp.uzh.ch)
fur die Festlegung von Ausbildungs- und Qualitatssicherungs-Richtlinien und fur
den institutsubergreifenden Informationsaustausch.

Rechtsgrundlagen fiir die Durchfiihrung molekulargenetischer respektive
molekularpathologischer Untersuchungen

Die Berechtigung zur Durchfihrung molekulargenetischer Analysen wird durch das
Bundesgesetz tUber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG) geregelt.
Welche Untersuchungen bewilligungspflichtig sind, welche Bedingungen fir die Be-
willigung erfullt werden mussen und welche bestehenden Untersuchungen in der Pa-
thologie durchgeftihrt werden dirfen sind in der entsprechenden Verordnung (GUMYV)
und den dazugehorigen Merkblattern festgelegt (www.bag.admin.ch/themen/medi-
zin/00683/02724/index.html?lang=de). Die Erlauterungen in Merkblatt-D sind beson-
ders relevant hinsichtlich der molekulargenetischen Analysen im Rahmen der Moleku-
larpathologie. Hier zwei Auszliige aus dem GUMG respektive aus Merkblatt-D:

* GUMG: Der Begriff «genetische Untersuchungen» bezeichnet zytogenetische
und molekulargenetische Untersuchungen zur Abklarung ererbter oder
wahrend der Embryonalphase erworbener Eigenschaften des Erbguts des
Menschen sowie alle weiteren Laboruntersuchungen, die unmittelbar
darauf abzielen, solche Informationen Uber das Erbgut zu erhalten

Merkblatt-D: Genetische Untersuchungen an Lasionen — d. h. an pathologisch
veranderten Geweben, Zellen oder Korperflussigkeiten — fallen nicht unter das
Gesetz und sind nicht bewilligungspflichtig, weil sie ohne weitere Untersuchung
von gesundem Gewebe, Zellen oder Korperflussigkeiten keine abschliessende
Aussage Uber ererbte oder wahrend der Embryonalphase erworbene Eigenschaf-
ten des Erbguts der betroffenen Person erlauben

Hingegen fallen alle anderen genetischen Untersuchungen an gesundem Material
der untersuchten Person sowie von Familienangehorigen unter das Gesetz und sind
bewilligungspflichtig.
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Einleitung I Molekularpathologie Qualitatsrichtlinien SGPath

Personelle Struktur

Molekularpathologische Laboratorien sollten in der Regel von einer/m erfahrene/n
Molekularbiologin/en oder von einem Facharzt bzw. einer Facharztin fur Pathologie
mit fundierter molekularbiologischer Weiterbildung (Mindestanforderung: Schwer-
punkttitel Molekularpathologie FMH) geleitet werden. Besondere Ausnahme dazu
bildet die Leitung fur genetische Untersuchungen, die unter das Gengesetz fallen.
Sie muss zwingend in den Handen eines Facharztes bzw. einer Facharztin fur Pa-
thologie mit Schwerpunkttitel Molekularpathologie FMH oder eines Spezialisten/in
fiir medizinisch-genetische Analytik FAMH liegen (ein gesetzlich anerkannter Mo-
lekularpathologie-Titel fur Naturwissenschafter existiert derzeit noch nicht).

Jedes Labor soll zusatzlich zum Leiter/in eine/n Stellvertreter/in mit entsprechender
Fachkompetenz bezeichnen.

Die fur die labortechnische Durchfihrung zustandigen Mitarbeiter miissen eine
abgeschlossene Ausbildung als biomedizinische/r Assistent/in, als Biologielabo-
rant/in oder als Biologe/in vorweisen konnen und zusatzlich labor-intern gezielt in
der molekularpathologischen Analytik geschult werden.

Verantwortlichkeiten

Der/die Laborleiter/in (bei Abwesenheit deren Stellvertreter/in) ist fir die Planung
Etablierung, Validierung, Interpretation und Befundung der molekularpathologi-
schen Untersuchungen verantwortlich und burgt fir eine konstant hohe Qualitat
der Analyse. Die Pathologie-Facharzte/innen sind zustandig fur die Auswahl repra-
sentativen Untersuchungsgutes und fur die Einordnung der molekularpathologi-
schen Analyseergebnisse in die Gesamtschau der pathologischen Abklarungen.

Die Laborleiter/innen beraten gemeinsam mit den Pathologie-Facharzten/innen die
internen und externen Auftraggeber und beteiligen sich an der Aus- und Weiterbil-
dung von Arzten und Laborfachpersonal.

Die Labor-Mitarbeiter fihren die Untersuchungen nach validierten Arbeitsablaufen
durch und sind fur die vollstandige Ruickverfolgbarkeit der Untersuchungen mit-
verantwortlich. Zudem sorgen sie fur die Aufrechterhaltung der Labor-Infrastruk-
tur und den einwandfreien Unterhalt des Gerateparkes.

Raumliche Struktur/Trennung der Arbeitsschritte

Laboratorien, die Nukleinsaure-Amplifikationsverfahren (wie z.B. PCR oder RT-
PCR) fur Untersuchungszwecke verwenden, mussen eine strikte raumliche Tren-
nung der Verfahrensschritte vor und nach der Amplifikation vornehmen, um Kon-
taminationsartefakte unter allen Umstanden zu vermeiden.

Separate Raume sind fur folgende Teile der Untersuchungen vorzusehen:

e Pra-PCR-Schritte (1 bis 2 Raume fir Extraktion und Reagenzienvorbereitung)
* Thermocycling-Schritt

* Post-PCR Produkte-Verarbeitung/Sequenzierung
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Einleitung I

Molekularpathologie Qualitatsrichtlinien SGPath

DNA- respektive RNA-Extraktionen mussen im Pra-PCR-Raum in UV-bestrahlbaren
und umgebungsgeschutzten Werkbanken (vorzugsweise biologischen Sicherheits-
werkbanken der Klasse II) durchgeftihrt werden. Fertig vorbereitete PCR-Ansatze
durfen nur in geschlossenen Reaktionsgefassen aus den Werkbanken im Pra-PCR-
Raum entfernt und in die Thermocycler uberfihrt werden. Die Weiterverarbeitung
der Reaktionen darf ausschliesslich im Post-PCR-Bereich erfolgen. Unter keinen
Umstanden durfen Amplifikationsprodukte, konzentrierte Plasmidpraparationen
oder sonstige Losungen aus Post-PCR-Raumen zurtck in den Pra-PCR-Bereich ge-
bracht werden.

Reagenzien und Chemikalien, sowie Werkzeuge (z.B. Pipetten, Heizblocke, Zentri-
fugen) und Arbeitskleidung der Pra- und der Post-PCR-Bereiche sind ausschliesslich
an den fiir sie vorgesehenen Ortlichkeiten zu verwenden. Bei allen Verfahrensschrit-
ten mussen Wegwerfhandschuhe getragen werden. Ein regelmassiger Wechsel der
Handschuhe (z.B. zwischen der Verarbeitung von zwei verschiedenen Patientenpro-
ben) ist fir die kontaminationsfreie Arbeit von grosster Bedeutung.

Gewebeverarbeitung

Haufigstes Untersuchungsgut in der Molekularpathologie sind Formalin-fixierte
und Paraffin-eingebettete oder schockgefrorene Gewebe oder Zellblocke. Die DNA-
bzw. RNA-Molekule werden fur die Untersuchungen in den meisten Fallen aus 5 bis
20um dicken Schnitten, welche direkt in Reaktionsgefasse tiberfuhrt werden, ext-
rahiert. Bei unsachgemasser Anfertigung dieser Schnitte konnen bereits zu diesem
Zeitpunkt Nukleinsauren von einer Patientenprobe auf eine andere ubertragen wer-
den. Um derartige Kontaminationen zu vermeiden, sollten speziell fur diese Anwen-
dung vorgesehene Mikrotome im Pra-PCR-Bereich verwendet werden und nach
jeder Probenverarbeitung grindlich dekontaminiert werden (Zerlegen des Messer-
halters, Entfernung der Paraffinreste, Reinigung mit DNA-degradierendem Mittel,
Klingenwechsel). Anschnitte der Blockoberflache sollten verworfen werden.

Fur Mutationsuntersuchungen ist oftmals eine Mikrodissektion reprasentativer
Gewebebereiche erforderlich. Bei diesem vorgangigen Verfahrensschritt gilt zu
beachten, dass von wiederholt verwendeten Wasserbadern, Farbeldsungen oder von
ungereinigten Gewebestanzen ein betrachtliches Kontaminationsrisiko ausgeht.
Einmalige Verwendung der Losungen und grindliche Reinigung des Stanzmessers
(z.B. durch mehrmaliges Stanzen eines nukleinsidurefreien Leerblockes) sind unum-
ganglich fur aussagekraftige Ergebnisse. Um Sampling Errors zu vermeiden ist die
Gewebeselektion mittels Mikrostanze oder Laser-Capture-Mikrodissektion nach
Abschluss zu verifizieren.
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Einleitung I

Molekularpathologie Qualitatsrichtlinien SGPath

Nukleinsaure-Extraktion

Amplifikation

Kontrollen

Fur die Extraktion von Nukleinsauren mussen strahlensterilisierte Einwegreaktions-
gefasse, Aerosoldichte Filtertips und speziell fur den Arbeitsplatz vorgesehene Pi-
petten verwendet werden. Es sind nukleinsaurefreie Reagenzien zu verwenden.
Frisch hergestellte Extraktionspuffer sollten vor ihrem Einsatz mittels PCR auf
Kontamination gepruft werden. Die Qualitat und Konzentration der extrahierten
DNA soll an einem Aliquot des Extraktes abgeschatzt werden.

Es empfiehlt sich, bei jedem Extraktionsansatz eine Leerprobe (ohne Zugabe von
Gewebe oder Zellen) zur Kontrolle der Extraktionsreagenzien mitzuverarbeiten.

Exponentielle Amplifikationsverfahren wie die Polymerase Kettenreaktion er-
moglichen die Vermehrung spezifischer DNA-Abschnitte ausgehend von weniger
als 10 Ausgangsmolekiilen. Bei gut etablierten Bedingungen konnen in der Regel
nach 35 bis 40 PCR-Zyklen spezifische Fragmente in Mengen im oberen Nano-
gramm- oder gar unteren Mikrogrammbereich generiert werden. Hohere Zyklus-
zahlen bringen meist keine weitere Verbesserung der Ausbeute und sollten daher
nach Moglichkeit vermieden werden. Ebenfalls vermieden werden sollten sogenann-
te «nested PCR» Verfahren, in denen zwei konsekutive PCR-Amplifikationsschritte
durchgefiihrt werden. Insbesondere Protokolle, die eine Offnung der Reaktionsge-
fasse zwischen den zwei Amplifikationsschritten erfordern, weisen ein massiv er-
hohtes Kontaminationsrisiko auf. Das Prinzip der sauberen raumlichen Trennung
der methodischen Teilschritte ldsst bei dieser Art der Amplifikation kaum realisie-
ren. Der Ausschluss einer Ubertragung von Patientenprobe zu Patientenprobe, kann
zudem nicht mehr durch Mitfiihren einer einfachen Reagenzien-Negativkontrolle
gewahrleistet werden.

Eine stochastische Abschatzung der minimal erforderlichen DNA-/RNA-Ausgangs-
menge ist fur die Amplifikationsuntersuchung vorzunehmen.

Fur jeden PCR-Ansatz muss mindestens eine externe Positivkontrolle sowie eine
Reagenzien-Negativkontrolle (siehe Extraktionsleerprobe unter Punkt 7) mitgefiihrt
werden. Die externen Positivkontrollproben sollten erst ausserhalb des Pra-PCR
Bereichs zur vorbereiteten Reaktionslosung zugegeben werden (z. B. im Thermocycler
Raum) und praferentiell auch dort gelagert werden.

Untersuchungen, die nur in bestimmten Fallen ein Amplifikat ergeben (z.B. Erreger-
oder Translokationsnachweise), erfordern zudem eine interne Kontroll-Amplifikati-
on eines humanen Genabschnittes beziehungsweise eines ubiquitar-exprimierten
humanen Kontroll-Transkriptes pro Extrakt. Diese interne Kontrolle ist absolut not-
wendig zur Vermeidung falsch negativer Ergebnisse, da nur so eindeutig gepruft
werden kann, ob die Patientenprobe tatsachlich amplifizierbare Nukleinsauren ent-
halt.
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Einleitung I Molekularpathologie Qualitatsrichtlinien SGPath

Analyse der Produkte

Amplifikationsprodukte mussen auf ihre Spezifitat gepruft werden. Folgende
Kriterien (nach aufsteigender Aussagekraft geordnet) konnen dazu angewandt
werden:

* Basenpaarlange des DNA Produktes

* Fragmentgrossen nach spezifischem Restriktionsverdau
* Hybridisierung mit interner Sonde

* Sequenzierung des DNA Produktes

Kleinste Sequenzunterschiede (z.B. bei der Detektion von Punktmutationen in Tu-
moren) sind jeweils durch einen zweiten, unabhdngigen Amplifikationsansatz zu
bestatigen, um technische Artefakte der Polymerasekettenreaktion auszuschliessen.
Zudem sollten DNA-Sequenzanalysen generell Untersuchungen beider Strange be-
inhalten.

Berichterstattung und Archivierung

Die Berichterstattung folgt in Bezug auf Patienten-, Proben-, Klinik- und verarbei-
tungsrelevanten Daten den allgemeinen Richtlinien histo- und zytopathologischer
Berichte. Ergebnisse von separaten molekularpathologischen Untersuchungen ent-
halten ausserdem eine Befundzusammenfassung (Diagnose), eine technische Be-
schreibung von Methodik und Resultaten und einen Kommentarteil mit Interpreta-
tion, Angaben Uber technische Limitierungen und allenfalls einen Hinweis auf
wichtige Fachartikel.

Als Referenz fur genetische Verdnderungen und Erreger-spezifische Nukleinsauren
sollten die Datenbanken folgender Projektorganisationen verwendet werden:

* International Nucleotide Sequence Database Collaboration
(www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank)

* Genome Reference Consortium (www.ensembl.org/Homo_sapiens)

* Universal Protein Resource (www.uniprot.org)

e Catalogue of Somatic Mutations in Cancer
(www.sanger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic)

Die Berichterstattung von vererbbaren und somatischen Mutationen muss unter
Verwendung der international gangigen Nomenklatur erfolgen. Neben der haupt-
sachlich fur die Kliniker relevanten Angabe zur Mutation auf Proteinebene sollte
die Abweichung von der Normalsequenz im Bericht auch auf Nukleinsdureebene
beschrieben werden.

Restliche DNA-Proben und die Laborunterlagen der Untersuchungen sollten fur
mindestens 10 Jahre aufbewahrt werden, die Untersuchungsberichte muissen fur
mindestens 30 Jahre verfugbar sein (gemass Gengesetzverordnung).
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Einleitung I Molekularpathologie Qualitatsrichtlinien SGPath

Qualitatsmanagement

Das Qualitditsmanagement molekularpathologischer Untersuchungen richtet sich
nach den Vorgaben des Gengesetzes respektive nach den Akkreditierungsnormen
I[SO/IEC 17020 (1998), ISO/IEC 17025 (2005) und ISO/IEC 15189 (2007) zur Akkre-
ditierung medizinischer Laboratorien.

Darin enthalten ist die Verpflichtung der Laboratorien zur Teilnahme an externen
Ringversuchen. Ringversuche fir molekularpathologische Untersuchungen werden
von der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie (DGP) und seit kurzem auch von der
Européischen Gesellschaft fiir Pathologie (ESP) angeboten.

Literatur Guidelines for Accreditiation of Swiss Medical Laboratories Performing Nucleic Acid-Based
Diagnostic Procedures (2004) SAS Document 323e.

www.seco.admin.ch/sas/00032/00069/00175/index.html?lang=de.

Bundesgesetz vom 8. Oktober 2004 tber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG)
SR 810.12.

Verordnung vom 14. Februar 2007 liber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMYV)
SR 810.122.1.

Verordnung des EDI vom 14. Februar 2007 tiber genetische Untersuchungen beim Menschen
(GUMV-EDI) SR 810.122.122.

Swiss Society of Medical Genetics. Best practice guidelines on reporting in molecular genetic
diagnostic laboratories in Switzerland (2003). www.ssgm.ch.

den Dunnen, J.T. & Antonarakis, S. E.: Nomenclature for the description of human sequence
variations. (2001) Hum Genet. 109:121-124.
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Einleitung II

Anleitung fur die Durchfihrung von Autopsien Qualitatsrichtlinien SGPath

M.J. Mihatsch, S.Dirnhofer

Autopsien

Die Autopsie ist die umfassende Methode der Qualitatssicherung der klinischen
Medizin. Sie schafft Sicherheit fiir Arzte und Angehérige. Auch fiir Lehre und
Forschung ist die Autopsie heute unersetzlich.

Indikation fiir die Durchfiihrung einer Autopsie

Die Indikationen fur die Durchfihrung von Autopsien sind vielfadltig. Im Vorder-
grund steht heute die Qualitatssicherung der klinischen Medizin, ihrer Diagnostik
und Therapie auch der intravital erfolgten histo-, zyto- und molekularpathologi-
schen Diagnostik.

Die Autopsie kann durch keine klinische Qualitatssicherungsmassnahme ersetzt
werden.

Esist demzufolge eine hohe Autopsiefrequenz in 6ffentlichen und privaten Spitélern,
Alters- und Pflegeheimen anzustreben. In offentlichen Spitalern sollte die Autopsie-
frequenz 30 % der Verstorbenen nicht unterschreiten.

Die wichtigsten Indikationen fur die Autopsie sind:

* Qualitatssicherung der klinischen Diagnostik und Therapie(n) sowie der
zytologischen und histopathologischen Diagnostik

* Abklarung der Todesursache

» Korrelation bildgebender Verfahren mit dem pathologisch-anatomischen
Befund

* Nachweis einer Komplikation einer chirurgischen, Strahlen- oder
medikamentosen Behandlung

* Nachweis eines Behandlungserfolges oder -misserfolges

* Nachweis einer kriminellen Handlung (Auftrag an Rechtsmedizin)

* Nachweis einer ansteckenden Krankheit

e Nachweis einer Erbkrankheit

* Nachweis einer Berufskrankheit oder umweltbedingten Krankheit

* Abklarung neu aufgetretener Krankheiten

* Wunsch der Angehorigen

* Epidemiologische Untersuchungen (Krebsregister etc.)

 Aus-, Fort- und Weiterbildung der Arzte (aber auch von Pflege- und
Laborpersonal)

* Rechtssicherheit und Forschung fur alle an der Diagnostik und
Behandlung beteiligten Arzte

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.) 9



Einleitung II

Anleitung fur die Durchfihrung von Autopsien Qualitatsrichtlinien SGPath

Rechtliche Grundlagen

Die rechtlichen Grundlagen fur die Durchfihrung einer Autopsie sind in den ver-
schiedenen Kantonen unterschiedlich. Grundsatzlich konnen zwei Regelungen un-
terschieden werden:

* Zustimmungslésung: Hierbei muss das Einverstandnis zur Autopsie bei
den Angehorigen aktiv eingeholt werden. In seltenen Fallen gibt der Patient
selbst die Einwilligung zur Autopsie vor seinem Tod.

* Widerspruchslosung: Eine Autopsie muss unterbleiben, wenn der Verstorbene
(vor seinem Tod) oder seine nachsten Angehorigen von sich aus Einspruch
gegen die Autopsie erheben. Es besteht dabei keine Verpflichtung des Arztes,
die Angehorigen zu befragen. Dies setzt aber voraus, dass die Allgemeinheit,
speziell die Spitalpatienten (via Spitalbroschiire) orientiert sind, dass in offentli-
chen Spitdlern in der Regel eine Autopsie durchgefihrt wird.

Bei Verdacht auf einen aussergewohnlichen Todesfall oder eine die Allgemeinheit
bedrohende ansteckende Krankheit kann von der zustandigen Behorde (Staatsan-
waltschaft) eine Autopsie auch gegen den Willen der Angehorigen angeordnet
werden. Diese wird dann in der Regel vom zustandigen Institut fur Rechtsmedizin
durchgefiihrt.

Treten wahrend einer Autopsie Befunde zu Tage, die auf einen aussergewohnlichen
Todesfall schliessen lassen, muss die Autopsie unterbrochen und die zustandigen
Stellen (Staatsanwalt, Polizei oder Amtstatthalter) zugezogen werden.

Anforderung der Autopsie

Sofern der Patient oder die Angehorigen der Autopsie zugestimmt, oder keinen Ein-
spruch erhoben haben, erteilt der behandelnde Arzt den Auftrag zur Autopsie.

Der behandelnde Arzt iibermittelt dem Pathologen ein Auftragsformular.
Dieses muss enthalten:

Allgemeine Angaben:

* Die Personalien des Patienten mit Geburtsdatum

* Die Daten des Spitaleintrittes und des Todes

* Die Empfanger des Autopsieberichtes

* Wiunsche betreffend Autopsie (vollstandig oder partiell)
* Name und Adresse des Auftraggebers

Klinische Informationen:

* Kurze Zusammenfassung von Anamnese und Verlauf

* Die wichtigsten Daten bildgebender Verfahren

* Wichtige Laborbefunde

* Hinweise auf das Vorliegen einer infektiosen Krankheit, bekannter
therapiebedingter Resistenzen oder vorausgegangener Strahlenbehandlung

* Bei Totgeburten: Angabe der Schwangerschaftsdauer

* Bei Tod in der Perinatalperiode: Geburtszeit
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Einleitung II Anleitung fur die Durchfihrung von Autopsien Qualitatsrichtlinien SGPath

 Liste der klinischen Diagnosen und/oder Verdachtsdiagnosen

* Hinweise auf besondere oder unklare Befunde

* Formulierung von Fragen an den Pathologen

* Heute stehen haufig die klinischen Angaben online bzw. elektronisch zur
Verfugung, was die Vorabinformation vor der Autopsie optimiert

Durchfiilhrung der Autopsie

Die Autopsie wird von einem Facharzt fur Pathologie durchgefihrt. An Instituten
mit einem Weiterbildungsauftrag wird ublicherweise die Autopsie durch einen
Assistenzarzt unter Mithilfe eines hierfiir speziell ausgebildeten Praparators und
unter der Kontrolle und der Verantwortung eines Fachpathologen vorgenommen.

Die Autopsietechnik richtet sich nach dem in den entsprechenden Fachbtichern
beschriebenen Prozedere, erganzt oder modifiziert durch die lokale Tradition und
angepasst an die Erfordernisse der zu erwartenden Befunde.

Spezielle Techniken (besondere Organkonservierungen, besondere Praparations-
techniken, Materialentnahme fur Bakteriologie, Toxikologie, Immunhistochemie,
Elektronenmikroskopie und Molekularbiologie) sind in institutsinternen schrift-
lichen Anleitungen zu regeln.

Bei unklarem makroskopischem Befund sollen Organe oder Organteile in Formalin
fixiert und bis zum Abschluss des Falls aufbewahrt werden.

Das Autopsieprotokoll

Alle Befunde sind zu beschreiben, entweder als freier Text, an Hand eines vor-
gedruckten Formulars oder besser noch in einem EDV gestutzten Protokoll. Wich-
tige Befunde sind zu fotografieren und/oder in Skizzen (ad hoc oder in Schemata)
festzuhalten.

Masse und Gewichte werden in das Protokoll integriert oder auf einem separaten
Blatt festgehalten. Obligat: Korpergrosse (und -gewicht). Hirngewicht, Gewicht und
Masse von Herz (Wanddicke der Ventrikel), Leber, Milz und beider Nieren.

Histologische Untersuchung

Das Ausmass der histologischen Untersuchung richtet sich nach der Komplexitat
der Autopsie, dient aber auch der Dokumentation.

» Falle ohne besondere Fragestellung oder die bereits aufgrund der makros-
kopischen Befunde eindeutig sind: Histologische Untersuchung jeweils einer
Gewebsprobe der wichtigsten Organe

e Bei Fallen mit malignem Tumor: Primartumor und — wenn vorhanden —
mindestens eine Metastase histologisch untersuchen

* Aetiopathogenetisch unklare Falle: erweiterte gezielte histologische
Dokumentation
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Einleitung II

Anleitung fur die Durchfihrung von Autopsien Qualitatsrichtlinien SGPath

Eine Beschreibung der histologischen Befunde ist fakultativ, eine Kurzdiagnose
jedoch obligat. Alle histopathologischen Befunde mussen bei der Formulierung der
definitiven Diagnose berticksichtigt werden. Besondere histologische Befunde inkl.
Immunhistochemie, Elektronenmikroskopie, Mikrobiologie, etc. mussen schriftlich
festgehalten und in der Schlussdiagnose bertucksichtigt werden.

Die formalinfixierten Gewebsproben mussen bis zur Formulierung der endgultigen
Diagnose aufbewahrt werden. Die schriftlichen Unterlagen, Schnitte und Blocke
aller Autopsien mussen mindestens so lange aufbewahrt werden, wie es kantonal
vorgeschrieben ist. Bezuglich Eigentum der Dokumente sind kantonale Bestimmun-
gen massgebend.

Die Autopsiediagnose

Die Autopsiediagnose ist an den Auftraggeber und die Kopieempfanger zu richten.
Hierbei ist besonders darauf zu achten, dass die Hauséarzte (soweit bekannt) ebenfalls
informiert werden. Grundsétzlich ist es auch sinnvoll, dass die in Diagnostik und
Behandlung des Verstorbenen involvierten Arzte informiert werden. Dabei ist aber
auf die lokale Datenschutzregelungen zwingend Rucksicht zu nehmen.

Am Anfang des Dokumentes stehen folgende Angaben:

e Name, Adresse, Telefon- und Fax-Nummer des Institutes

* Autopsienummer (fur jedes Jahr fortlaufend)

* Name (bei Frauen auch Madchenname), Vorname und vollstandiges
Geburtsdatum der/des Verstorbenen

* Tag und Zeitpunkt der Autopsie

* Obduzent und verantwortlicher Fachpathologe

* Auflistung der Empfanger der Autopsiediagnose

* Abschlussdatum fur vorlaufige und definitive Diagnose

* Die vorlidufige Autopsiediagnose, die auf makroskopischen Befunden
und den Vorbefunden beruht, sollte innerhalb von 2 Tagen den Auftraggebern
vorliegen
* Die definitive Diagnose stellt eine Synthese aller makroskopischen,
mikroskopischen und klinisch relevanten Befunde dar
* Sie enthalt eine Auflistung aller Befunde (inkl. geheilter Tumoren) in
einer dtiopathogenetischen Gliederung und Gewichtung
* Eine Auflistung aller Befunde in alphabetischer Reihenfolge oder von
cranial nach caudal ist abzulehnen

* Die definitive Autopsiediagnose sollte innerhalb eines Monats vorliegen,
sollten nicht aufwandige Zusatzuntersuchungen (z. B. neuropathologische
Untersuchungen) notwendig sein
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Einleitung II Anleitung fur die Durchfihrung von Autopsien Qualitatsrichtlinien SGPath

Ein Kommentar zur Diagnose ist angezeigt, wenn ...

¢ sich die Beantwortung der Fragen des Klinikers nicht aus der
Autopsiediagnose ergibt

* die Todesursache unklar ist

* die Autopsie eine relevante Diskrepanz zu bioptischen oder
zytologischen Vorbefunden ergibt

* ungewohnliche morphologische Befunde eine Erklarung
notwendig machen

* klinisch unbekannte und/oder fur den Krankheitsverlauf
relevante Diagnosen gestellt werden

Interne Qualitatskontrolle

* Es wird empfohlen, institutsintern jahrlich bei mindestens 10 % der Autopsien,
proportional auf die Supervisoren verteilt, eine Qualitatskontrolle durch-
zuftihren und das Ergebnis im Staff zu diskutieren (Siehe Anhang)

Klinisch-pathologisch-anatomische Demonstrationen

* Winschbar ist eine Demonstration und Diskussion der pathologisch-anato-
mischen Befunde mit den an der Behandlung und Diagnostik beteiligten
klinischen Arzten unmittelbar im Anschluss an die Autopsie. Wenn dies nicht
moglich ist, muss eine telefonische Orientierung der Kliniker erfolgen

* Von grossem Nutzen fur die Qualitatssicherung (fur Kliniker und Pathologen)
sowie fur die Weiter- und Fortbildung sind wochentliche Demonstrationen
bei Anwesenheit der Arzte der Kliniken und der Pathologie. Hierfiir knnen
Organe oder Organteile aufbewahrt oder allenfalls konserviert werden.
Geeignet sind auch Photodokumente oder Videobilder, die von makroskopischen
und mikroskopischen Befunden erstellt wurden. Falls Organe demonstriert
werden, muss die Moglichkeit zu einer nachtraglichen Eindscherung und Bei-
setzung in einem Anonymengrab gegeben sein

Vorsichtsmassnahmen bei Autopsien

Siehe dazu auch SUVA-Broschtiren, Arbeitsmedizin Nr. 25, Bestell-Nr. 2869/25d und
Nr. 30, Bestell-Nr. 2869/30d.

* Bei jeder Autopsie besteht eine potentielle Infektionsgefahr. In der Regel genugt
aber sauberes, ruhiges Arbeiten mit Handschuhen, Maske, wasserdichter
Schiirze und wasserdichten Schuhen. Verletzungen mussen sofort mit Wasser
und Seife ausgewaschen und anschliessend desinfiziert werden. Personen
mit offenen Wunden sollen sich nicht an Autopsien beteiligen

* Das Autopsiepersonal muss gegen Hepatitis B geimpft sein
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Anleitung fur die Durchfihrung von Autopsien Qualitatsrichtlinien SGPath

* Bei blutubertragbaren Infektionskrankheiten, insbesondere Hepatitis C, HIV
und Creutzfeldt-Jakob Krankheit sind bei der Autopsie und histologischen
Aufarbeitung besondere Vorsichtsmassnahmen notwendig. Falls es zu keinen
penetrierenden Verletzungen mit kontaminierten Gegenstanden kommt,
besteht praktisch keine Ansteckungsgefahr. Liegt eine bluttibertragbare Infek-
tionskrankheit vor, darf die Autopsie nicht durch eine schwangere Arztin
vorgenommen werden

Beachte: Im Autopsiesaal mussen gut zuganglich die speziellen Anweisungen fur
Autopsien infizierter Patienten vor allem HIV- und Creuzfeld-Jakob Erkrankung
aushangen. Gleiches gilt fur Sofortmassnahmen bei akzidentellen Verletzungen bei
iblichen und Risikoautopsien. Alle Mitarbeiterinnen- und Mitarbeiter-Arzte und
medizinisch technisches Personal mussen in regelmassigen Abstanden auf die So-
fortmassnahmen bei Verletzungen hingewiesen werden. Abweichungen von den
Vorschriften fur Risikoautopsien durfen nicht toleriert werden.

Autopsie bei vermutetem oder diagnostiziertem HIV-Infekt

e Separater Sezierraum (falls vorhanden)

e Erfahrener Obduzent

* Kleidung aller an der Autopsie unmittelbar Beteiligten: Kopfhaube, Schutzbrille,
FP2 oder FP3 Mundschutz gemass SUVA, doppelte Handschuhe und/oder
Kettenhandschuhe, wasserdichte Schiirze, Bluse und Hosen (Einwegmaterial),
wasserundurchliassige Schuhe

e Hilfskraft fur Protokoll, Transportdienste, Fotografieren, etc. Diese darf nicht
mit der Leiche, deren Blut, Sekreten, Exkreten oder Samenflissigkeit in Kontakt
kommen, dies zur Vermeidung der Kontamination von Transportgefassen

* Obduzent und Praparator bleiben wahrend der ganzen Dauer der Autopsie am
Autopsietisch

« Offnung der Schidelkalotte mit Handsédge oder einer elektrischen Oszillations-
sdge mit entsprechender Absaugvorrichtung

* Keine Nadeln oder Skalpelle verwenden

» Sezieren der Organe in der Regel in der Leiche und diese in der Leiche belassen.
«Blinde» Praparation der Hals- und/oder Beckenorgane sollte wenn moglich
unterbleiben. Organe in der Leiche oder allenfalls auf dem Obduktionstisch
fotografieren

* Verzicht auf eine klinische Demonstration oder erst nach Organfixation

* Am Schluss der Autopsie Kleidungsstucke als infektioses Material entsorgen

e Leiche mit 80 %-igem Athylalkohol abwaschen

* Benutzte Instrumente und Seziertisch mechanisch reinigen, dann mit 80 %-igem
Alkohol abwaschen. Instrumente 12 Std. in Gigasept (Alkoholgemisch) einlegen

Autopsie bei vermuteter oder diagnostizierter Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Das vom BAG bestimmte Referenzzentrum fur tUbertragbare spongioforme Enze-
phalopathien befindet sich beim Institut fur Neuropathologie des Departements
Pathologie des Universitatsspitals Zurich. Es wird empfohlen, das Referenzzentrum
bei der autoptischen Abklarung spongioformer Enzephalopathien konsiliarisch
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Einleitung II

Anleitung fur die Durchfihrung von Autopsien Qualitatsrichtlinien SGPath

zuzuziehen, dies auch im Hinblick auf Zusatzuntersuchungen (PrP-Genanalyse und
biochemischer Nachweis des PrPsc-Proteins).

Eine neuropathologische Untersuchung ist fir eine sichere Diagnose der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit und anderer spongioformer Enzephalopathien erforderlich. Die
Autopsie darf deshalb nicht verweigert werden. Sie muss notigenfalls durch eine
entsprechende Amtsstelle verfugt werden.

* Um eine Kontamination des Autopsietisches zu vermeiden, soll die Leiche auf
einer nicht permeablen Plastikfolie oder dhnlichem Material seziert werden

* Eroffnung des Schadeldachs mit Handsage oder einer elektrischen Oszillations-
sdge mit entsprechender Absaugvorrichtung. Vorher Unterlage dick mit Zellstoff
abdecken

* Herausnahme und makroskopische Beurteilung des Gehirns in ublicher Weise

* Asservierung von unfixiertem, schockgefrorenem Material nach Absprache mit
dem Referenzzentrum

* Fixation in gepuffertem 4 %-igem Formalin. Gehirn- und Fixationsloésung sind
infektios (Behalter kennzeichnen)

» Ubrige Autopsie unter den gleichen Vorschriftsmassnahmen wie bei
HIV-Infekten durchfuhren

Dekontamination

* Verbrennung von Zellstoff und Einwegmaterial. Autoklavierbares Material
im Vakuumverfahren

e Instrumente und Oberflachen durch 2 N NaOH (80 g/l) oder Javelwasser
uber 1 Stunde

Verarbeitung des Gehirns bei Creutzfeldt-Jakob-Krankheit fiir die

histologische und immunhistochemische Untersuchung

* Das Personal soll Sicherheitshandschuhe tragen; besondere Sorgfalt zur
Vermeidung akzidenteller penetrierender Verletzungen ist angezeigt

e Das Formalin-fixierte Gehirn wird auf einem mit einer Plastikfolie geschutzten
Autopsietisch und darauf liegenden Zellstofflagen zerlegt. Folie und Zellstoff
sind als infektioser Spitalabfall zu verbrennen

e Untersuchung von mindestens vier Grosshirnarealen und Kleinhirn. Gewebe
fir 1 Std. in 100 %-ige Ameisensaure und anschliessend 48 Std. in frisches
Formalin einlegen. Das Gewebe wird dadurch etwas sprode und schwieriger
fur die histologische Bearbeitung. Ohne diesen Schritt konnen aber die
Paraffinblocke noch infektios bleiben

* Alle Instrumente, Handschuhe, etc. mit potentiell infektiosem Material mussen
dekontaminiert werden. Instrumente, die mit Formalin-fixiertem Material ohne
Ameisensdaurevorbehandlung in Bertihrung kamen, werden nicht durch Auto-
klavieren, sondern durch Einlegen in 2 N NaOH fur 1 Std. dekontaminiert

* Gewebsreste, Schnittabfdlle und kontaminierte Formalin-Losungen sollen
in einem Plastikbehalter als infektioser Krankenhausmtll durch Verbrennung
entsorgt werden
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Akzidentelle Verletzungen bei Risikoautopsie

* Wunde wihrend einigen Minuten bluten lassen, dann mit Seife grundlich
reinigen und anschliessend mit 80 %-igem Athylalkohol oder Sterillium
desinfizieren

* Nicht penetrierende Hautverletzungen bei tubertragbaren spongiformen
Enzephalopathien mit frischer, 2,5 %-iger Natrium-Hypochloridlosung
(muss im Seziersaal bereitstehen) desinfizieren.

* Bei Kontamination von Augen oder Schleimhduten kontaminierte Stelle
grundlich abwaschen. Augen langere Zeit am fliessenden Wasser oder mit
Augendusche reinigen

* Meldung an den Vorgesetzten und den personalarztlichen Dienst aus
medizinischen und versicherungstechnischen Griunden

Massnahmen zur Aufrechterhaltung hoher Autopsiefrequenz

e Information der Kliniken tiber neue Publikationen zum Thema Autopsie

e Jahrliche Dokumentation der Klinikleiter tiber die Autopsiefrequenz ihrer Klinik
im Vergleich zu anderen Kliniken

* Regelmassige Vortrage fur Pflegepersonal und Assistenz- und Oberéarzte zum
Thema «Autopsie»

* Verteilung einer Publikumsbroschire zum Thema Autopsie in den Kliniken
Angebot an die Kliniken, die Angehorigen tber die Resultate der Autopsie zu
informieren
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Autopsie-Qualitatskontrolle

Autopsie Nr. Geschlecht W/M Alter

Klinik

Autopsiedatum

Obduzent Supervision

Hauptkrankheit:

Todesursache:

Punkte *) Verzdgerung
in Tagen

1. | Wurde die vorlaufige Diagnose innerhalb von 1Woche
abgegeben?

2. | Wurde die definitive Diagnose innerhalb von 1 Monat
abgegeben?

3. | Sind die makroskopischen Befunde gentigend klar beschrieben?

4. | Ist das Protokoll vollstandig?

5. | Sind alle relevanten histologischen Befunde in der
Autopsiediagnose integriert?

6. | Sind alle relevanten klinischen Diagnosen in der Autopsie-
diagnose integriert?

7. | Epikrise: Sind die klinisch-pathologisch-anatomischen
Korrelationen vollstandig und richtig interpretiert?

8. | Ist die Zahl der histologischen Schnitte adaquat?

9. | Ist die Zahl der Spezialfarbungen adaquat?

Total Punkte
*) 1=ungenlgend 2=ausreichend 3=gut (mogliche Punkte 8-24)

Reviewer:

Es wird empfohlen institutsintern jihrlich bei mind. 10 % der Autopsien,
proportional auf die Fachpathologen verteilt, diese Qualitatskontrolle
durchzufithren und das Ergebnis mit den drztlichen MitarbeiterInnen zu
diskutieren.
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Zytologie Qualitatsrichtlinien SGPath

Definitionen

Abkilirzungen

L.Bubendorf, B. Bode-Lesniewska, R. Schonegg,
P.Dalquen, C.Duc, M. Arnaboldi

Zytologie

Vorsorgezytologie: Im Wesentlichen heute angewendet in der Pravention des
Zervixkarzinoms. Der klinische Teil der Untersuchung liegt in den Handen der Gy-
nakologen. Der zytomorphologische Teil ist den Facharzten fur Pathologie mit
Schwerpunkt Zytopathologie bzw. im Sinne der Besitzstandswahrung auch den
Fachéarzten fur Gynakologie, speziell gynakologische Zytologie vorbehalten.

Klinische Zytopathologie: Breite Anwendung in der Diagnostik der neoplastischen
und nicht-neoplastischen Erkrankungen (diagnostische Zytopathologie). Sie sollte
aus Grunden der Qualitatssicherung in den Handen von Fachéarzten fur Pathologie
mit Schwerpunkt Zytopathologie liegen.

BMA: Biomedizinische Analytikerin/Biomedizinischer Analytiker
mit Zusatzausbildung in Zytologie

SGZ.: Schweizerische Gesellschaft fur Zytologie

SGPath. Schweizerische Gesellschaft fur Pathologie

IAC: International Academy of Cytology

Zytopathologe/ Synonym fur Facharzt bzw. Facharztin fur Pathologie mit
Zytopathologin: Schwerpunkttitel Zytopathologie

Raumliche Struktur

» Zytologische Laboratorien sollen an einem kliniknahen, fur Patienten und
Kliniker gut zuganglichen Ort eingerichtet sein, damit die Vorteile der zytolo-
gischen Untersuchung als «bedside»-Methode ausgeschopft werden konnen

* Intraoperative zytologische Schnelluntersuchungen sollen moglich sein

* Gyndakologische Vorsorgezytologie und klinische Zytopathologie sollen per-
sonell und raumlich moglichst nicht getrennt sein

* Abteilungen fur Zytopathologie und fur Histopathologie eines Instituts sollen
moglichst im selben Gebaude untergebracht sein

* Ungeachtet der wunschenswerten Integration der Zytologie in ein Institut fur
Pathologie wird eine raumliche und personelle Trennung zwischen zytologischer
und histologischer Abteilung innerhalb des Instituts empfohlen, um die fur
das Qualitatsmanagement notwendige Unabhangigkeit der Diagnosestellung zu
wahren
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* Die raumliche Ausstattung einer zytologischen Abteilung umfasst:
* Materialannahme, Registratur
* Laborplatz fir Praparation und Farbung
e Screeningraum, getrennt von Praparation und Farbung
e Schreibsekretariat
e Archivraum fur Berichte und Praparate
* Aufenthaltsraum
* Optional: Feinnadelpunktions-Ambulatorium (evtl. mit einem
Ultraschallgerat® — wie Fussnote bei Punkt 7 — ausgestattet)

Personelle Struktur

* Jedes zytologische Labor soll von einem Facharzt bzw. einer Facharztin
fur Pathologie mit Schwerpunkttitel Zytopathologie geleitet werden.

Die Berechtigung zur Weiterbildung richtet sich nach den FMH-Kriterien.

* Gynakozytologische Laboratorien, die nicht von einem Facharzt bzw. einer
Facharztin fur Pathologie mit Schwerpunkt Zytopathologie geleitet werden,
fallen nicht in den Verantwortungsbereich der SGPath

e Fur Laboratorien, die nicht unter der Leitung eines hauptamtlich tatigen Fach-
arztes bzw. einer Facharztin, sondern unter der nebenamtlichen facharztlichen
Beratung durch einen Zytopathologen bzw. einer Zytopathologin stehen, soll
die Verantwortlichkeit des beratenden Zytopathologen bzw. der beratenden
Zytopathologin fur die Aufrechterhaltung eines anerkannten Qualitatsstandards
vertraglich festgelegt sein

* Facharztliche Stellvertretung des Zytopathologen bzw. der Zytopathologin muss
gewahrleistet sein

e [Laboratorien mit mehr als drei BMA sollen eine TeamleiterIn haben, die uber
eine mindestens dreijahrige Berufserfahrung verfiigt und vorzugsweise das
[AC-Examen fur BMA besitzt

* Labortechnische Arbeiten sollen vor allem in der Hand von im Screening
beschaftigten BMA liegen. Eine Beteiligung aller BMA an technisch-prapara-
torischen Arbeiten wird empfohlen

Aufgaben des Zytopathologen bzw. der Zytopathologin

* Medizinisch-fachliche Leitung des Labors/der Abteilung

* Kontrolle aller verddchtigen und tumorpositiven Befunde (Zumutbare
Arbeitsbelastung: ca. 6000 Proben/Jahr)

« Kommunikation mit den einsendenden Arzten

* Verantwortlichkeit fur samtliche Diagnosen

« Weiterbildung von Arzten/Arztinnen in Zytopathologie (im Rahmen der
Facharztausbildung Pathologie und der Weiterbildung zum Schwerpunkttitel
Zytopathologie)

e Ausbildung von BMAs. Kann teilweise an erfahrene BMA delegiert werden

* Fortbildung der MitarbeiterInnen

* Qualitatsmanagement
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Aufgaben der/des Teamleiterin

* Organisation aller zytotechnischen Arbeitsablaufe
e Unterstutzung der arztlichen Leitung in der Aus- und Weiterbildung von BMA
* Teilnahme am Screening (5000 Ausstriche/Jahr) und an technischen Labor-

arbeiten

e Qualitatssicherung im zytotechnischen Bereich (Praparation, Farbung,

Screening)

* Supervision aller Laborarbeiten

Anforderungen an BMA

Die am Primarscreening beteiligten BMA sollen bevorzugt im Besitz eines
Befahigungsnachweises sein. Dazu zahlen: Abschlussnote in Zytologie

von lokalen Laborschulen oder Zytologieschulen des In- und Auslandes

(z.B. Ecole Suisse de Cytologie, Genéve). Ein(e) BMA soll durchschnittlich
40-60 Ausstriche/Tag (= 7500 bis 10000 Ausstriche/Jahr) durchmustern
(screenen). Kurzfristig werden bis zu 70 Ausstriche/Tag als zumutbar
erachtet, sofern eine Gesamtzahl von 10000 Ausstrichen pro BMA und Jahr
nicht uberschritten wird

Fir das Durchmustern von 10 Ausstrichen soll durchschnittlich 1 Stunde

zur Verfugung stehen. Ein Viertel der Arbeitszeit soll fur anderweitige Labor-
arbeiten verwendet werden

Diese Mengen- und Zeit-Vorgaben fur das Durchmustern der Praparate gelten
gleichermassen in der gynakologischen Vorsorgezytologie wie in der klinischen
Zytologie

Alle BMA sollen Gelegenheit zur Fortbildung erhalten und mindestens alle
drei Jahre an einem Fortbildungskurs teilnehmen

Alle als Supervisoren (Sekundéarscreening) tatigen BMA sollen moglichst das
IAC-Examen haben

Ein Auffrischungstraining und haufigere Screening-Kontrollen sollte erfolgen,
wenn ein/eine BMA langer als drei Monate nicht mehr im Primérscreening
tatig war

Die Kosten fur die minimal geforderte Fortbildung sind integraler Bestandteil
der Labor- und Screeningkosten und sollten vom Institut getragen werden

Screening und Rescreening

Grundsatzlich werden alle zytologischen Praparate, auch die Praparate aus

dem extragenitalen Bereich einschliesslich Feinnadelaspiraten, durch BMA vor-
gemustert

Die Verantwortlichkeit fiir Screening und abschliessenden Bericht (Arzt/Arztin,
BMA) wird registriert

BMA konnen im Auftrage des verantwortlichen Arztes unauffallige und
nichtneoplastische Befunde in der gynakologischen Vorsorgezytologie und in
der klinischen Exfoliativzytologie dem Einsender direkt mitteilen. Die Ver-
antwortlichkeit fur die Diagnose bleibt trotzdem beim Zytopathologen bzw. bei
der Zytopathologin (Arzt/Arztin)
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e Alle tumorpositiven und pathologischen Befunde sollen vom Arzt bzw. der
Arztin abschliessend beurteilt werden. Alle Feinnadelaspirate werden grund-
sitzlich durch den Arzt bzw. die Arztin abschliessend beurteilt

* Empfohlen wird eine Supervision des Screening von BMA mit weniger als
dreijahriger Berufserfahrung durch die/den TeamleiterIn oder durch andere
BMA mit entsprechender Qualifikation

* Die Organisation der Supervision bleibt den einzelnen Laboratorien uberlassen

* Bezuglich des maschinellen Screenings gynakozytologischer Praparate folgt
die SGPath den Empfehlungen der US-amerikanischen Federal Drug Agency
(FDA). Derzeit sind von der FDA folgende zwei Systeme zugelassen: ThinPrep
Imaging System (Hologic) und FocalPoint (Tripath Imaging).

* Die bei der Nachmusterung erhobenen Befunde werden in ein EDV-System
aufgenommen

Laborausriistung
Die minimale apparative Laborausrustung umfasst:

* Gedeckter Arbeitsplatz mit Abzugsvorrichtung fur die Bearbeitung von
flussigen Proben und Sekreten sowie fur die Farbung

» Zentrifugen inklusive Zytozentrifuge

* Farbeautomat?*, Filtriereinrichtung

* Eindeckautomat®

* Monolayer-Praparations-Automat*

* Hellfeldmikroskope

* Fluoreszenzmikroskop*

* Mehrfachbetrachter-Diskussionsmikroskop

Die Arbeitsprozesse und die im Labor routinemaéssig angewendeten prapa-
ratorischen Methoden sollen in einem jederzeit zuganglichen Laborordner doku-
mentiert sein.

Die notwendigen Informationen hinsichtlich Sekretariatsarbeit und IQM sind
ebenfalls in einem Ordner schriftlich niedergelegt.

Archivierung der Ausstriche

Die zytologischen Ausstriche werden von Institut/zytologischer Abteilung/
zytologischem Labor, in dem sie hergestellt wurden, verwaltet und archiviert.
Sofern auf kantonaler Ebene nicht anders geordnet, gelten fiur die Auf-
bewahrungsdauer der zytologischen Praparate folgende Empfehlungen der
Schweizerischen Gesellschaft fur Pathologie:

1. Negative gyn Zyt 10 Jahre
2. Positive/verdachtige gyn Zyt 20 Jahre
3. Klinische Zytologie 20 Jahre

mit * bezeichnete Geréte sind nicht unbeding erforderlich
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Konsiliarische Befundung

« Auf Verlangen der Patientin/des Patienten oder des behandelnden Arztes/Arztin
werden die Praparate einem von ihr/ihm benannten Zytopathologen zur
Einsichtnahme und Zweitbeurteilung leihweise tberlassen

 Uber alle zur konsiliarischen Beurteilung zugesandten Priparate wird ein
schriftlicher Bericht zuhanden des Erstbeurteilers abgegeben. Eine Kopie dieses
Berichtes wird dem behandelnden Arzt nicht automatisch, sondern nur in
Absprache mit dem Erstuntersucher zugestellt

* Der Konsiliarius ist zu einer sachgeméassen Behandlung (Lichtschutz/Ab-
deckung der nach Papanicolaou gefarbten Praparate) und Ruckgabe der ihm
anvertrauten Praparate verpflichtet

* Vom behandelnden Arzt oder vom Patienten verlangte Konsiliaruntersuchungen
sind grundsatzlich honorarpflichtig. Die Kosten werden in der Regel dem
Patienten berechnet

Datenerfassung

Alle zytologischen Laboratorien sollen uber ein EDV-System verfugen

* Empfohlen wird eine Computer-Software, die es erleichtert, retrospektiv
histologische und zytologische Diagnosen im Sinne des IQM zu vergleichen
Alle mit zytologischen Untersuchungen in Zusammenhang stehenden
klinischen Informationen (Rickantworten, auswartige histologische Befunde)
werden zusammen mit den ubrigen Daten eines Patienten archiviert

* Fur die Datenspeicherung gelten dieselben Grundsatze wie fur die Datenspeiche-
rung auf anderen Teilgebieten der Pathologie (Histologie, Autopsie). Erfasst
werden ausser Patientendaten Entnahmedatum, Topographie, Diagnose, Abgabe-
datum, Zweitberichte, korrigierte Berichte, Angaben zur Materialqualitat

Zytologischer Bericht

Fur die Berichterstattung gelten dieselben Regeln wie fir die histologische
Befundung. Die Berichte sind klar gegliedert und enthalten je eine gesonderte
Rubrik fur:

* Patientenidentifikation

* Klinische Angaben

* Datum des Proben-Eingangs

* Datum der Berichterstattung bzw Unterschreibung des Berichts

* Topographie (Entnahmeort des Materials)

* Makroskopische Beschreibung mit Anzahl der angefertigten Objekttrager

* Mikroskopische Beschreibung

* Diagnose

* Kommentar

* Kurze separate Beurteilung von Materialqualitét, Sicherheit der Diagnose,
Dignitat (gutartig/bosartig)
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Allgemeine Empfehlungen

* Bei der Abfassung des Berichtes sollen frihere Befunde/Praparate vorliegen
und mitberucksichtigt werden

* Alle Diagnosen werden als Klartextdiagnosen formuliert

* Bei der Abfassung der zytologischen Diagnosen wird grundsatzlich die auch
in der Histologie ubliche Terminologie verwendet

* Nachtraglich erhobene Befunde werden in einem erganzenden Zweitbericht
dem Einsender mitgeteilt

* Ergeben sich neue Aspekte, die eine Korrektur eines Berichtes erforderlich
machen, ergeht an den Einsender ein korrigierter Bericht

* Fiur die kodierte Befundspeicherung im EDV-System wird SNOMED empfohlen,
das individuelle Anpassungen zulasst

* Mit Ausnahme der unauffalligen Befunde in der gynakologischen Vorsorge-
zytologie sollen alle Berichte von Arzt/Arztin unterschrieben werden

* Bei unauffilligen Befunden in der gynidkologischen Vorsorgezytologie wird
die Signatur des Berichtes durch eine(n) zur Supervision des Screening berech-
tigte(n) BMA als ausreichend betrachtet

* Die Verantwortung fur den Inhalt der Berichte liegt in jedem Falle beim Arzt
bzw. bei der Arztin

Spezielle Empfehlungen zur gynakologischen Zytologie

* In der gynéakologischen Zytologie wird die Klassierung der Befunde nach
Bethesda 2001 empfohlen. Fakultativ kann zuséatzlich die Klassifikation nach
Minchen II und/oder nach Papanicolaou (modifiziert) angegeben werden
Empfehlungen fur Nachkontrollen und HPV Untersuchungen gemass publi-
zierten Empfehlungen (siehe Bethesda Consensus Guidelines 2006 und
aktualisierte Empfehlungen der SGGG 2004)

* NB: Die Bethesda-Klassifikation (z.B. LSIL/HSIL) gilt nur fir die Zytologie
und soll nicht fur histologische Veranderungen verwendet werden

Qualitatsmanagement

Zytologische Diagnose

* Um den Vergleich zwischen zytologischem und histologischem Befund zu
erleichtern, sollen zytologisches und histologisches Untersuchungsmaterial
wenn moglich an dasselbe Institut/Labor gesandt werden

* Wo dies nicht moglich ist, soll fur die Kontrolle von positiven Zytologiebefunden
vom Einsender eine Kopie der nachfolgenden histologischen Befunde an-
gefordert werden

* Dem zytologischen Laboratorium sollen die zur Kontrolle der zytologischen

Befunde notwendigen histologischen Schnitte auf Anforderung zur Verfigung

gestellt werden

Bei Nichtubereinstimmung von zytologischer und histologischer Diagnose

sollen alle relevanten zytologischen Praparate nachuntersucht werden

* Durch die Nachprifung aufgedeckte Diskrepanzen werden dem Kliniker

mitgeteilt

Jede relevante klinische Information soll vom Einsender an das Zytologielabor

weitergeleitet werden
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» Klinisches Feed-Back und auswarts erhobene histologische Befunde werden
regelmassig in das EDV-System eingegeben und stehen fur das IQM zur
Verfugung

Priifung des labortechnischen Standards

» Fixation, Ausstrichtechnik und Farbequalitat sollen durch TeamleiterIn/
CheflaborantIn oder durch Arzt/Arztin regelmissig und standardisiert tiber-
pruft werden

* Teilnahme an externen Ringversuchen (zum Beispiel zur Qualitatsiberpriufung
von immunzytochemischen Farbungen) wird empfohlen

* Das Ergebnis soll protokolliert und der jahrlich zu erstellenden QM-Doku-
mentation angefigt werden

* Die Bearbeitungsdauer (Eingangs- bis Berichtsdatum) sind mittels EDV-System
abruf- und tUberprufbar

Jahrlicher Qualitatsreport

Jedes Labor ist gehalten, alljahrlich einen Qualitatsreport zu erstellen.

Dieser soll enthalten:

e Zahl der MitarbeiterInnen (Arzte/Arztinnen, BMA, andere)

e Zahl der zytologischen Einsendungen

» Zahl der bearbeiteten Ausstriche

* Anzahl Spezialuntersuchungen

* Liste der gestellten Diagnosen

* Protokolle der regelmassigen Prufungen der Laborstandards

* Liste der festgestellten Mangel und Massnahmen zu ihrer Beseitigung.
Die IQM-Dokumentation wird fur mindestens 10 Jahre aufbewahrt

» Falsch-positive und falsch-negative Diagnosen sollen an dem Mehrfach-
betrachter-Mikroskop mit allen BMA gemeinsam besprochen werden

Anforderungen an den Einsender

Vom Einsender sind folgende Daten zu verlangen:

e Adresse der Klinik/Praxis, Telefonnummer

* Patientenidentifikation (Name, Madchenname, Vorname, vollstandiges
Geburtsdatum, Geschlecht, Privatanschrift, Krankenkasse)

* Entnahmedatum, Topographie, Art des Materials.

* Adressaten von Berichtskopien

* Angaben zur Anamnese

* Angaben Uber friuhere zytologische oder histologische Untersuchungen

* Chemo-, Radiotherapie

* Relevante Daten bildgebender Verfahren

» Klinische Diagnose, Differentialdiagnose

* Fragestellung

Fur gynédkozytologische Untersuchungen sind zusatzlich folgende
Angaben notwendig:

e Letzte Menstruation

e Blutungsanamnese

* Vorausgegangene Hormonbehandlung, Intrauterin-Pessar

* bei Graviditat Schwangerschaftswoche
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Checkliste zur Herstellung zytologischer Ausstriche und spezielle Hinweise

Die Sensitivitat der zytologischen Untersuchung hiangt ab von
O Qualitat der Ausstriche (Fixation!)

[0 Qualitat des Screening

[0 Repréasentativitat des Materials

1 Anzahl der Ausstriche

Fiir die verschiedenen zytologischen Materialproben gelten
folgende Minimalanforderungen:

Gyndkologische Abstriche

[0 Fur den Abstrich Verwendung eines Spatels oder einer Burste

[0 Bei Jahreskontrollen endo- und ektozervikale Fraktion auf einem Ausstrich

[J Bei Wiederholungsabstrichen wegen eines pathologischen Befundes Abstrich
der ausseren Portio und aus der Endozervix getrennt

[0 Technik: konventionelle Ausstriche oder flissigkeitsbasierte Praparation

0 Flussigkeitsbasierte Praparation (z. B. ThinPrep™, Surepath™)

[0 Vorteile: Standardisierung. Erlaubt reflexartige HPV Testung. Weniger nicht
beurteilbare Abstriche

[J Nachteile: hohere Kosten. Derzeit nicht obligat verguitet durch Krankenkassen

0 Farbung: Papanicolaou

Sputum

[0 2-4 Ausstriche aus verschiedenen Stellen der Sputumprobe

[0 Farbung: Papanicolaou. Zusatzfarbungen siehe Bronchialsekret
[0 Deckglas 24 x50mm

Bronchialsekret

] Flussigkeiten von Bronchialspulungen zuerst zentrifugieren

[0 Drei Ausstriche. Getrennt eingesandte Proben eines Patienten mussen
getrennt behandelt werden

J Farbung: Zum Tumorzellnachweis Papanicolaou. Zusatzlich je anch Frage-
stellung Spezialfarbungen: Grocott (Pilze und Pneumozysten), Ziehl-Neelsen
(Mykobakterien), MGG (Bakterien und eosinphile Granulozyten), Gram
(Bakterien) der Berliner Blau (Eisen; auch noch nachtraglich iber Papani-
colaou moglich)

0 Deckglas 24x50mm

Bronchoalveolidre Lavage (BAL)
0 Zentrifugation, Herstellung einer Zellsuspension aus dem Sediment
[0 Bestimmung der Zellzahl in der Suspension

Konventionelle Untersuchungen

0 Zwei konventionelle Ausstriche Papanicolaou, 1 Ausstrich MGG

O Bei Infektsuche zusatzlich 2 Papanicolaou-Ausstriche, 1 Ausstrich Grocott,
1 Ausstrich Ziehl-Neelsen (ZN geht auch an vorher Papanicolaou-gefarbten
Praparaten), evtl. weitere Ausstriche fir CMV-Nachweis etc.

00 Deckglas 24 x50mm

O Differentialzellbild
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Spezialuntersuchungen:

O
O

Zytospinpraparate (Aufbewahrung bei —=70° C)

Bei entsprechender Fragestellung Differenzierung von Lymphozytensub-
populationen mittels Immunzytochemie: z.B. CD1a, CD2, CD3, CD4, CDS,
CD20). Alternative: FACS (fluorescence activated cell sorting)
Immunfluoreszenz fur Erregerdiagnostik, z.B. Pneumocystis, CMV, RSV,
Legionella pneumophila

Fluoreszenzfarbung Auramin/Rhodamin: Mykobakterien (weniger aufwandig
als ZN-Farbung)

Ergusspunktate

O
O
O

Auf der Einsendung des gesamten Punktats bestehen

Grosse Punktate in 2 Schritten zentrifugieren

2-3 Ausstriche Papanicolaou, ev. 1 Ausstrich MGG. Eventuell auch mehr
Ausstriche fir immunzytochemische Untersuchung herstellen; diese nicht
nach MGG farben!

Deckglas 24 x50 mm

Restsediment bei vermuteter oder bekannter Pleurakarzinose zu einem
Zellblock verarbeiten (s.unten)

Urin und Harnblasenspiilfliissigkeit

OooOoog

Je nach Menge 1 oder 2 x zentrifugieren

Zwei Zytospinpraparate. Alternativ (bei viel Sediment): zwei Ausstriche
Farbung: Papanicolaou. Fur statische Zytometrie Feulgen

Deckglas 24 x 50 mm

Liquor cerebrospinalis

([
O

1-2 Zytospinpraparate
Farbung: In der Regel MGG. Papanicolaou fur nachfolgende
Immunzytochemie besser geeignet

Feinnadelpunktate

O

O

Technik: siehe Film (Die Feinnadelpunktion, CD-ROM, EMH Schweizerischer
Arzteverlag 2004, Dauer: 12 Min.; ISBN 978-3-7965-2160-7)

Die besten Ergebnise werden erzielt, wenn die FNPs von Zytopathologen
selbst durchgefuhrt werden, nach Mdglichkeit ultraschallgesteuert

Empfohlen ist die Instruktion der punktierenden Kliniker anderer Facher
(Radiologen, Gynikologen, ORL-Arzte) und Unterstiitzung bei Anfertigung
der Ausstriche durch BMAs

Farbung: Papanicolaou, evtl MGG (Schilddruse, Lymphknoten) oder DiffQuick
(Speicheldrtsen, Weichteilneoplasien — metachromatische Reaktion der extra-
zellularen Grundsubstanz)

Fixation: Generell ist vor Papanicolaou-Farbung sofortige Immersionsfixation
in Delaunay’scher Losung (Aceton+100% Alkohol 1:1, Zusatz von 0,5ml

1M Trichloressigsédure ad 1000.0) der Sprayfixation vorzuziehen. Sie ist leichter
und rascher zu handhaben, vermeidet Trocknungsartefakte und ist in den
meisten Fallen die beste Voraussetzung fir nachtragliche immunzytochemische
Reaktionen. - MGG-Farbung geht auch an trocken fixierten Praparaten
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[0 Deckglas 24 x50mm

[0 Optional: Anfertigung von Zellblocken aus einem Teil des Punktates
(«Ministanze»). Ermoglicht breite Pallette an Zusatzuntersuchungen (siehe
unten).

Zusatztechniken fiir spezielle Fragestellungen

Laser Mikrodissektion
1 Anreicherung von Tumorzellen fur PCR-basierte Untersuchungen
(z.B. EGFR Gensequenzierung bei nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen)
0 Arcturus System (Arcturus Engineering, Mountain View, CA). Prinzip:
Transfer von Zellen mittels Hitze auf einen «Stempel» am Rohrchendeckel
0 PALM MicroLaser Technologies AG (Zeiss): Prinzip: Zellen werden mit
Laser disseziert und in den Deckel eines Eppendorfrohrchens katapultiert

Zellblocktechnik
[0 Fixation von Zellsedimenten in Formalin und Verarbeitung zu einem
Paraffinblock

Vorteile:

[0 Ermoglicht weites Spektrum an immunhistochemischen Untersuchungen
an Serienschnitten, analog zur Histologie

[J Archivierbarkeit mit optimalem Zellerhalt fir nachtragliche Untersuchungen
(z.B. pradiktive Markeruntersuchungen)

[0 Archivmaterial fur retrospektive Forschungsprojekte

Die Zellblocktechnik ist eine ergdnzende Technik zur konventionellen Zytologie
und bietet sich vor allem fur zytologische Materialen mit ausreichend Rest-
sediment an (v.a. Ergusse). Die Zellblocktechnik ist keine Alternative und kein
Ersatz fur die konventionelle Zytologie. Sie kann vor allem dort eingesetzt
werden, wo umfangreiche immunzytochemische Untersuchungen absehbar
sind oder wo eine Archivierung von Tumormaterial fur spatere diagnostische
oder pradiktive Bedurfnisse sinnvoll erscheint.

Schnellbeurteilung vor Ort («rapid on-site evaluation», ROSE)

Die rasche Schnellbeurteilung von zytologischen Ausstrichen kann den diagnosti-
schen Ertrag von Feinnadelpunktaten in ausgewahlten Situationen erheblich
verbessern. Anhand einer Schnellfarbung (bevorzugt Papanicolaou oder Hamato-
xylin-Eosin) kann die Reprasentativitat der Praparate noch wahrend der Punk-
tionssitzung bestimmt oder (bei Verfuigbarkeit eines Zytologen/einer Zytologin)
bereits eine affirmative Diagnose gestellt werden. ROSE wird vor allem bei
endoskopischen, ultraschallgesteuerten FNPs empfohlen. Fur die Schnellbeur-
teilung der Reprasentativitat konnen erfahrene BMAs eingesetzt werden.
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Fliissigkeitsbasierte Zytologie (liquid-based cytology; LBC) in

der extragenitalen Zytologie

Die LBC kann auch in der extragenitalen Zytologie eingesetzt werden. Ein gene-
reller Einsatz wird nicht empfohlen. Thre Vor- und Nachteile sind im Einzelfall
gegeneinander abzuwdagen:

Vorteile:

[J Einfacher Transport von Proben externer Einsender

[0 Bessere Standardisierung, weniger Fixationsartefakte, weniger Praparate,
sauberer Praparatehintergrund

0 Restmaterial verfugbar fur molekulare Zusatzunteruntersuchungen
(Immunzytochemie, FISH, PCR)

[0 Zellen bleiben in der Losung bei Raumtemperatur 3 Wochen (CytoRich®
Losung) bis 3 Monate (PreservCyt® Losung) gut erhalten

Nachteile:

[J Veranderte Zytomorphologie und Zellarchitektur im Vergleich zum
konventionellen Praparat

[0 Verlust von diagnostisch relevantem Hintergrundmaterial (z. B. Kolloid,
Nekrosematerial)

[J Keine sofortige on-site Beurteilung moglich

[0 Hohere Kosten

Die LBC kann vor allem in folgenden Situationen sinnvoll sein:

[0 Absehbare Zusatzuntersuchungen (FNP Lymphknoten bei Lymphomverdacht,
ER/PR Immunzytochemie auf ER/PR beim Mammakarzinom)

0 Bei Einsendern mit qualitativ minderwertigen konventionellen Ausstrichen
(z.B. ungentigend fixierte FNPs von Mamma oder Schilddrise)

Immunzytochemie

[0 Indikationen: grundsatzlich dieselben wie in der Histologie

[0 Material: Ausstriche, Zytospins, flissigkeitsbasierte Prdparate (LBC), Papa-
nicolaou gefarbt oder ungefarbt (je nach Fragestellung und Antikorper)

Immunphinotypsierung mittels Fluorescence activated cell

sorting (FACS)

[0 Charakterisierung von nicht-blastaren lymphatischen Proliferationen an
Zellsuspensionen von FNPs (hauptsachlich Lymphknoten) und Flissigkeiten
(Ergtsse, BAL, Liquor)

[0 Unterscheidung zwischen reaktiven Prozessen und neoplastischen B-Zell-
Proliferationen mittels Antikorperreaktionen gegen die oberflachlichen
Lambda und Kappa Immunglobulin-Leichtketten

[0 Klonalitdtsnachweis fur die Diagnose von B-Zell-Lymphomen. Bestimmung
des Lymphomtyps anhand des CD5, CD10 und CD23 Expressionsprofils
oft moglich (CLL/lymphozytisches Lymphom, Mantelzelllymphom, follikul-
lares Lymphom, Marginalzonenlymphom)
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Besonders wertvoll zum Ausschluss eines indolenten Lymphoms und in
der Diagnostik der Lymphomrezidiven, aber auch in der Primardiagnostik
einsetzbar

FACS Analyse ungeeignet fur die Diagnostik von blastaren Lymphomen,
Morbus Hodgkin und T-Zell-Lymphomen

Quantitative DNS Zytometrie
Indikationen:

O

Als Prognoseparameter und fir ein objektives Grading bei malignen
Tumoren (z.B. Mammakarzinom, Prostatakarzinom, Urothelkarzinom, Schild-
drusenkarzinome)

Zur Prognosebeurteilung (Beurteilung des Aggressionspotentials) bei Ovar-
tumoren von borderline Malignitat und Schilddrisenneoplasien
Dignitatsbestimmung oder Objektivierung der zytomorphologischen Mali-
gnitatsdiagnose von atypischen Zellen (Differentialdiagnose zu reaktiven
Zellveranderungen) aus dem Plattenepithel (z.B. Burstenabstriche der Mund-
hohle, Zervix uteri) und Zylinderepithel (z.B.Gallengange, Pankreasgang,
Barrett-Oesophagus)

FISH (Fluoreszenz in situ Hybridisierung)

O

O

Grundsatzlich gelten in der Zytologie dieselben Indikationen wie in

der Histologie

Dazu gehoren u.a. die Untersuchung auf Translokationen (Lymphome und
Sarkome) und Amplifikationen (z.B. HER2 beim Mammakarzinom und NMYC
beim Neuroblastom)

Spezielle FISH Anwendungen in der Zytologie:

O

O

UroVysion® in der Harntraktzytologie. Hauptindikation: Abklarung von un-
klaren zytologischen Atypien (z.B. nach intravesikaler BCG Behandlung)
LA Vysion® in der Lungenzytologie. Indikation: Abkldrung von unklaren
zytologischen Atypien

HPYV Diagnostik in der gynakologischen Vorsorgezytologie
[0 Technik: Polymerase Kettenreaktion (PCR) oder Hybrid Capture® 2 DNA Test

O

Indikation: Empfohlen bei ASC (ASC-US und ASC-H) und AGC.
Fakultativ: bei Frauen >30-35 Jahre mit LSIL
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URL’s mit Empfehlungen anderer Gesellschaften

NCI Bethesda 2001 System Web Atlas: http:/nih.techriver.net/

Bethesda 2001 terminology: http://bethesda2001.cancer.gov/terminology.html
Papanicolaou Society of Cytopathology: http://www.papsociety.org

American Society of Cytopathology: http:/www.cytopathology.org

Société Francaise de Cytologie Clinique: http://www.francesfcc.org/recommandations_049.htm
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H.R. Zenklusen

Chirurgische Pathologie

Entnahme, Asservierung, Identifikation und
Transport des Materials

Eine qualitativ optimale pathologisch-anatomische Untersuchung ist abhangig von
einer korrekten chirurgischen oder endoskopischen Biopsieentnahme. In Merkblat-
tern, die den Klinikern abgegeben werden, soll Uber die Art der Biopsieentnahme,
Fixation, Markierung des Materials, Beschriftung, Vorschriften fur den Transport
und notwendigen klinischen Angaben informiert werden.

Entnahme und Markierung des Materials

Eine Gewebsentnahme flur eine histopathologische Untersuchung soll nach Mog-
lichkeit reprasentativ fur die klinisch beobachtete Lasion sein. Das Material soll nicht
fragmentiert oder eingeschnitten werden und vollstandig an den Pathologen ge-
schickt werden. Falls ein Teil des Materials fur Forschungszwecke oder spezielle
Untersuchungen an ein anderes Laboratorium gehen soll, muss die Aufteilung des
Materials im Pathologischen Institut durch einen Pathologen erfolgen. Fur Forschungs-
zwecke abgegebenes Material muss von der Untersuchsstelle zurtuickgefordert wer-
den konnen, falls der Fall wegen Unvollstandigkeit des Untersuchungsmaterials
nicht abgeschlossen werden kann.

Fur gezielte Gewebsentnahmen oder solche, die eine raumliche Orientierung erlan-
gen, muss der Chirurge das Exzisat markieren, z. B. mit verschieden langen Faden,
um so dem Pathologen eine dreidimensionale Orientierung am Praparat zu ermog-
lichen. Die Markierungen mussen vom Chirurgen auf dem Einsendeformular be-
schrieben oder auf einer Skizze eingezeichnet werden.

Asservierung/Fixation

Fir gewisse Spezialuntersuchungen (Molekularbiologie, Immunfluoreszenz, Zyto-
genetik, Zytometrie etc.) muss das Material frisch und unfixiert an das Institut fur
Pathologie geschickt werden. In einem Merkblatt sollen die besonderen Situationen,
bei denen solche Zusatzuntersuchungen angezeigt sind, fur den Kliniker aufgelistet
werden. Dieses soll auch den Namen einer kompetenten Kontaktperson enthalten,
die den Einsender uber die Indikationen einer Spezialuntersuchung und die hierfur
notwendigen Voraussetzungen orientieren kann.
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Transport

Wenn das Material gleich nach Entnahme fixiert wird, ist auf ein optimales Verhalt-
nis zwischen Fixationslosung (10 Volumenteile) und Gewebe (1Volumenteil) zu
achten. Das Standard-Fixationsmittel ist 4 %iges gepuffertes Formalin. Fir gewisse
Biopsien (z. B. Niere, Hoden) sind spezielle Fixationslosungen notwendig. Diese sind
auf dem Merkblatt fir den Einsender aufzufiihren.

Falls Gewebeproben falsch fixiert, unfixiert (NaCl), fixiert statt frisch oder umgekehrt
eingeschickt werden, muss dies bei der Annahme vermerkt werden. Im histopatho-
logischen Bericht muss darauf eingegangen und der Einsender auf das korrekte
Prozedere aufmerksam gemacht werden.

Die Modalitaten fur einen Transport von unfixiertem Frischgewebe (spitalinterner
Transportdienst, Rohrpost, Taxi etc.) missen zwischen dem Einsender und dem
Pathologen abgesprochen sein. Die Verantwortung fur einen moglichst raschen
Transport liegt beim Einsender. Bei Material, das zu spét eintrifft, missen Datum
und die genaue Ankunftszeit im Institut registriert werden.

Identifizierung des Materials

Die Verantwortung fur eine korrekte Bezeichnung des Materials liegt beim Einsen-
der, der die Gewebsentnahme vorgenommen hat. Jeder Behilter mit Gewebsproben
muss mit folgenden Angaben etikettiert werden:

* Name, Vorname(n)

* Vollstandiges Geburtsdatum

* Bei mehreren Proben vom gleichen Patienten alphabetischer
oder numerischer Index

* Entnahmestelle (ausgeschrieben)

Im Einsendeformular muss jede Probe mit dem gleichen Buchstaben oder der glei-
chen Zahl, wie sie auf dem Behélter angeschrieben wurde, unter Angabe der Art
der Gewebeprobe aufgefuihrt sein.

Angaben des Auftraggebers (Auftragsformular)

Zu jeder pathologisch-anatomischen Untersuchung gehort ein vollstandig ausge-
flulltes Einsendeformular (Auftragsformular fir eine pathologisch-anatomische
Untersuchung). Falls fir eine Untersuchung mehrere Gewebeproben entnommen
werden, genugt ein Formular. Jede einzelne Probe muss aber eindeutig identifi-
ziert, numeriert und auf dem Einsendeformular erwdhnt werden. Alle Informati-
onen auf dem Einsendeformular mussen mit den Angaben auf den Behaltern
ubereinstimmen.

Das Einsendeformular muss folgende Angaben enthalten:

* Name (auch Madchenname) und Vorname des Patienten
* Geschlecht

* Vollstandiges Geburtsdatum

* Patientennummer (bei Spitalpatienten)
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e Privat- und Spitaladresse des Patienten

* Datum und Uhrzeit der Gewebsentnahme

* Angaben zu Anamnese, Klinik und Labor

* Klinische Diagnose oder Differentialdiagnose

* Entnahmestelle und Art des Materials

* Resultate friuherer histopathologischer oder zytologischer Untersuchungen

* Fragestellung an den Pathologen

* Erwahnung allfalliger infektioser Risiken (spezielle Kennzeichnung
des Formulars)

* Name, Adresse und Telefonnummer des Einsenders

* Name des oder der behandelnden Aerzte

Die Einsendeformulare mussen solange archiviert werden, wie es die kantonalen
Vorschriften verlangen.

Empfang und Ubernahme des Materials durch den Pathologen

Die Annahmezeiten mussen geregelt sein und den Auftraggebern auf entsprechen-
den Merkblattern bekannt gegeben werden. Annahmen von Untersuchungsmateri-
al ausserhalb der regularen Oeffnungszeiten mussen zwischen dem Einsender und
einem Pathologen fur den Einzelfall abgesprochen werden.

Nach Empfang des Untersuchungsmaterials an einem hierfur klar bezeichneten
Ort, ist der Pathologe fur dieses verantwortlich. Er kann jedoch die Annahme
verweigern, wenn die oben erwahnten Bedingungen nicht erfullt sind (z.B. kein
oder unvollstandig ausgefulltes Einsendeformular, Material ungenugend gekenn-
zeichnet oder Behalter nicht oder ungentiigend beschriftet). Die Entscheidung eine
Annahme zu verweigern, muss von einem Pathologen getroffen werden. Vorgangig
soll der Auftraggeber informiert werden. Falls die gewunschten Informationen
nicht geliefert werden, wird das Material an den Einsender zuruckgeschickt. Fal-
le, deren Annahme verweigert wurde, mussen unter Angabe der Grinde regist-
riert werden.

Sobald der Fall akzeptiert ist, wird er mit einer Nummer (Probennummer) versehen.
In der Regel erhalt jede Entnahmestelle eine eigene Probennummer. Pro Patient
konnen deshalb mehrere Nummern vergeben werden. Datum und Zeit des Eingangs
im Institut mussen registriert werden.

Qualitatskontrolle der Einsendungen

Alle Falle, die in Bezug auf Art der Entnahme, Fixation, Transport oder Identifika-
tion beanstandet werden mussen, sollten gesondert registriert werden.

Die Einsendeformulare mussen systematisch in Bezug auf ihre Vollstandigkeit tiber-
pruft werden. Falls vom gleichen Einsender wiederholt ungenugende Angaben
gemacht werden, soll dieser durch den Institutsvorsteher schriftlich daruber ori-
entiert werden. Der Einsender muss infektiose Krankheiten (HIV, Hepatitis, Tuber-
kulose, etc.) speziell vermerken.
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Indikation

Schnellschnittuntersuchungen

Die Indikationen sind:

* Histopathologische Diagnose wahrend der Operation, um das
operative Vorgehen festzulegen

* Untersuchung von Resektionsflachen in Bezug auf Tumorfreiheit

* Entscheid ob das eingesandte Material in Bezug auf Quantitat und Qualitat fur
eine spatere definitive Diagnose am Einbettschnitt gentgt

* Gewinnung von Frischmaterial fur Spezialuntersuchungen

* Gewebeidentifizierung

Das Resultat einer Schnellschnittuntersuchung ist abhangig von einer korrekten
Indikationsstellung, der Qualitat der klinischen Information, einer klaren Fragestel-
lung des Auftraggebers, der Qualitat des entnommenen Gewebes und der fachlichen
Kompetenz des Pathologen.

Das Vorgehen bei einer Schnellschnittuntersuchung soll im Institut schriftlich fest-
gehalten sein. Dazu gehoren Anweisungen fur die Identifikation und Wahl der zu
untersuchenden Gewebsprobe(n) sowie Gefrieren, Schneiden und Farben des Ma-
terials. Es soll auch angegeben werden, wie das Resultat der Untersuchung schrift-
lich festzuhalten und dem Einsender mitzuteilen ist.

Entnahme, Asservierung, Identifikation und Transport des Materials

In Bezug auf die Entnahme gilt das oben Gesagte. Die Angaben des Chirurgen sind
in Bezug auf Orientierung am Exzisat und Wahl der zu untersuchenden Gewebspar-
tie(n) durch den Pathologen besonders wichtig. Das Material fir eine Schnellschnitt-
untersuchung sollte nach Moglichkeit kein Knochengewebe enthalten.

Die fur eine Schnellschnittuntersuchung bestimmten Gewebe mussen im Frischzu-
stand moglichst rasch in das Institut fur Pathologie geschickt werden. Wenn der
Transport ldnger als ein paar Minuten dauert, soll das Gewebe trocken in einem
Behalter auf schmelzendem Eis transportiert werden. Unsachgemass eingeschicktes
Material muss protokolliert werden.

In Bezug auf den Transport gilt das oben Gesagte: Der Auftraggeber notiert die
Abgangszeit der Probe aus dem Operationssaal, der Empfanger die Ankunftszeit in
der Pathologie. Abnorm lange Transportzeiten werden registriert.

In Bezug auf die Identifikation des Materials gilt das oben Gesagte: Ein vollstandig
ausgefulltes Einsendeformular geméass den Empfehlungen muss in jedem Fall das
Untersuchungsmaterial begleiten. Auf dem Formular muss ausdrucklich vermerkt
werden, dass es sich um eine Schnellschnittuntersuchung handelt. Es kann hierftr
auch ein speziell konzipiertes Einsendeformular geschaffen werden (siehe An-
hang 1).
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Arbeitsplatz

Fur jede Schnellschnittuntersuchung sind folgende Angaben unerlasslich:

* Anamnese und klinische Diagnose

» prazise Fragestellung des Chirurgen

* Angabe Uber ein mogliches Infektionsrisiko

* Fruhere pathologisch-anatomische (inkl. zytologische)
Untersuchungen/Diagnosen

* Telefonnummer des Auftragebers

Der Pathologe kann die Durchfiihrung einer Schnellschnittuntersuchung verwei-
gern, falls die oben erwdhnten Bedingungen nicht erfullt sind (z.B. kein oder un-
vollstandig ausgefulltes Einsendeformular, Untersuchungsmaterial ungeniugend
bezeichnet oder Behélter ungenigend etikettiert, falsche Indikationsstellung). In
diesem Fall nimmt er sofort mit dem Einsender Kontakt auf, um sich die fehlenden
Informationen zu beschaffen oder die Indikationsstellung zu diskutieren. Der Ent-
scheid auf eine Schnellschnittuntersuchung zu verzichten muss gemeinsam vom
Pathologen und dem Auftraggeber gefasst werden. Falle, bei denen eine Schnell-
schnittuntersuchung verweigert wurde, mussen unter Angabe der Grinde regist-
riert werden.

Die Voraussetzungen, die fur die Annahme einer Schnellschnittuntersuchung wah-
rend und ausserhalb der Oeffnungszeiten des Instituts erfullt sein mussen, sollen
definiert und dem Einsender bekanntgegeben werden (z.B. durch Versand eines
entsprechenden Merkblattes).

Fur die Schnellschnittuntersuchungen muss ein hierfur geeigneter, sauberer und
genugend grosser Arbeitsplatz mit guter Beleuchtung zur Verfugung stehen. Die
Arbeitsflache darf nicht poros sein und muss leicht desinfiziert werden kénnen. Das
Instrumentarium umfasst ein Dissektionsbesteck, Massstab, Waage, eine Gefrier-
einrichtung, einen Kryostaten und Farbelosungen. Kulturmedien und Fixations-
losungen fur Spezialuntersuchungen (z. B. Glutaraldehyd) sollen in Reichweite sein.
Der Arbeitsplatz wird von einer hierfur verantwortlichen Person regelmassig ge-
wartet und desinfiziert. Diese kontrolliert auch das Instrumentarium auf Voll-
standigkeit. In einem Arbeitsheft wird laufend notiert, wann die Reinigung des
Arbeitsplatzes und des Kryostaten und die Erneuerung der Farbelosungen (in der
Regel einmal taglich) erfolgte.

Makroskopische Beurteilung von Schnellschnittmaterial

Die Beschreibung des makroskopischen Befundes erfolgt durch einen erfahrenen
Pathologen. Diese ist Bestandteil des definitiven Berichtes. Der verantwortliche
Pathologe entscheidet, ob aufgrund des makroskopischen Befundes eine sichere
Diagnose abgegeben werden kann. In diesem Fall erfolgt anstelle der Schnell-
schnittuntersuchung eine ubliche histologische Aufarbeitung.

Der verantwortliche Pathologe entscheidet, ob ein Teil des Materials fur Spezialunter-
suchungen (z.B. Mikrobiologie, Molekularpathologie, Elektronenmikroskopie etc.)
asserviert werden soll. Bei Bedarf erstellt der Verantwortliche Pathologe Tupf-
praparate fur zytologische Untersuchungen und/oder fur spezielle Zusatzanalysen
(z.B. Zytometrie).
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Kryostatschnitte

Die Kryostatschnitte mussen durch eine erfahrene Person hergestellt werden. Der
Pathologe beurteilt die Qualitat der Schnitte und entscheidet, ob weitere Schnitte
auf gleichem Niveau oder tiefer (Stufenschnitte) erforderlich sind.

Auf Objekttragern mit Gefrierschnitten einer Schnellschnittuntersuchung muissen
mittels einer nicht abwischbaren Schrift die Probenummer (und allenfalls der Pa-
tientenname) angebracht werden. Es ist besonders darauf zu achten, dass es zu
keiner Verwechslung von Proben kommt.

Mikroskopische Beurteilung der Schnellschnitte

Die Beurteilung erfolgt durch einen erfahrenen Pathologen, der tiber die klinischen
und - falls vorhanden — auch uber frihere histopathologische oder zytologische
Befunde orientiert ist. Letztere mussen ihm unbedingt vom Einsender mitgeteilt
werden. Wenn die Beurteilung unsicher ist, soll ein zweiter erfahrener Pathologe
zugezogen werden, falls ein solcher im gleichen Haus vorhanden ist (allenfalls auch
durch moderne «telepathologische Konsultation»). Eine Diagnose soll nur abgege-
ben werden, wenn in Bezug auf die Interpretation keine Zweifel bestehen. Ist diese
unsicher, muss die definitive Diagnose zurtckgestellt werden. In diesem Fall wird
dem Einsender mitgeteilt, weshalb keine sichere Diagnose gestellt werden kann. An
ihrer Stelle wird eine deskriptive Diagnose oder Differentialdiagnose abgegeben.

Ubermittlung des Resultates

Archivierung

Das Resultat der Schnellschnittuntersuchung muss raschmoglichst direkt dem
Chirurgen und nicht via Personal des Operationssaales mitgeteilt werden. Falls der
Chirurg nicht direkt erreichbar ist, kann das Resultat einem anderen an der Ope-
ration beteiligten Arzt (z.B.Anasthesie-Arzt) mitgeteilt werden. Die Mitteilung
kann direkt mundlich, per Telefon oder Interphon, erfolgen. Der Pathologe, der das
Resultat durchgibt, gibt seinen Namen bekannt. Er nennt den Namen des Patienten,
die Art des untersuchten Gewebes und die Diagnose. Der Chirurg gibt seinen
Namen ebenfalls bekannt und bestitigt den Empfang der Mitteilung, indem er die
durchgegebene Diagnose wiederholt.

Die Diagnose der Schnellschnittuntersuchung, der Name des Berichtempfangers
und die Zeit zu welcher diese abgegeben wurde, werden sofort auf dem Auftrags-
formular notiert. Die Schnellschnittdiagnose muss auch im definitiven Bericht er-
wahnt werden.

Die histologischen Schnittpraparate einer Schnellschnittuntersuchung werden nach
den gleichen Prinzipien archiviert, wie dies fur die definitiven gilt. Der Rest des gefro-
renen Materials wird fixiert und fur die definitive Beurteilung in Paraffin eingebettet.

Qualitatskontrolle (siehe auch Extrakapitel)

Die Qualitat der Schnellschnittuntersuchung muss in Bezug auf korrekte Indikati-
onsstellung, Dauer der Untersuchung und Qualitat der Diagnose beurteilt werden.
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Die Indikationen fur eine Schnellschnittuntersuchung sind unter B1 aufgeftihrt. Der
Chirurg ist verantwortlich fur eine korrekte Indikationsstellung. Der Pathologe hat
dariber zu wachen, dass sich der Chirurg an die genannten Kriterien halt. Eine
Schnellschnittuntersuchung kann vom Pathologen verweigert werden, wenn da-
durch eine definitive Diagnose gefahrdet oder verunmoglicht wird oder wenn kei-
nerlei Aussicht besteht, dass eine fiir den Chirurgen unmittelbar ntitzliche Diagno-
se gestellt werden kann.

Eine systematisch und periodisch durchzufiihrende Kontrolle muss auch folgende

Punkte erfassen:

* Korrekte Indikationsstellung durch den Chirurgen, besonders im Hinblick
darauf, ob das zu erwartende Resultat einen Einfluss auf die Operationstaktik
hatte haben konnen

* Ob der Pathologe durch die Annahme und Durchfihrung einer Schnellschnitt-
untersuchung allenfalls eine definitive Diagnosestellung verunmoglichte

Es ist schwierig festzulegen, wie lange eine Schnellschnittuntersuchung dauern darf.
Die Zeit zwischen Ankunft des Materials und Durchgabe der Diagnose soll jedoch
periodisch kontrolliert werden. Starke Abweichungen vom mittleren Zeitbedarf
mussen abgeklart und gegebenenfalls praventive Massnahmen ergriffen werden.

Folgende Punkte mussen periodisch und systematisch tiberprift werden:

e Stimmen Schnellschnittdiagnose und definitive Diagnose uberein oder
besteht eine Diskrepanz?

* War eine Diskrepanz von klinischer Bedeutung (relevant oder irrelevant)?

* Was war die Ursache einer relevanten Diskrepanz?

* War ein Hinausschieben der Diagnose gerechtfertigt?

Die haufigsten Ursachen fur eine Diskrepanz zwischen Schnellschnittdiagnose

und definitiver Diagnose sind:

* Inadaquate Probenentnahme durch den Chirurgen

* Ungenugende klinische Informationen

* Probleme bei der Identifikation des Materials (Verwechslung der Proben im
Operationssaal oder im Institut fir Pathologie)

* Inaddquate Auswahl der zu untersuchenden Gewebspartie(n) durch den
Pathologen (Lasion makroskopisch nicht erkannt, schlechte Auswahl der Probe,
Lésion ungenuigend erfasst)

* Qualitat des Gefrierschnittes ungenugend oder zu wenig tief angeschnitten

* Probleme der Farbung

* Ungenugende oder falsche Interpretation des Befundes durch den Pathologen

Die Diskrepanzen in Bezug auf ihre Auswirkungen auf den Patienten und seine
Behandlung konnen folgendermassen klassiert werden:

* Gering und ohne Konsequenzen fur die Behandlung des Patienten

* Gross oder relevant fur den Patienten und seine Behandlung

Ein Beispiel fur die Qualitatskontrolle der Schnellschnittuntersuchungen findet
sich im Anhang 2.
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Makroskopische und mikroskopische Untersuchung
sowle Entnahme von Gewebeblocken

Grundsatzlich soll alles von einem Patienten stammende Material pathologisch-

anatomisch untersucht werden. Die wichtigsten Ausnahmen sind:

* Prothesen und anorganische harte Fremdkorper, die nicht histologisch
untersucht werden konnen

e Zahne (in indizierten Ausnahmefallen nach langer Entkalkung moglich)

* Normales Gewebe, das bei plastischen Operationen entfernt wurde

Makroskopische Untersuchung

Die makroskopische Beurteilung ist ein sehr wichtiger Teil der pathologisch-anato-
mischen Untersuchung. Sie beinhaltet die Beschreibung des eingesandten Materials,
die Wahl der histologisch zu untersuchenden Gewebspartien und der anzuwenden-
den Techniken. Hierfiir brauchen der Pathologe und das technische Hilfspersonal
geeignete Raumlichkeiten und technische Mittel, welche den Ergonomie- und Si-
cherheitsnormen genugen. Schriftliche Instruktionen fur den personlichen Schutz
und die Sicherheit am Arbeitsplatz mussen vorhanden sein. Es empfiehlt sich, hier-
fur die SUVA-Broschure Arbeitsmedizin Nr.25 «Verhutung von Berufskrankheiten
in pathologisch-anatomischen Instituten und histologischen Laboratorien», Dezem-
ber 1993 zu bentutzen (Bestell-Nr. 2869/25d). Am Arbeitsplatz muss ein Ventilations-
system fur die Eliminierung der Formalindampfe installiert sein. Es muss eine
Liste der fur die Untersuchung notwendigen Instrumente und Apparate vorhanden
sein. Installationen, Apparate und Instrumente mussen unter der Verantwortung
eines Laborchefs periodisch kontrolliert, gereinigt und unterhalten werden. Durch-
gefuhrte Kontrollen, Reinigungen und Unterhaltsarbeiten sollen registriert werden.

Die makroskopische Untersuchung muss durch einen erfahrenen Pathologen oder
unter seiner Verantwortung durch einen Assistenten durchgefuhrt werden. Einsen-
dungen bei denen die makroskopische Beurteilung kein spezialisiertes Fachwissen
voraussetzt, konnen von erfahrenen Laboranten/innen verarbeitet werden (z.B.
Nadelbiopsien, Prostataresektionsschnitzel).

Schriftliche Anleitungen fur die Beschreibung und Aufarbeitung der Operations-
praparate sowie fur die Entnahme der zu untersuchenden Gewebsproben mussen
vorhanden sein. In Check-Listen werden die Minimalanforderungen festgehalten.
Diese Anleitungen miussen datiert sein und regelmaéssig aktualisiert werden. Sie
sollen auch Angaben uber spezielle Fixationstechniken und die Indikationen fur
Spezialuntersuchungen (z.B. Immunhistochemie, Elektronenmikroskopie, Zytoge-
netik etc.) enthalten.

Vor der Aufarbeitung des Materials muss dieses identifiziert und mit den Angaben
auf dem Auftragsformular verglichen werden. Wenn eine Diskordanz besteht oder
Unklarheiten vorhanden sind, muss der Einsender kontaktiert werden. Nachtraglich
erhaltene Zusatzinformationen mussen auf dem Einsendeformular schriftlich fest-
gehalten werden.
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Die makroskopische Beschreibung einer Einsendung muss enthalten:

* Genaue Masse der Exzisate und evtl. vorhandener zusatzlicher Fragmente

* Gewicht (endokrine Organe, Tumoren, Hysterektomiepriparate etc.)

* Anatomische Lokalisation einer Lasion

e Grosse der Lasion

* Beziehung der Lasion zu bestimmten anatomischen Strukturen

* Beschaffenheit der Ober- und Schnittflache, der Form, Farbe und
Konsistenz der Lasion

* Die Art wie eine Lasion anatomische Strukturen verandert

* Beziehung der Lasion zu den Resektionsrandern

Der/die Laborant/in notiert auf einem Laborbegleitformular oder gibt direkt in
das EDV-System ein:

* Probennummer

* Entnahmestelle

* Anzahl Gewebepartikel pro Probe

* Vom Pathologen angeordnete Spezialfarbungen

* Untersuchungsmaterial teilweise (es bleibt Restmaterial) oder vollstdndig
eingebettet

* Asservierung von Gewebe fur Spezialuntersuchungen

* Fotografische Dokumentation

Es empfiehlt sich interessante, ungewohnliche oder seltene Praparate fur Aus- und
Fortbildung sowie im Hinblick auf Publikationen zu fotografieren. Von komplizier-
ten Operationspraparaten sollen Skizzen, Fotokopien oder Fotografien hergestellt
werden, auf denen die Entnahmestellen der Gewebsproben eingezeichnet werden
konnen.

Die Gewebsproben sollen in hierfur geeigneten Dimensionen korrekt fixiert werden.
Die Qualitat der Fixationslosungen muss durch den Laborchef dauernd tiberwacht
werden.

Ort und Anzahl der zu entnehmenden Gewebeblocke aus einem Resektat richten
sich nach dem Ziel, samtliche makroskopisch beschriebenen Befunde sowie die in
den Organlisten aufgefuhrten Mindestanforderungen wie zum Beispiel TNM-Klas-
sifikation und Resektionsrander zu dokumentieren. Die Anzahl Gewebeblocke hiangt
von der klinischen Fragestellung und Vorgeschichte ab und kann deshalb erheblich
variieren (Einfache Reduktionsplastik der Mamma versus Reduktion bei kontra-
lateral diagnostiziertem Mammakarzinom oder prakanzerosen Lasionen). Deshalb
wurde in den Organlisten auf eine Empfehlung der Anzahl zu entnehmender Blocke
bewusst verzichtet.
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Histologietechnik

Es muss ein Labor zur Verfugung stehen, das Uiber die notwendigen technischen
Mittel verfugt um Gewebsproben einzubetten, zu schneiden, zu farben und auf
Objekttrager aufzuziehen. Diese Einrichtungen mussen den gultigen Ergonomie-
und Sicherheitsnormen gentigen. Von den Apparaten und Instrumenten des histo-
logischen Labors muss ein Inventar erstellt werden. Die Installationen, Apparate
und Instrumente mussen unter der Verantwortung eines Laborchefs periodisch
kontrolliert, gereinigt und unterhalten werden. Durchgefiihrte Kontrollen, Reini-
gungen und Unterhaltsarbeiten werden registriert.

Alle technischen Anleitungen sollen in einem Laborbuch zusammengefasst werden,
welches auch die Empfehlungen fur Schutz und Sicherheit am Arbeitsplatz enthalten
soll. Potentiell toxische und/oder brennbare Reagenzien/Losungen mussen als
solche bezeichnet und entsprechend den feuerwehrpolizeilichen Vorschriften gela-
gert werden. Das Personal muss tber die Gefahrlichkeit der Reagenzien/Losungen
und uber einzuhaltende Vorsichtsmassnahmen bei deren Umgang orientiert sein.
Die Qualitat der Reagenzien/Losungen muss unter der Verantwortung des Labor-
chefs dauernd tuberwacht werden. Beschrankt haltbare Losungen mussen das Her-
stell- und Verfalldatum tragen.

Die Qualitat des Einbettungsprozesses inkl. Orientierung der Gewebsstiicke, der
Schnitte (Dicke, Artefakte) und der Farbungen muss einer dauernden internen Kon-
trolle unterzogen sein. Laborchef und Pathologe tragen hierfur gemeinsam die
Verantwortung. Die Teilnahme an einer externen Qualitatskontrolle, wie sie z. B. die
Schweiz. Gesellschaft fur Histotechnik und NEQUAS in England (siehe Kapitel
«externe Qualitdtskontrollen») anbieten, wird empfohlen.

Mikroskopische Untersuchung

Die histologische Untersuchung muss durch einen erfahrenen Pathologen oder
unter seiner Supervision erfolgen. Die Block- und Schnittnummern mussen mit den
Nummern des Laborbegleitformulars tibereinstimmen. Die Beschreibung des
mikroskopischen Befundes ist fakultativ. Sie kann aber unter folgenden Gesichts-
punkten nutzlich oder sogar notwendig sein:

* Objektive Befunderhebung, die einen Vergleich zu fruheren histologischen
Untersuchungen und eine Interpretation durch einen Zweitbeurteiler gestattet

e Erklart die Kriterien, die zur Diagnose fiuhren

e Zahlt die morphologischen Elemente auf, die fur eine Gradierung, ein Staging
oder eine andere Methode mit prognostischer Aussagekraft gebraucht werden

Spezialtechniken

Die Anwendungen von Spezialtechniken (Immunhistochemie, Elektronenmikros-
kopie, in situ-Hybridisierung, Zytogenetik, Molekularbiologie, Durchflusstytometrie,
Histochemie) ist bei verschiedenen Fragestellungen zur Diagnosesuche, Sicherung
der Diagnose oder fiir prognostische Aussagen angezeigt. Diese konnen im eigenen
Labor durchgefihrt oder einem externen Labor in Auftrag gegeben werden. Es
gelten auch hier die unter Histologietechnik (C 2) aufgefihrten Empfehlungen.
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Konsilien

Die Interpretation der Resultate von Spezialtechniken muss durch hierfur quali-
fizierte Personen, vorzugsweise durch spezialisierte Pathologen, vorgenommen
werden. Die Resultate mussen in den histopathologischen Schlussberichten inte-
griert werden.

Die Indikationen fur die Anwendung von Spezialtechniken mussen definiert sein. Es
muss periodisch uberprift werden, ob die Indikationsstellungen korrekt waren.

Interne oder externe Konsilien sind angezeigt:

Beil ungewohnlichen Fallen oder solchen von besonderem Interesse

* Bei unsicherer oder umstrittener (nicht allgemein anerkannter) Diagnose

* Bei institutsinternen Meinungsverschiedenheiten in Bezug auf die Diagnose
e Auf Wunsch des Patienten oder des Klinikers

Das Resultat eines Konsiliums muss im definitiven Bericht schriftlich festgehalten
und in die Diagnose integriert werden. Bei einem internen Konsilium muss der
konsultierte Pathologe den Bericht mitunterzeichnen oder im Bericht erwahnt wer-
den. Bei einem externen Konsilium kann eine Kopie des konsiliarischen Berichtes
dem definitiven Bericht beigelegt werden. Eine fortlaufende Registrierung aller
Konsiliarfalle wird empfohlen (siehe Anhang).

Interne oder externe Konsilien konnen auch auf Wunsch anderer Pathologen oder
Kliniker erfolgen. In diesem Fall organisiert der primar verantwortliche Ortspatho-
loge das Konsilium. Das Resultat wird in einem erganzenden oder revidierten Be-
richt Ubermittelt.

Definitive Diagnose und Kommentar

Fur jede untersuchte Gewebsprobe muss eine eigene Diagnose gestellt werden
(Ausnahme: mehrere Proben aus der gleichen Lokalisation). Die Nomenklatur soll
fur das ganze Institut und wenn moglich auch unter verschiedenen Instituten ein-
heitlich sein. Sie muss mit anerkannten Klassifikationen (z.B. WHO und FIGO)
konformgehen. In gewissen Situationen kann es angezeigt sein, fir ein bestimmtes
Institut oder Spital eine eigene Nomenklatur zu gebrauchen, unter der Vorausset-
zung, dass diese vom Kliniker verstanden und korrekt interpretiert werden kann.
Ausser dem histologischen Befund mitssen in die Diagnose je nach Fall auch der
klinische Kontext, fruhere histopathologische Diagnosen, der makroskopische Be-
fund, die Lokalisation und das Resultat von Spezialuntersuchungen integriert sein.
Der Bericht sollte die in den Organlisten aufgefiuhrten Parameter enthalten. Ob
negative Befunde wie fehlende Lymphangiosis carcinomatosa in der Diagnose,
Kommentar oder in der histologischen Beschreibung abgehandelt werden, hangt
vor allem von lokalen bewahrten Formen der Berichterstattung zwischen Pathologie
und Klink ab. Histologische Beschreibungen empfehlen sich bei aussergewohnli-
chen Befunden und malignen Tumoren. Anstatt Begriffen wie «im Gesunden» re-
seziert, hat sich die Praxis bewahrt die minimale Distanz eines Tumors zu den Re-
sektionsrandern unter Berucksichtigung der Makro- und Mikroskopie in der
Diagnose zu beschreiben und mit einem erganzenden Satz wie «Kein Tumorgewebe
an den Resektionsrandern nachgewiesen» zu erganzen. Resektion im «Gesunden»
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impliziert eine Aussage, die selbst nach vollstandiger Einbettung eines Resektates
und kompletter Aufarbeitung der Blocke in Stufenschnitten nicht moglich ware, da
mikroskopische Tumorherde abgesetzt als Skipldsionen im Patienten vorliegen und
zum Rezidiv fihren konnen.

Ein Kommentar zu einer Diagnose ist angezeigt fur:

e Interpretation der Resultate von Spezialuntersuchungen

* Vergleich des aktuellen mit einem friheren histologischen Befund

* Diskussion einer Differentialdiagnose

* Erklarung einer Mehrdeutigkeit eines Befundes oder des Sicherheitsgrades
einer Diagnose

e Erklarung der Griinde, die zu einer Diskrepanz zwischen Schnellschnitt- und
definitiver Diagnose fuhrten

* Erklarung einer Diskrepanz zwischen fruherer und aktueller histologischer
Diagnose oder zwischen pathologisch-anatomischer und klinischer Diagnose

Codierung Ein Codierungssystem auf EDV soll vorhanden sein. Es dient folgenden Zwecken:

* Suche von Vergleichsfallen fur die Beurteilung aktueller Falle

* Suche interessanter Einzelfédlle fur die kontinuierliche Weiterbildung und
den Unterricht

* Retrospektive Studien

 Statistische Erhebungen

e Leistungsausweis fur Pathologen in Ausbildung (Logbuch)

Berichterstattung
Ein histopathologischer Bericht muss definiert sein als:

* Definitiv

* Provisorisch (vorlaufig), wenn eine Verspatung fur die Abgabe eines definitiven
Berichtes voraussehbar ist, Spezialuntersuchungen durchgefiihrt werden
mussen, fruhere Schnitte eingesehen werden mussen oder ein externes Konsilium
eingeholt werden muss

* Revidiert, wenn die Schlussdiagnose aufgrund neuer Aspekte, einer Spezial-
untersuchung oder eines externen Konsiliums gedndert werden muss

* Ergdnzend, wenn durch zusatzliche Untersuchungen oder zusatzliche klinische
Informationen eine Diagnose ohne substanzielle Anderung prazisiert oder
vervollstandigt werden kann

* Korrigiert, wenn der Bericht wegen Fehlern in Orthographie, Grammatik oder
in Bezug auf numerische Angaben modifiziert werden muss, ohne dass die
definitive Diagnose eine Anderung erfihrt
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Archivierung

Ein pathologisch-anatomischer Bericht muss enthalten:

e Untersuchungsnummer

* Demografische Angaben tber den Patienten (Name inkl. Mddchenname,
Vorname, vollstandiges Geburtsdatum)

* Patientennummer (bei Spitalpatienten)

* Name und Adresse des einsendenden Arztes

» Liste der Kopieempfianger (behandelnde Arzte)

* Klinische Angaben (inkl. spéatere z. B. telefonisch eingegangene Angaben)

* Art und Entnahmestelle des eingesandten Untersuchungsmaterials

* Empfangsdatum und Datum der Berichtabgabe

* Makroskopische Beschreibung

e Mikroskopische Beschreibung (falls notwendig)

* Histopathologische Diagnose (vorlaufige oder definitive)

e Unterschrift (manuell oder elektronisch)

Je nach Fall zusatzlich:

* Schnellschnittdiagnose

* Resultat eines internen oder externen Konsiliums

* Resultate und Interpretation zusatzlicher Spezialuntersuchungen
* Vergleich mit den Resultaten friherer Untersuchungen
 Kommentar

e Literaturangaben zum Fall

Es mussen archiviert werden:

* Auftragsformulare der histopathologischen Untersuchungen

* Vom Auftraggeber gelieferte zusatzliche Dokumente, die den Patienten
betreffen (Endoskopie- und Operationsberichte, klinische oder
frihere auswartige pathologisch-anatomische Berichte, erklarende
Skizzen zur Gewebsentnahme etc.)

» Paraffinblocke

* Histologische Schnittpraparate (Schnellschnittpriaparate und definitive)

* Dokumente und Material durchgefihrter Spezialuntersuchungen

e Histopathologische Berichte

Die oben erwahnten Dokumente mussen mindestens so lange aufbewahrt werden
wie es die kantonalen Vorschriften verlangen.

Das von histopathologischen Untersuchungen ubrig bleibende Restmaterial muss
mehrere Tage Uber die Abgabe der definitiven Diagnose hinaus aufbewahrt werden.
Bei Einwanden gegen die Diagnose von Seiten des Einsenders oder dem Wunsch nach
zusatzlichen Informationen kénnen daraus weitere Proben entnommen werden.
Dokumente und Material mussen so archiviert sein, dass sie auf einfache und schnel-
le Art gefunden werden konnen. Sie mussen leihweise oder in Kopien an andere
Institute abgegeben werden, falls diese bei der Beurteilung einer Einsendung auf
die Daten fruherer Untersuchungen angewiesen sind. Das Material bleibt jedoch im
Besitz des Erstuntersuchers und muss diesem zuruckerstattet werden.
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Patient

Auftrag fiir eine Schnellschnittuntersuchung

Name: Vorname:

Geschlecht: m/w Geburtsdatum:

Patientennummer:

Art der gewlinschten Untersuchung

L] Schnellschnittuntersuchung [0 Makroskopische Beurteilung

Klinische Angaben

Klinische Diagnose:

Genaue Entnahmestelle der Probe(n):

Aspekt und Ausdehnung der Léasion:

Vorgeschichte (insbesondere Tumoranamnese):

Fruhere histopathologische oder zytologische Diagnosen:

Infektionsrisiko: [ nein 1 ja, welches:

Genaue Fragestellung(en):

Datum: Zeit der Gewebsentnahme:

Einsender (Arzt):

Telefonnummer fur die Durchgabe der Diagnose:

Pathologisch-anatomische Untersuchung

Ankunftszeit im Institut: —— Probennummer:

Makroskopische Beschreibung:

Entnahmen fir mikroskopische Untersuchung:

Entnahmen fur Spezialuntersuchungen (Hormonrezeptoren, Tiefkiihlung,
Mikrobiologie, Elektronenmikroskopie etc.):

Histopathologische Schnellschnitt-Diagnose:

Zeitpunkt der Durchgabe der Diagnose: ____ Pathologe:

Arzt, dem die Diagnose mitgeteilt wurde:
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Protokoll fiir die Qualitatskontrolle von Schnellschnitten

Fallnummer: Verantwortlich:

Reviewer:

Schnellschnitt-Diagnose:

Definitive Diagnose:

Diskordanz zwischen Schnellschnitt und definitiver Diagnose:
relevant
nicht relevant

Griinde fiir die Diskrepanz (falls relevant):
Schlechte Probenauswahl durch den Chirurgen
Angaben des Chirurgen ungentgend

Probleme der Materialidentifikation

Schlechte Probenentnahme durch den Pathologen
Schnittproblem

Problem der Farbung

Beurteilungsproblem

Anderes

Oja Onein
O O
O O
O

O

O

O

O

O

O

O

Dauer der Untersuchung in Minuten:

Qualitat der klinischen Angaben: O gut [ genugend

Bemerkungen:

] ungenugend
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Externe Konsilien

Pathologe Fall-Nr. Name des Eigene Konsiliarische | Folge
Konsultierten| Diagnose Diagnose
Dr. A.X. 99.677 AFIP Pleomorphes | Malignes Revidierter
Liposarkom fibroses Bericht
Histiozytom
Dr. A.Z. 99.10455 Prof. H.Y. Fibrose Fibrose Ergénzender
Dysplasie Dysplasie Bericht
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Evaluationsprotokoll Histopathologie

Fallnummer: Verantwortlich:

Reviewer:

Art des Materials:

(] Biopsie

I Operationspréaparat

[J Kleine endoskopische Biopsie

Zeitdauer (Tage) bis zum definitiven Bericht:

Technik:

Qualitat der Schnitte gentigend 1 ja
Qualitat der Farbungen gentigend I ja
Technische Leistungen genugend [ ja

Arztliche Leistungen:

O nein
O nein
O nein

Bearbeitungszeit dem Schwierigkeitsgrad der Probe adaquat

Adaquate makroskopische Beschreibung

Probenentnahmen adaquat und in genugender Menge

Auswahl der Zahl der Spezialfarbungen richtig
Auswahl und Zahl der Spezialtechniken richtig

Mikroskopische Beschreibung (falls indiziert) adaquat

Schlussdiagnose richtig
Diagnosekodierung richtig
Tarifkodierung richtig
Arztliche Leistung gentigend

Bemerkungen:

OooooDoooogs

oooooooooog
<.

Qualitat der klinischen Angaben: 0 gut

[0 gentigend

[ ungenugend
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H.-A. Lehr

Juristische Rahmenbedingungen
und Qualitatskontrolle

Die Arbeit des Pathologen unterliegt den weitgehend gleichen juristischen Rahmen-
bedingungen wie sie fur alle anderen Fachdisziplinen gelten. Diese sind zum Teil
vom Bundesgesetz, zum Teil aber auch von kantonalen Gesetzen geregelt.

Aufbewahrung/Archivierung von humanem Untersuchungsgut

Mit den Moglichkeiten, mittels immunhistochemischer und molekularer Techniken
aus immer dalterem archiviertem Material diagnose- und therapieentscheidende
Informationen zu gewinnen, ergibt sich fur Pathologen die Notwendigkeit, dieses
Material langer und sorgfaltiger aufzubewahren. Der hohe Platzbedarf, insbeson-
dere auch die besonderen Anforderungen an die Statik des Aufbewahrungsortes
durch die schweren Glaspraparate und die feuerschutztechnischen Voraussetzungen
bei der Lagerung von Paraffinblocken stehen einer unlimitieren Archivierung ent-
gegen. Auch darf nicht vergessen werden, dass der Pathologe als Treuhdnder des
ihm anvertrauten Gewebes Sorge zu tragen hat, dass dieses nicht in Hinde Unbe-
fugter fallen kann:

* Als Aufbewahrungszeiten werden vorgeschlagen: (I) fur Frischmaterial in
Formalin: 2-4 Wochen nach Abschluss der Untersuchungen (Datum der Befund-
unterschrift): (II) fir histologische Schnittpriaparate 10 Jahre (keine Auf-
bewahrungspflicht fiir ungefarbte Leerschnitte): (I11) fir paraffin-eingebettetes
Blockmaterial 20 Jahre; (IV) fur Blocke kindlicher Tumoren 40 Jahre.

Sofern dies logistisch einfach umgesetzt werden kann (beispielsweise durch
eine geeignete IT-Losung), kann eine Triage der Blocke im Hinblick auf
archivierwiirdige (Tumore, Verlaufskontrollen bei Colitis, Barrett-Osophagus,
Nieren- und Transplantatbiopsien, etc.) und nicht-archivierwiirdige Gewebe
(Gallenblasen, Blinddrme, Tonsillen, Magen-Darmbiopsien ohne Befund, etc.)
sinnvoll sein

Befundkopien in Leitzordnern sind im Zeitalter digitaler Verwaltungsprogramme
hinfallig. Dagegen ist Sorge zu tragen, dass engmaschig digitale Sicherungs-
kopien angefertigt werden und Befunde auch noch tber einen langen Zeitraum
von mindestens 20 Jahren hinweg abrufbar sind. Begutachtungsauftrage
mussen nicht zwingend aufbewahrt werden, doch empfiehlt es sich im Interesse
des Pathologen, diese fur eine Zeitdauer von ca. einem Jahr aufzubewahren,

um mogliche Missverstandnisse besser aufklaren zu konnen, die aus der unvoll-
standigen/inkorrekten Ubermittlung klinischer Informationen oder zweifel-
hafter/unleserlicher Lokalitatsangaben erwachsen konnen
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* Paraffineingebettetes Blockmaterial muss unter Verschluss behalten werden
(Schlussel, Codekarte, 0.4a.), sodass ein unbefugter Zugriff verhindert wird.
Gleiches gilt fur Frischmaterial, welches in der Regel in Gefassen mit Patienten-
namen gelagert wird, sowie kryoasserviertes Gewebe in Kuhltruhen und
Stickstoffcontainern. Schnittpraparate konnen aufgrund der weniger immanenten
Missbrauchsmoglichkeit durchaus in den Kellerfluren gelagert werden, sofern
diese nicht offentlich zugangig sind

* Zu- und Abgange von Block- und Schnittmaterial muss vom Sekretariat bzw.
einem Archivar lickenlos dokumentiert werden. Diese Pflicht gilt sowohl
fir diagnostische Fragestellungen (Zweitbegutachtung, Spezialuntersuchungen),
als auch fur wissenschaftliche Fragestellungen. In letzterem Fall ist der
Pathologe verpflichtet, auf die Einhaltung der Regelungen zum Umgang von
humanem Gewebe fur wissenschaftliche Fragestellungen zu achten bzw.
die das Gewebe einfordernden Wissenschaftler zur Einhaltung dieser Regeln
zu verpflichten http: //www.samw.ch/de/Ethik/Richtlinien/Aktuell-gultige-
Richtlinien.html (Biobanken: Gewinnung, Aufbewahrung und Nutzung
von menschlichem biologischem Material fir Ausbildung und Forschung; 2006)

Dokumentation von FISH-Untersuchungen

Die Signalintensitat eines Fluoreszenzmarkers ldsst mit der Zeit allmédhlich nach,
um dann schliesslich vollig zu verblassen. Es wird empfohlen, reprasentative Aus-
schnitte fotographisch zu dokumentieren, idealerweise in Anbindung an ein digi-
tales Archivierungsprogramm. Alternativ kann eine Dokumentation der Signalzih-
lung auf einem Formblatt der Dokumentierungspflicht gentigen. Neuere Methoden
zur Visualisierung des Hybridisierungsergebnisses mittels Chromogen (CISH) oder
Versilberung (SISH) umgehen dieses Problem und eigen sich fur eine langfristige
Archivierung.

Dokumentation von Manipulationen an Operationspraparaten

Samtliche Manipulationen an Gewebeproben und Operationspraparaten muissen mit
Angabe von Datum, Zeitpunkt und Namen des Verursachers dokumentiert werden.
Insbesondere muss die Kryoasservierung von Tumor- und Normalgewebe (sowohl
fur diagnostische als auch fur mogliche wissenschaftliche Zwecke) dokumentiert
werden, wobei insbesondere die Zeitdauer zwischen Entgegennahme des Prapara-
tes und der Kryoasservierung festgehalten werden muss. Diese Dokumentation kann
handschriftlich auf dem Begutachtungsauftrag erfolgen, sofern dieser zunachst fur
eine bestimmte Zeitdauer archiviert wird. Diese handschriftliche Dokumentation
sollte im Wortlaut unverandert in den Befund diktiert werden, wobei sich hierfur
die Rubrik «Makroskopische Beschreibung» anbietet. Wichtig ist auch die geeignete
Archivierung von Schemazeichnungen, wenn diese die alleinige (oder aber best-
mogliche) Orientierung des Operationspraparates, die Zuordnung der entnomme-
nen Gewebeblocke oder eine allfallige Tuschemarkierung der Resektatrander dar-
stellen. Im Idealfall sollten diese Schemazeichnungen fotodokumentiert und in
digitaler Form dem Patientendossier zugeordnet werden.

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.) 51



Einleitung V Juristische Rahmenbedingungen und Qualitatskontrolle Qualitatsrichtlinien SGPath

Welche Untersuchungen miissen von Pathologen selbst ausgefiihrt und welche kénnen
an nicht-arztliche Mitarbeiter (MTAs, Praparatoren) delegiert werden?

Der makroskopische Zuschnitt eines Operationspraparates zur Blockauswahl ist eine
medizinische Tatigkeit, die nicht ohne weiteres an nicht-medizinisches Personal
delegiert werden kann. Dagegen ist es durchaus gerechtfertigt, bestimmte routine-
massig wiederkehrende Tatigkeiten (z.B. die Prdparation von Lymphknoten aus
einem Mesenterialanhang, die Einbettung eines Blinddarmes, die Eroffnung eines
Darmresektates vor Formalinfixierung) von medizinisch-technischem Personal
durchfihren zu lassen. Auch die Auszahlung der Fluoreszenzsignale einer FISH
Untersuchung zur Amplifikationsdiagnostik kann nach entsprechender Anleitung
und unter regelmassigen Kontrollen medizinisch-techischem Personal anvertraut
werden. Das zytologische Screening, beispielsweise von Muttermundsabstrichen
durch Zytologieassistent(inn)en ist ein gutes Beispiel fur eine diagnostische Leis-
tung, wie sie offiziell routinemaéssig von nicht-drztlichem Personal durchgefiihrt
werden kann. Um Missverstiandnisse zu verhindern, muss die telefonische Uber-
mittlung von Befunden, beispielweise im Rahmen einer Vorabdiagnose oder auch
insbesondere einer Schnellschnittdiagnose nur von Arzt zu Arzt erfolgen. Eine
Befundubermittlung an Arzthelferin oder OP-Springer ist nur in besonderen Aus-
nahmeféllen denkbar und muss explizit dokumentiert werden.

Welche Tatigkeiten diirfen an Assistenten delegiert und welche miissen von
Facharzten ausgefiihrt werden?

Assistenzarzte sind voll-approbierte Kollegen. Sie agieren unter der Verantwortung
von Fachpathologen. Sollten die verantwortlichen Fachpathologen zur Uberzeugung
gelangt sein, dass einem bestimmten, in der Regel fortgeschrittenen Assistenten die
diagnostische Verantwortung Ubertragen werden kann, besteht von Gesetzes wegen
kein Hindernis, diesen Kollegen in die volle diagnostische Verantwortung zu stellen
und ihn beispielseise Schnellschnittuntersuchungen selbststandig be-funden zu
lassen. Gegenuber den meisten klinischen Fachern, in denen erfahrene Assistenten
in bestimmten klinischen Situationen (z. B. nachts) eigenverantwortlich therapeuti-
sche Entscheidungen treffen, besteht in der Pathologie grundsatzlich die Moglichkeit,
Befunde von Assistenten stets durch einen Fachpathologen nachzusehen und gegen-
zuzeichnen. Dies sollte jedoch nicht verhindern, das Assistenten allmahlich mehr
und mehr Eigenverantwortung fur Ihre diagnostische Tatigkeit ibernehmen.

Befundiibermittlung

Befunde konnen handschriftlch oder elektronisch signiert per Post ubermittelt wer-
den. Auch eine Ubermittlung via sicherer Internetverbindung oder per Fax ist dann
denkbar, wenn der Empfanger sicherstellt, dass keinen unbefugten Personen Zugriff
auf eingehende Befunde haben (z.B. Fax-Empfiangergerat im Blro des Arztes,
Passwortschutz des Internetzugangs). Gegebenenfalls kann es angezeigt erscheinen,
sich vor einer Fax-Ubermittlung von Befunden telefonisch zu versichern, dass am
Fax-Empfangergerat eine befugte Person die Befunde entgegennehmen kann. Fur
die telefonische Befund-Ubermittlung sollte eine konsequente Identifizierung des
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telefonischen Gegenubers erfolgen. Sofern der Kollege dem Pathologen nicht bereits
durch personlichen Kontakt bekannt ist und dieser seine Stimme zweifelsfrei er-
kennt, ist es empfehlenswert, den Kollegen direkt (auf eine bekannte Krankenhaus-
oder Praxisnummer), besser noch via personlichem «Pager» zuruckzurufen und so
erst den moglicherweise sensiblen Befund durchzugeben. Auch wenn dies keine
letzte Sicherheit darstellt, dass ein histopathologischer Befund nicht in falsche Han-
de gelangt, so wurde eine weitreichendere Einschrankung der effektiven Kommu-
nikation in einem grossen Klinikum mit stets wechselnen Assistenten und Kollegen
im Wege stehen. Es sollte an dieser Stelle die Praxis als «rechtskonform» statuiert
werden, dass der Pathologe telefonisch Befunde nicht nur an die auf dem Begutach-
tungsauftrag offiziell namentlich erwahnten einsendenden Kollegen weitergeben
darf, sondern auch an andere Arzte, sofern diese in die Behandlung des Patienten
eingeschlossen sind oder werden (z. B. Assistenten, die die Stationsarbeit erledigen,
wahrend der einsendende Chirurg im OP steht).

Arztliche Schweigepflicht

Der Pathologe ist durch den Begutachtungsauftrag in den Kreis der behandelnden
Arzte und damit auch in die Schweigepflicht eingebunden. In klinisch-pathologi-
schen Konferenzen, in der die Patienten von verschiedenen klinischen Kollegen
diskutiert werden, tritt eine besondere Situation ein, die den Pathologen und alle
anderen anwesenden Kliniker automatisch in die arztliche Schweigepflicht ein-
schliesst. Eine Anonymisierung der vorgestellten Patienten (z.B. durch Kurzel aus
dem ersten Buchstaben des Vor- und Nachnamens), wie sie auf wissenschaftlichen
Vortragen ublich ist, ist bei klinisch-pathologischen Konferenzen nicht zu empfehlen,
da dem Patientennamen eine wichtige Bedeutung zukommt um Verwechslungen zu
vermeiden.

Einverstandniserklarung

Ein Chirurg fragt seinen Patienten nicht, ob er mit der Ubersendung einer Gewebe-
probe in ein pathologisches Institut einverstanden ist. Dies wird stillschweigend
angenommen. Im Hinblick auf die Notwendigkeit zur Einhaltung der Empfehlungen
der SAMW sollte jedoch eine Information der Patienten bezuglich der moglichen
Verwendung des Uberschussgewebes fiir wissenschaftliche Zwecke erfolgen. Dies
kann beispielsweise in einem Generalkonsens erfolgen, wie ihn die Patienten zum
Zeitpunkt der Krankenhauseinweisung erteilen konnten. Die SAMW hat unlangst
Musterdokumente fur Patienteninformation und Einwilligung veroffentlicht, die
von einer Arbeitsgruppe aus Juristen, Klinikern, Pathologen, Vertretern von Bio-
banque Suisse und SAMW, sowie Datenschutzbeauftragten der Kantone Zirich
und Basel-Stadt erarbeitet wurden. Bezliglich der Aufklarung und Einverstiand-
niseinholung durch die Angehorigen zu einer Autopsie sollten die gleichen Min-
destanforderungen gelten. Es wird empfohlen, weitestgehende Transparenz walten
zu lassen und Angehorige insbesondere dariiber zu informieren, dass gegebenen-
falls Organe im Rahmen der weiteren diagnostischen Aufarbeitung sowie im Inte-
resse der Weiterbildung von Studenten und Assistenten zuruckgehalten und nicht

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.) 53



Einleitung V

Juristische Rahmenbedingungen und Qualitatskontrolle Qualitatsrichtlinien SGPath

mit dem Korper bestattet werden konnen. Entsprechende Einverstandnisformulare
sollten den klinischen Kollegen zur Verfugung gestellt werden (beispielsweise auf
der Homepage des Institutes). Siehe auch Richtlinien der SAMW: Verwendung von
Leichen und Leichenteilen in der medizinischen Forschung sowie Aus-, Weiter- und
Fortbildung (2008) http://www.samw.ch/de/Ethik/Richtlinien/Aktuell-gultige-
Richtlinien.html sowie Ausfihrungen im Kapitel 2 «Autopsie».

Qualitatskontrolle

Externe Qualitidtskontrolle

Zahlreiche Moglichkeiten zur Teilnahme an gut organisierten Schnittseminaren
werden von verschiedenen professionellen Organisationen angeboten, die zumeist
mit der Moglichkeit zur Erlangung von CME Punkten (continuous medical exami-
nation) verbunden sind. Es soll hier genligen, einige wenige Beispiele in Form von
links anzugeben.

* United States and Canadian Academy of Pathology:
http: //www.uscapeacademy.org/index.htm?apecs.asp
* American Society of Clinical Pathology:
* http:/www.ascp.org/LongDescriptions/AnatomicPathologyAP.aspx

Bezuglich der Qualitatskontrolle immunohistochemischer Untersuchungen wird
in erster Linie auf die Aktivitaten des United Kingdom National External Quality
Assessment Service (UKNEQAS) verwiesen (http:/www.ukneqas.org.uk/content/
PageServer.asp?S=1037779197&C=1252& AID=16&IID=5). Erwahnt werden soll an
dieser Stelle besonders auch die Qualitatssicherungs-Initiative der Deutschen Ge-
sellschaft fur Pathologie «QulP», die sich zum Ziel gesetzt hat, die Qualitat immun-
histochemischer und molekularpathologischer Untersuchungen durch Ringversuche
zu evaluieren und zu unterstutzen (http://www.ringversuch.de).

Interne Qualitidtskontrolle

Diverse institutsinterne Qualitatskontrollmechanismen wurden von den Direktoren
der anatomisch-pathologischen Institute der USA in einem Statuspapier vorgeschla-
gen (Association of Directors of Anatomic and Surgical Pathology, 2006). Es werden
darin zwar keine Qualitatskontrollmechanismen verbindlich eingefordert, doch
legen die Autoren den Verantwortlichen der anatomisch-pathologischen Institute
nahe, feste Algorithmen fur eine Qualitatskontrolle der histopathologischen wie
auch der immunhistochemischen und molekularen Diagnostik zu etablieren. In Hin-
blick auf eine bestehende oder in Zukunft anzustrebende Zertifizierung/Akkredi-
tierung ist es ferner sinnvoll, dieses Engagement und seine Ergebnisse konsequent
zu dokumentieren und einer statistischen Auswertung zuzufuhren (Kennzahlen).
Qualitatskontrolle muss in einer «Fehlerkultur» erfolgen, in der Fehlerdetektion
nicht als Schuldzuweisung verstanden wird, sondern als integraler Bestandteil un-
serer intellektuellen und oft subjektiven Interpretation unterlegenen diagnostischen
Leistung. Eine stets fehlerfreie Diagnostik ist eine Vision, doch Pathologen sind Men-
schen und als solche fehlbar, Tagesformen unterlegen, von Erwartungshaltungen
voreingenommen (z.B. durch klinische Informationen und/oder Vorbefunde), und
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gelegentlich auch nicht immer auf dem neuesten Stand der sich rasch andernden
Erkenntnisse und diagnostischen Standards. Es besteht weitgehend Einigkeit dar-
uber, dass ein kleiner Prozentsatz an Fehlern wohl allgemeinhin akzeptiert werden
muss (Raab et al., 2005; Cooper, 2006). Ferner ist eine systemische Fehlersuche nur
dann sinnvoll, wenn sie adaquat kommuniziert und an geeignete Instrumente der
«Lehre» und der Qualitatsverbesserung gekoppelt ist. Im Folgenden sollen ex-
emplarisch einige Qualitatskontrollmechanismen dargestellt werden, sowie Ideen,
wie diese Mechanismen in der diagnostischen Routine konkret umgesetzt werden
konnen.

Kommunikation von Fehlern

Fehler sollen als solche benannt werden. Es sollte in einem Institut klare Anweisun-
gen geben, in welcher Form Diagnostikfehler kommuniziert werden. Die Nomen-
klatur der Zusatzbefunde sollte entsprechend gewahlt werden (korrigierte Befunde,
revidierte Befunde, siehe auch Kapitel «Chirurgische Pathologie»). Es empfiehlt sich,
in jedem korrigierten/revidierten Bericht zu vermerken, auf welche Weise der dia-
gnostische Fehler erkannt wurde (z. B. infolge der Diskussion des Falles im Rahmen
einer klinisch-pathologischen Konferenz, in der zusétzliche klinische Informationen
vermittelt wurden). In jedem Fall muss der/die Unterzeichner/in des vorausgegan-
genen, fehlerhaften Befundes uber die Korrekturdiagnose informiert werden. Er/sie
sollte den Korrekturbefund mit unterzeichnen. Entsprechend der Vereinbarungen
mit der jeweiligen Klinikdirektion ist es daruberhinaus sinnvoll, dass letztere auto-
matisch uber solche diagnostischen Fehler informiert werden sollte, bei denen ein
Schaden der betroffenen Patienten nicht ausgeschlossen werden kann. Es empfielt
sich ferner, klinische Kollegen und externe Einsender Giber neu etablierte Qualitats-
kontrollmechanismen zu informieren, da diese unumganglich zu einer Zunahme der
Frequenz von korrigierten/revidierten Befunden fuhren werden, was sonst leicht
als «plotzlicher» Verlust (statt dem effektiv erreichten Zugewinn) an Qualitat in der
Diagnostik missverstanden werden konnte.

Schnellschnittdiagnostik

Bei der Abschlussbefundung nach vorausgegangener Schnellschnittuntersuchung
sollte stets eine Gegenuberstellung der jeweiligen Diagnosen erfolgen und das Er-
gebnis dieser Gegentiiberstellung kommentiert werden. Im Fall einer Ubereinstim-
mung zwischen Schnellschnittdiagnose kann beispielsweise der Zusatz «die Schnell-
schnittdiagnose wurde bestatigt» zum Einsatz kommen — umgekehrt sollen aber auch
Abweichungen von der Schnellschnittdiagnose in einem Kommentar erwahnt und
interpretiert werden. Dafur bieten sich Textbausteine an (z. B. caufgrund der Diskre-
panz zwischen dem Schnellschnittbefund eines tumorfreien Lymphknotens und der
endgtiltgen Diagnose einer Lymphknotenmikrometastase wurden die Schnellschnitt-
praprate nochmals reevaluiert. Diese zeigen auch retrospektiv keine metastischen
Tumorzellverbdnde, sodass die Diskrepanz der Befunde einer zutfalligen Schnittfiihrung
wédhrend des Schnellschnittes zuzuschreiben ist»). Von der retroaktiven phraseolo-
gischen «Anpassung» der Schnellschnittbefunde an die endgultige Diagnose kann
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nicht genug gewarnt werden, da dies unweigerlich zum Vertrauensverlust bei den
chirurgischen Kollegen fihren muss und im schlimmsten Fall juristische Konse-
quenzen provoziert.

Kritische Diagnosen

Es wird die Etablierung einer Institutspolitik zur Kommunikation von kritischen
Diagnosen empfohlen, wie dies in der Labormedizin seit langem Gang und Gébe
ist. Ohne dass derzeit diesbezuglich ein definitiver Konsens vorliegt, soll hier auf
einen von den Direktoren der anatomisch-pathologischen Institute der USA vorge-
schlagenen Katalog fur die allgemeine Pathologie verwiesen werden (Association
of Directors of Anatomic and Surgical Pathology, 2006), sowie auf einen separaten
Katalog fur die Kinderpathologie (Coffin et al., 2007).

Qualitatskontrollgremium

Qualitatskontrolle sollte keine Individualaufgabe sein, sondern von einem Gremium
orchestriert werden, zu dem neben dem Grossteil der diagnostischen Kollegen auch
Vertreter der Assistenten sowie medizinisch-technisches und auch administratives
Personal (z.B. Vertreter des Sekretariats und der Buchhaltung) gehdren kénnen.
Die Aufgabe dieses Gremiums ist es, sich regelmassig zu treffen, Qualitatskontroll-
mechanismen vorzuschlagen und festzulegen, die gewonnenen Erkenntnise zu
sichten und zu diskutieren, sowie strategische Konsequenzen vorzuschlagen und
deren Umsetzung zu Uberwachen.

Konkrete Vorschlage fiir Qualitdatskontrollmechanismen

In Anlehnung an das Empfehlungsschreiben der Direktoren der US-amerikanischen
Pathologieinstitute wird empfohlen, Qualitatskontrollmechanismen nach den fol-
genden 5 Hauptgruppen zu unterscheiden: Praanalytik, Analytik, Postanalytik,
Laufzeitanalyse, und strukturierte externe Rickmeldungen. Es ist nicht notig, dass
samtliche Kenngrof3en unablédssig kontrolliert werden. Wenn eine der genannten
GrofBen ohne offensichtliche Probleme funktioniert, so kann durchaus eine gelegent-
liche Zufallskontrolle geniigen. Wichtig erscheint jedoch, klare Dokumentations-
richtlinien zu erarbeiten und geeignete Personen mit der kontinuierlichen Erfassung
des reibungslosen Verlaufes bzw. von Auffalligkeiten zu betrauen (z.B. das Personal
der Rezeption in Fragen der Gewebelbersendung und Gewebeidentifikation, wie
auch der Beurteilung von Praservierung- bzw. Fixierungszustand der eingesandten
Proben).
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Sekundare Fallkontrollen

Wie eingangs erwdhnt, sind Qualitatskontrollmechanismen insbesondere dann
sinnvoll, wenn sie an institutsinterne Lern- und Weiterbildungsprozesse gekoppelt
sind. In der Pathologie bietet sich hier wie selten in einem anderen klinischen Fach
die Fallbesprechung am Diskussionsmikroskop an. Als sinnvolle Szenarien waren
ZU nennen:

* Gegenuberstellung zytologischer und histologischer Befunde (insbesondere
seltener, typischer, oder diskrepanter Diagnosen)

Korrelation von Schnellschnittbefunden mit den endgultigen Diagnosen.

Eine institutsinterne Kontrolle von Schnellschnittuntersuchungen ist insbeson-
dere dann sinnvoll, wenn Schnellschnittuntersuchungen fiir Pathologen an
Institute mit weitgehender Subspezialisierung das letzte, allmahlich aber ver-
blassende Relikt eines einstmals breiten Facharztwissens darstellen, und

auch dann, wenn der endgultige Befund von einem Kollegen unterzeichnet wird
(was an sich bereits als ein Instrument der Qualitatskontrolle gewertet werden
kann)

Tagliche oder spontan zusammengerufene Konferenzen zur Diskussion
diagnostisch schwieriger Falle

Zweitsignatur folgenreicher und schwieriger Befunde (Erstbefund von Mali-
gnomen, Dysplasiegrad beim Barrettosophagus, etc.), aber auch systemische
Zweitbefundung in zertifizierten Organzentren (Mammastanzbiopsien,
Prostatabiopsien, etc.)

* Regelmassige Vorstellung von Fallen aus definierten Organsystemen

(z.B. endokrine Tumore, Mammapathologie, etc.)

Vorstellung von seltenen oder besonderen Fallen vor und nach externer
Konsultation

Klinisch/pathologische Konferenzen, in denen histopathologische Diagnosen
den klinischen Kollegen prasentiert werden. Hier erfahrt der Pathologe

haufig erstmals wichtige klinische Informationen, die ihm bislang vorenthalten
oder gar falsch oder nur partiell vermittelt worden waren und die er nun in
Einklang mit seiner Diagnose bringen muss. Insofern kann die klinisch-patho-
logische Konferenz als Qualitatskontrollinstrument nicht hoch genug geschatzt
werden

Zahlreiche Institute praktizieren als Qualitatskontrollinstrument die regel-
massige Nachsicht eines kleinen, zufallig ausgewdahlten Teils der zurtickliegenden
Falle. Da hier jedoch statistisch gesehen viele normale Magenbiopsien und
Blinddarme nachgesehen werden, ist unter allen gezielten Fallkontrollen diese
Form der routinemassigen Qualitatskontrolle als wenig effizient anzusehen.
Dagegen ist die regelmassige Nachsicht von Vorbefunden bei ausgewahlten
Verlaufskontrollen (z. B. einer Kolitistherapie, einer Barrettdysplasie, einer
Organabstossungsreaktion) ein sinnvolles Instrument der Qualitatskontrolle,
insbesondere auch von Biopsiematerial am Vortag vor Tumoroperationen

mit angeklindigten Schnellschnittuntersuchungen
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Standardbefunde

Als Instrumente der Qualitatskontrolle sind Standardarbeitsanweisungen und Stan-
dardbefunde zu sehen, wobel es nicht reicht, solche Muster zur Verfugung zu stellen,
sondern auch deren konsequente Verwendung zu kontrollieren (Leong et al., 2001).
Bei malignen Tumorbefunden ist die Angabe der TNM Klassifikation heute Stan-
dard, stellt diese Klassifikation doch ein wichtiges Instrument der Qualitatskont-
rolle in der Ubertragung der histologischen Diagnostik in etablierte Krankheits-
stadien dar. Die R Klassifikation sollte nur nach Rucksprache und im Einklang mit
den klinischen Kollegen routinemassig angewandt werden, wenngleich auch diesem
Instrument eine durchaus sinnvolle Rolle in der Qualitatskontrolle — diesmal jedoch
uberwiegend der chirurgischen Kollegen — zukommt. Die letzte Ausgabe der TNM
Klassifikation (TNM Classification of Malignant Tumors, 7th Edition, 2009) enthalt
erstmals expressis verbis die Moglichkeit, die R Klassifikation auf die lokoregionare
Situation des Priméartumors zu beziehen (fir einen tumorfreien Resektatrand eines
Mammkarzinoms kann dann RO eingesetzt werden, selbst wenn bei der Patientin
eine Leber- oder Hirnmetastase nicht bekannt ist oder nicht sicher ausgeschlossen
werden kann). Sollte die R Klassifikation in dieser «lokoregionaren» Form eingesetzt
werden, sollte dies jedoch klar ausgewiesen werden. In diesem Zusammenhang
sollte betont werden, dass eine einheitliche und mit den klinischen Kollegen abge-
stimmte Nomenklatur (z. B. konsequente Verwendung von cm statt alternierend cm,
mm, oder pm) ein wichtiges Instrument der Qualitatskontrolle darstellt, welches
Verwechslungen und moglicherweise folgenschwere Missverstandnisse verhindern
helfen kann (Attanoos et al., 1996).

Qualitatskontrolle der medizinisch-technischen Leistungen

Hier soll auf die entsprechenden Dokumentation und die Angebote zur struktu-
rierten Qualitatskontrolle der Schweizerischen Gesellschaft fur Histotechnik ver-
wiesen werden (http:/www.swisshistotech.ch/swisshistotech-home-d.htm). Es
sollte jedoch bedacht werden, dass die Qualitatskontrolle der medizinisch-techni-
schen Leistungen ganz wesentlich auch auf dem Engagement der Pathologen beruht,
welcher Fehler, Verwechslungen, technische Méngel, oder sonstige Auffalligkeiten
(inadaquat angeschnittene Blocke, etc.) in geeigneter Form an das Labor zurtck-
melden, beispielsweise unter Verwendung eines standardisierten Formblattes.

Welchen Teil der Qualitatskontrollen kann die EDV leisten?

Sinnvoll und in der taglichen Routine hilfreiche Instrumente sind die Identifikation
uberfalliger Befunde, wobei das Zeitfenster individuell festgelegt werden kann (und
derartige Umstande wie beispielsweise das Vorhandensein eines strukturierten
Assistentenweiterbildungsprogrammes berticksichtigt werden sollte). Auch syste-
matisch Befunde zu identifizieren, bei denen Zusatzuntersuchungen angekindigt
wurden, mag ein sinnvolles Instrument der Qualitatskontrolle darstellen. Die Ein-
fihrung definierter Codes kann mittels moderner Diagnostikmanagementsysteme
erheblich erleichtert werden, wie auch deren statistische Auswertung, wobei es
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durchaus moglich sein kann, die Validierung von Befunden von einer erfolgten
Kodierung abhangig zu machen. Schliesslich ist die Dokumentation der mittleren
Laufzeit zwischen Befundubersendung und Befundunterschrift sowie die Zeitdauer
von Schnellschnittuntersuchungen durchaus als Qualitatskriterium einer histopa-
thologischen Diagnostik — zumindest aus Sicht der klinischen Kollegen (Zarbo et a.,
2003) — zu sehen, und in diesem Zusammenhang kann deren regelmaissige Kon-
trolle und die damit einhergehende Identifikation von Verzogerungsursachen als
Qualitatskontrollinstrument gewertet werden, welche durch eine automatisierte
EDV-Losung geleistet werden kann.

Welche Rolle spielt die histopathologische Diagnostik in der Qualitatskontrolle
der Arbeit unserer Einsender?

Autopsie

In der Zytologie ist die Erwahnung diagnostisch unzureichenden Materials bereits
seit langem etabliert. Dadurch soll verhindert werden, das negative — jedoch allein
aufgrund unzureichenden Untersuchungsmaterials nicht hinreichend aussage-
fahige — Befunde klinisch relevante Lasionen Uibersehen lassen. Auch in der histo-
logischen Diagnostik sind derartige Informationen integraler Bestandteil von
Befunden, wie beispielsweise die Dokumentation der endo-ektozervikalen Uber-
gangszone in Biopsien des Muttermundes oder die Dokumentation von relevantem
Mikrokalk in Mammotomstanzen. Es ist auch durchaus als Qualitatskontrollme-
chanismus (und nicht als Schuldzuweisung) zu werten, wenn in einem histopatho-
logischen Befund die Unvollstiandigkeit, Unrichtigkeit, oder schlichtweg Unleser-
lichkeit der Ubermittelten klinischen Informationen kommentiert werden bzw. der
inadaquate Erhaltungszustand und/oder die schwierige/unmaogliche Orientierung
von Operationspraparaten.

Eine Abhandlung Uber die Qualitatskontrolle durch die Pathologie ware selbstver-
standlich unvollstandig ohne die Erwahnung der zentralen Rolle der medizinischen
Autopsie in der Qualitatskontrolle der Klinik, doch wird diesbezuglich auf das ent-
sprechende Kapitel dieses Dokumentes und auf einschlagige Literatur verwiesen.
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Kapitel 1

Haut Qualitatsrichtlinien SGPath

K.Glatz, D. Mihic, B. Paredes

Haut

Haut, nicht neoplastische Lasionen

Biopsieentnahme und klinische Angaben

Indikationen fiir die dermatohistologische Untersuchung [8]:

e Unklare klinische Bilder

* Chronischen Erkrankungen, die eine langere, nebenwirkungsreiche Therapie
nach sich ziehen

* Therapie- und Verlaufskontrollen

* Medizinisch-legale Fragen (Gutachten)

Klinische Angaben [7]:

* Alter und Geschlecht

* Anamnese

* Bisherige topische oder systemische Therapien

* Klinische Beschreibung (Effloreszenzen und deren Verteilung)
* Lokalisation der Biopsie

* Entnahmetechnik

* Fruhere Biopsieentnahmen

* Differentialdiagnose

Biopsieentnahme

e Unklare entzindlich Hauterkrankungen in unterschiedlichen Entwicklungs-
stadien, polymorphe Lasionen oder Erythrodermie: multiple Biopsien

* Verdacht auf Pannikulitis, Vaskulitis oder Lymphom: ausreichende Lange
(mindestens 2-3cm) und Tiefe des Praparates

* Anulare, zentrifugal wachsende Dermatitiden, Atrophien, Ulzera und

blasenbildende Hauterkrankungen: Inzisionsbiopsie im rechten Winkel zum

Randgebiet mit Zentrum und Peripherie der Lasion unter Einschluss der

gesunden Haut

Monomorphe Lasionen in disseminierter Verteilung: Eine reprasentative Biopsie

Bullose Hauterkrankungen: Exzisionsbiopsien kleiner intakter Blasen mit

angrenzendem Saum gesunder Haut (Abb.1 oben). Bei grossen Blasen Rand-

anteil der Blase mit Ubergang zu intakter Haut biopsieren (Abb. 1 unten).

Fur die direkte Immunfluoreszenzuntersuchung (DIF) zweite Biopsie aus peri-

lasionaler Haut (gesund erscheinende Haut in unmittelbarer Umgebung

einer frischen Blase). Bei Verdacht auf leukozytoklastische Vaskulitis oder Lupus

erythematodes zweite Biopsie aus lasionaler Haut
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Biopsie fur DIF:
Perildsionale und
gesunde Haut

Biopsie fur Histologie: Blase und perilasionale Haut

Biopsie fur DIF:
Perilasionale und
gesunde Haut

Biopsie fur Histologie: Teil der Blase und perildsionale Haut

Abb. 1: Biopsieentnahme bei blasenbildenden Hauterkrankungen

Digitale Photographie

Die klinisch Pathologische Korrelation ist in der dermatopathologischen Diagnostik
von zentraler Bedeutung. Dermoskopische oder makrofotografische Bilder konnen
die Diagnostik wesentlich unterstutzen. Die digitale Fotografie bietet mittlerweile
alle notigen technischen Voraussetzungen einer qualitativ guten Fotodokumenation
des dermatologischen Status [5]. Aufgrund des unzureichenden Schutzes der Daten
ist vor einem Versand via E-Mail abzuraten. Das Bildmaterial kann entweder auf
einem USB Stick zusammen mit dem Biopsiematerial an das Labor geschickt werden
oder Uber eine datenschutzkonforme Internetplattform.

Makroskopie Lange und Durchmesser des Stanzzylinders bzw. die Masse der Hautspindel in
drei Dimensionen. Veranderungen der Hautoberflache oder der Schnittflachen.
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Aufarbeitung des Gewebes

» Sofortige Fixation in Formaldehyd
* Fixiervolumen: 20-faches Volumen des Exzisates
* Im Winter Vorfixierung bei Raumtemperatur fur mindestens 6 h
oder Zusatz von Alkohol zur Fixierlosung
Jede Probe in einem separaten Probengefass einsenden mit Bezeichnung
der Entnahmestelle
* Stanzbiopsien nicht unfixiert teilen. Quetschartefakte mit der Pinzette oder
Nadel beim Hochheben des Stanzzylinders vermeiden. Halbierte Stanzbiopsien
von der Mitte her anschneiden
* Spindelexzision entziundlicher Hautlasionen entlang der Langsachse halbieren
und von der Mitte her anschneiden
* Mikrobiologische Untersuchungen: Gewebe unfixiert in steriler Kochsalz-
l6sung einsenden
* Immunfluoreszenzoptische Untersuchungen:
* Biopsie der Blase in Formaldehyd fixieren
* Perilasionale Haut in Michels Medium bei Raumtemperatur oder Praparat in
Puffer spulen und dann in flissigem Stickstoff gefrieren. Bei kurzen Trans-
portstrecken (<1h) und sofortiger Weiterbearbeitung im Labor Zusendung in
einer mit physiologischer Kochsalzlosung getrankten Gaze moglich
* Elektronenmikroskopie: Fixation kleiner Gewebsmengen (1 mm Kantenldnge)
in spezieller Fixationslosung auf der Basis von Glutaraldehyd
* Molekularpathologische Untersuchung: Frischmaterial

Zusatzuntersuchungen

Spezialfirbungen:

* Fur die meisten Hautbiopsien ist die HE-Farbung ausreichend

e PAS oder Grocott: Ausschluss einer Pilzerkrankung

* Elasticafarbung: Vaskulopathien, Sklerodermie, Morphea, Granulome, Narben

* Alcianblau-PAS oder Hale Farbung: Muzinosen, Lupus, Dermatomyositis,
Granulome

* Giemsa: Mastozytose, Leishmanien

» Ziehl-Neelsen/Fite: Mykobakterien/Lepra

* Kongorot: Amyloid

* Masson-Fontana und Berlinerblau zur Differenzierung von Melanin- und
Hamosiderinpigment

Direkte Immunfluoreszenz:

* Indikationen: blasenbildende Hauterkrankung, Lupus erythematodes,
(Vaskulitis: nur bei Verdacht auf IgA-Ablagerungen und nur Lasionen, die
weniger als 24 h alt sind)
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Elektronenmikroskopie:

* Elektronenmikroskopie und Immunelektronenmikroskopie finden nur bei
bestimmten Fragestellungen (Genodermatosen, Speicherkrankheiten, Ablage-
rungsphdnomenen u.a.) und wissenschaftlichen Untersuchungen Anwendung
und sollten spezialisierten Zentren vorbehalten sein

Molekulare Diagnostik:

* Die PCR wird zum Nachweis von Erregern eingesetzt. Geeignete Indikationen
sind Leishmaniose, Borreliose, Mykobakteriose, Syphilis und Herpes-
simplex- bzw. Varizella-zoster-Virus-Infektion [12]

Berichterstattung

Nach der Identifikation der allgemeinen Kategorie der pathologischen Veranderung
(entztindliche Hauterkrankung, Hyperplasien, Neoplasien ...) werden Algorithmen
und Kriterien angewendet, die zu einer Diagnose oder Differentialdiagnose fuhren
[1]. Die Histologie ist in der Regel lediglich ein einzelner Befundbaustein, der zur
endgultigen Diagnose fihrt. Einige Dermatitiden sind aufgrund ihres Entwick-
lungsstadiums oder generell histologisch nicht eindeutig zu diagnostizieren (unspe-
zifisches histologisches Muster). Bei unsicherer Diagnose Differentialdiagnose an-
geben und einen Kommentar formulieren.

Haut, neoplastische Lasionen

Biopsieentnahme und klinische Angaben

Klinische Angaben:

e Alter und Geschlecht

* Anamnese

» Lokalisation der Biopsie

* Entnahmetechnik

e Fruhere Biopsieentnahmen
» Differentialdiagnose

Biopsieentnahme:

* Ablative bzw. destruktive Laserbehandlungen oder Elektrochirurgie von
pigmentierten Lasionen ohne vorausgehende reprasentative Probebiopsien sind
abzulehnen (kein histologisches Vergleichsmaterial bei Auftreten eines Lokal-
rezidivs. Stark erschwerte bis unmogliche Beurteilung der Dignitat [3])

» Streifenformige Nagelpigmentierungen: proximalen Nagelfalz freipraparieren
und zuruckklappen, damit die darunterliegende Nagelmatrix biopsiert werden
kann (Abb. 2). Biopsiematerial aus dem Nagelbett oder extrahierte Nagel sind
ungeeignet
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e Schnittrandkontrollen bevorzugt an formalinfixiertem Gewebe [13]. Der Wund-
verschluss kann auch am néachsten Tag erfolgen

e Die Indikation fir Schnellschnittuntersuchungen bei Hauttumoren ist sehr
zuruckhaltend zu stellen

e Schnellschnittuntersuchungen melanozytarer Lasionen sind abzulehnen
(Leitlinien des Royal College of Pathologists [9])

Abb. 2: Der proximale Nagelwall wird entlang der gestrichelten Linie eingeschnitten und
zurlickgeklappt, damit die darunterliegende Nagelmatrix (Oval) biopsiert werden kann.

Makroskopie ¢ Masse der Hautspindel in drei Dimensionen
* Beschreibung der Oberflache und der Schnittflache

* Tumoren nach der ABCDE-Regel beschreiben (Asymmetrie, Begrenzung,
Colour, Durchmesser, Exulzeration)

e Tumordicke und minimaler Abstand zu den Resektionsrandern.

Aufarbeitung des Gewebes

* Melanomverdachtige Lasionen und Biopsien unter 10 mm Durchmesser:
vollstandig histologisch untersuchen

* Exzisate von Basaliomen oder Plattenepithelkarzinomen >10mm Durchmesser:
Sampling aus den Arealen der maximalen Tumordicke, von Ulzera und den
tumornachsten Resektionsrandern [9]
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* Makroskopisch unauffallige Nachresektate von im Gesunden entfernten
Tumoren: Reprasentative Schnitte aus dem Zentrum der Exzisionsstelle sind
in der Regel ausreichend. Beim Zuschnitt auf Satellitenmetastasen achten
und ob die Narbe seitlich und zur Tiefe vollstandig entfernt worden ist. War ein
Resektionsrand befallen, muss das Exzisat so zugeschnitten werden, dass eine
Aussage zur Vollstandigkeit der Exzision moglich ist [6]

Fur die histologische Beurteilung der Schnittrander gibt es mehrere Moglich-
keiten [11, 13].

Welche Zuschnitttechnik vorzuziehen ist, muss im Einzelfall entschieden werden.

Serieschnitttechnik (Exzisate <2cm):

e Querschnitte von etwa 2mm in Serie (Abb.3a). Die beiden Seiten des Praparates
konnen mit unterschiedlichen Farben markiert werden. Einfache Handhabung
aber Randkontrolle ltickenhaft. Tumor reicht in die Nahe der Spickelenden oder
Lasion makroskopisch nicht sichtbar:

» Spickelenden halbieren, separat einbetten und von aul3en anschneiden [10]

Randschnitttechnik (Exzisate >2cm):

e Randschnitte (Abb.3b) zu allen Seiten und zur Tiefe des Praparates herstellen
und von aussen anschneiden. Die seitlichen Rander in Segmente aufteilen,
um eine genaue Angabe zur Lokalisation randbildender Tumoranteile zu er-
moglichen. Das Anschneiden der Resektionsflache von der falschen Seite
oder das Herstellen zahlreicher Schnittstufen, bis ein gewellter Resektionsrand
vollstdndig angeschnitten ist, fihrt zu falsch positiven Resektionsrandern.
Der Abstand von den Resektionsrandern lasst sich nicht genau quantifizieren.

Abb. 3a: Serienschnitttechnik Abb. 3b: Randschnitttechnik
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Zusatzuntersuchungen

Immunhistochemie:

* Obligat fur die Diagnostik lymphomverdachtiger Lasionen [2] und atypischer
spindelzelliger Tumoren in sonnengeschadigter Haut [4]

e Zuruckhaltende Indikationsstellung fir immunhistochemische Zusatzunter-
suchungen bei unproblematischen melanozytaren Lasionen, gutartigen
Adnextumoren und gutartigen Weichteiltumoren

Molekularpathologie:

e FISH-Untersuchung: Nachweis chromosomaler Aberrationen beim sekundar
kutanen Keimzentrumslymphom [t (14;18)], beim Dermatofibrosarcoma
protuberans [t (17;22) (q22;q13)] und beim extraskelettalen Ewing-Sarkom
[t (11:22)(q24;q12)]

* PCR Untersuchung zum Nachweis eines klonalen T-Zell Rezeptor Rearrange-
ments: Verdacht auf T-Zell Lymphom. In Frihstadien der Mycosis fungoides
(Patch und Plaque Stadium) ist diese Untersuchung aufgrund der geringen
Sensitivitat und Spezifitat von beschrankter Aussagekraft und die Indikation
zur molekularpathologischen Untersuchung mit Zuruckhaltung zu stellen

Berichterstattung

* Bei malignen Neoplasien und benignen Neoplasien mit Rezidivrisiko Tiefen-
ausdehnung, Lokalisation des Befalls von Resektionsrandern, nachste Abstiande
zu den Resektionsrandern in mm angeben

* Basalzellkarzinom (sieche Checkliste)

* Plattenepithelkarzinom (siehe Checkliste)

* Malignes Melanom (siche Checkliste)

* Nicht eindeutig benigne oder maligne melanozytare Tumoren diagnostizieren
als atypische melanozytare Neoplasie unklarer Dignitat

* Unsicherheit der Dignitatsbeurteilung in einem Kommentar begrinden

* Einholen einer konsiliarischen Zweitmeinung empfehlenswert
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Checkliste

Referenz

Plattenepithelkarzinom (Primartumor)

Histologischer Tumortyp (WHO)

Entnahmeart

Nadelbiopsie, Stanzbiopsie, Shavebiopsie, Curettage ...
PE

Exzisat

Nachexzisat

Ektomie
Andere:

oooood

Grad
O G1 O G2 O G3

Tumordicke
J __ mm, gemessen vom Str. granulosum [1]

Invasionstiefe (beschreibender Text)

O In situ

[ Infiltration der Subkutis

0 Infiltration Knorpel, Knochen oder Muskel (pT4)

Tumordurchmesser
O mm

Lymph/Blutgefdssinvasion
O Ja [ nein O unklar

Perineurale Ausbreitung
O Ja ] nein

Exzision - invasive Komponente:

Tumorfreie Resektionsriander
[0 Minimaler Abstand der invasiven Komponente vom lateralen RR bei mm
[l Minimaler Abstand der invasiven Komponente vom tiefen RRbei __ mm

Nicht im Gesunden
[0 Befall des seitlichen Resektionsrandes durch die invasive Komponente

bei_ mm
[J Befall des tiefen Resektionsrandes durch die invasive Komponente
bei__ mm

Exzision - in situ Komponente:
[0 Aplasiefreie Resektionsrander
[0 Aplasie des Resektionsrandes (low/high grade) bei

Petter, G., Haustein, U. F.: (2000) Histologic subtyping and malignancy assessment
of cutaneous squamous cell carcinoma. Dermatol Surg 26:521-530.
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Checkliste Basalzellkarzinom
(Der alte synonyme Begriff Basaliom sollte nicht mehr verwendet werden)

Histologischer Tumortyp (WHO):
O Type histologique selon classification de 'OMS

Perineuralscheideninvasion
O Ja O nein

Gefassinvasion
O Ja O nein

Resektionsrander:

Tumorfreie Resektionsrander
0 Minimaler Abstand lateralen RR bei_ mm
[0 Minimaler Abstand vom tiefen RR bei___ mm

Nicht im Gesunden
O Befall des seitlichen Resektionsrandes
0 Befall des tiefen Resektionsrandes

Referenz Standards and datasets for reporting cancers, www.rcpath.org/index.asp?
PagelD=254, Accessed on December 1st, 2007.
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Checkliste Melanom
Primirtumor

Histologischer Tumortyp (WHO)

Entnahmeart

Nadelbiopsie, Stanzbiopsie, Shavebiopsie, Curettage ...
PE

Exzisat

Nachexzisat

Ektomie
Andere:

Ooooond

Ulzeration
0 Ja (Durchmesser in mm)
0 Nein

Clark Level

0 I Insitu

O II Einzelzellen in papillarer Dermis

[0 III Melanomzellen fullen und expandieren die papillare Dermis
[0 IV Infiltration der retikularen Dermis

[0 V Infiltration der Subkutis

Tumordicke nach Breslow
O mm (mit Messokular gemessen)

Mitosen
[0 Pro mm?2 (nur invasive Komponente)

Satellitenherde:
[0 Vorhanden (>0,05mm, >100 Zellen, keine Verbindung zum Priméartumor)
0 Keine

Tumorregression [4]
0 >50%
O <50%
[0 Keine

Gefdssinvasion oder Angiotropismus
0 Ja [l nein

Perineurale Ausbreitung oder Neurotropismus
O Ja I nein
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Exzision - invasive Komponente
O Ja J nein

Tumorfreie Resektionsridnder
[J Minimaler Abstand der invasiven dermalen Komponente vom lateralen RR

bei__ mm
[0 Minimaler Abstand der invasiven Komponente vom tiefen RR
bei__ mm

Nicht im Gesunden
1 Befall des seitlichen Resektionsrandes durch die invasive Komponente
[0 Befall des tiefen Resektionsrandes durch die invasive Komponente bei

Exzision - in situ Komponente:

Im Gesunden
[0 Minimaler Abstand der in situ Komponente vom lateralen RR
bei__ mm

Nicht im Gesunden
1 Befall des seitlichen Resektionsrandes durch die in situ Komponente
bei__ mm

Empfohlene Sicherheitsabstinde [2]*

O Melanoma in situ: 0,5cm
O Tumordicke <2,0mm 1,0cm
O Tumordicke >2,0mm 2,0cm

* Ausnahmen im Gesicht (Lentigo maligna) und am Nagelapparat

Naevusreste im Randbereich des Melanoms
0 Ja (Subtyp)
0 Nein

Excision du naevus
Vollstandig
Unvollstandig

Befall des seitlichen Resektionsrandes bei mm
Befall des tiefen Resektionsrandesbei _ mm
Ubrige Haut:

ooogo oo
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Checkliste

Lymphknoten

Anzahl untersuchte Lymphknoten (n)
Anzahl Lymphknotenmetastasen (n)

Metastasengrosse (Durchmesser in mm)

Mikrometastasen (<2mm)

Makrometastasen (>2mm)

Bei multiplen Metastasen nur Durchmesser der grossten angeben
Lokalisation der Metastasen: Sinus vs. Parenchym

OooOoog

Anzahl Lymphknoten mit Tumoreinzelzellen (n)

Satelliten- oder in transit Metastasen

[0 Keine Satelliten oder in transit Metastasen
0 _ Metastasen

[0 Metastasendurchmesser bis ______ mm

Exzision der Lymphknoten-, Satelliten- oder in transit Metastasen:
1 Exzision im Gesunden ja/nein
[J Falls nein: Tumorbefall des Resektionsrandes bei . mm

Sentinel Lymphknoten:

Eine Sentinel Untersuchung ist indiziert ab Tumordicke >1mm. Fur die optimale
Aufarbeitung von Sentinel Lymphknoten gibt es bis zum heutigen Zeitpunkt keinen
international akzeptierten Standard. Die Schnellschnittuntersuchung wird aufgrund
der stark verminderten Sensitivitat nicht empfohlen und ist deshalb abzulehnen
(Melanoma Research 2007, 17:261-63).

Studienprotokoll der EORTC [1]
Der LK wird durch den Hilus, d.h. in seiner langsten Achse in zwei Halften
geteilt. Von jeder Halfte werden 2 mm dicke Scheiben geschnitten und eingeblockt.

1. Stufe, H&E, 1 pan melanoma cocktail, 2 Leerschnitte

. Stufe (+50pum) H&E, 1 S-100 oder pan melanoma cocktail, 2 Leerschnitte
. Stufe (+100um) H& E, 1 pan melanoma cocktail, 2 Leerschnitte

. Stufe (+150pum) H &E, 1 pan melanoma cocktail, 2 Leerschnitte

. Stufe (+200pum) H&E, 1 pan melanoma cocktail, 2 Leerschnitte

6. Stufe (+250um) H&E, 1 pan melanoma cocktail, 2 Leerschnitte

Oooooon
Ok W N

Verkiirztes Protokoll [3]
Der LK wird durch den Hilus, d.h. in seiner langsten Achse in zwei Halften
geteilt. Von jeder Halfte werden 2 mm dicke Scheiben geschnitten und eingeblockt

J 1. Stufe: H&E
O 2. Stufe (+50um) Cocktail oder HMB45 und S-100
O 3. Stufe (+100pum) H&E

Anzahl untersuchte Sentinellympknoten

Anzahl Metastasen
0 Keine Metastasen
O Metastasen: Anzahl
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Metastasengrosse

(]
O
(]
O

Mikrometastasen von x-y mm Durchmesser (<2mm)
Makrometastasen von x—-y mm Durchmesser (>2mm)

Bei multiplen Metastasen nur Durchmesser der Grossten angeben
Lokalisation der Metastasen (Sinus vs. Parenchym)

Anzahl Sentinellymphknoten mit Tumoreinzelzellen (n)

Tumorklassifikation
Gemass TNM Klassifikation maligner Tumoren, 7. Auflage
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A. Lugli, L. Tornillo, G. Cathomas, L. Terracciano

Kolon & Rektum

Neoplastische Erkrankungen

A. Polypen

Klinische Angaben

e Name, Alter und Geschlecht des/der Patienten/Patientin
e Name des verantwortlichen Klinikers
* Datum des Eingriffes

* Vorgangige Befunde:
* Kolonadenom/Kolonkarzinom
* Familidre, adenomatose Polypose (FAP)

* Andere Polyposen:
e Juvenile Polypose
e Peutz-Jeghers Syndrom
* Cronkhite-Canada Syndrom
* Cowden’s Syndrom
* Benigne lymphoide Polypose
* Maligne, lymphomatose Polypose
* Inflammatorische, fibroide Polypose
e Hereditares, nicht polyposes Kolon Karzinom Syndrom (HNPCC)

* Chronisch entzindliche Darmerkrankungen (Kolitis ulzerosa, Morbus Crohn)
* Relevante Befunde in den bildgebenden Verfahren
* Relevante klinische und laborchemische Befunde

Makroskopie * Anatomische Lokalisation
* Fragmentation: Ja/Nein
* Masse (dreidimensional)
* Maximaler Durchmesser der Abtragungsflache
* Aussenflache
* Gestielt vs. nicht-gestielt
* Stiellange
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3. Verarbeitung / Zuschnitt

* Polyp messen (Lange x Breite x Hohe)
* Tuschemarkierung der Resektionsflache

* Auflamellieren
* Gestielt (Stiel >6mm): Abtragungsrand quer,
Polyp langs aus Zentrum und Peripherie
* Nicht gestielt: Polypmitte mit Abtragungsflache, Polyp-Peripherie

4. Berichterstattung
» Lokalisation
* Histologischer Typ

* Adenomatose Polypen
e Tubular
e Tubulovillos
* Villos

* Gezahnte Polypen
* Hyperplastischer Polyp
* Sessiles gezahntes Adenom
* Traditionelles gezahntes Adenom
* Gemischter Polyp

* Grosse
* Vollstandigkeit der Exzision

* Dysplasiegrad
* Leichte und mittelschwere Dysplasie: Low grade
e Schwere Dysplasie: High grade

e Karzinom im Adenom
* Histologischer Subtyp und Differenzierungsggrad des Karzinoms
* Invasionstiefe (nach Haggitt)
* Lymphovaskulare Invasion
* Abstand zum Resektionsrand
* pINM

Anmerkung: Gemass WHO-Klassifikation sollten Karzinome, die maximal in die
Lamina propria infilitrieren, jedoch keine Invasion der Tunica submucosa aufwei-
sen als «High grade intraepitheliale Neoplasie» bezeichnet werden. Die Begriffe
«Carcinoma in situ» oder «intramukosales Karzinom» sollten wegen der Gefahr
einer Uebertherapie vermieden werden.

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.) 77



Kapitel 2 Kolon & Rektum Qualitatsrichtlinien SGPath

B. Karzinom

Klinische Angaben

e Name, Alter und Geschlecht des/der Patienten/Patientin
* Name des verantwortlichen Klinikers
* Datum des Eingriffes

* Vorgangige Befunde:
* Kolonadenom/Kolonkarzinom
* Familiare, adenomatose Polypose (FAP)

* Andere Polyposen:
* Juvenile Polypose
* Peutz-Jeghers Syndrom
° Metaplastische Polypose
* Cronkhite-Canada Syndrom
* Cowden’s Syndrom
* Benigne lymphoide Polypose
* Maligne, lymphomatose Polypose
* Inflammatorische, fibroide Polypose

e Hereditares, nicht polyposes Kolon Karzinom Syndrom (HNPCC)
* Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Kolitis ulzerosa, Morbus Crohn)

* Relevante Befunde in den bildgebenden Verfahren
* Relevante klinische und laborchemische Befunde
* Art des chirurgischen Eingriffes
* Intraoperative Befunde
* Anatomische Lokalisation des chirurgischen Praparates
* Art des Praparates
e Priaoperatives Stadium des Tumors (insbesondere beim Rektumkarzinom)
* Angabe zu einer allfalligen, vorausgegangenen Neoadjuvante Therapie
(hier ist die Information tber die ursprungliche Tumorlokalisation unerlasslich).

Makroskopie ¢ Zustand des Gewebes
e Nativ/fixiert
e Nicht eroffnet/erdffnet

e Zustand der mesorektalen Aussenflache bei «Total Mesorectal Excision» (TME):

* Inkomplett
* Defekte der mesorektalen Aussenflache reichen an die Muscularis propria
* Nach Auflamellierung unregelmassige Aussenflache

* Beinahe komplett
* Defekte der mesorektalen Aussenfliache tiefer als 5mm, reichen jedoch
nicht an die Muscularis propria
» Keine sichtbaren Areale der Muscularis propria
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* Komplett
* Intakte, glatte mesorektale Aussenflache
* Nur vereinzelte, minimale, Unebenheiten der mesorektalen Aussenflache
* Defekte der mesorektalen Aussenflache nicht tiefer als 5mm
* Nach Auflamellierung intakte Querschnitte

* Art des Gewebes
* Resektat, Nachresektat, Ektomie
* Lange des Dickdarmes und anderer, mitresezierter Strukturen
(Terminales Ileum, Appendix vermiformis, Analkanal, adhédrente Strukturen,
identifizierbare Gefasse)

* Tumorbeschreibung
* Lokalisation im Dickdarm
e Subtyp: Polypoid, annular, ulzeriert, diffus
* Grosse: Angabe in 3 Dimensionen
* Abstand zum oralen (proximal), aboralen (distal) und tiefen Resektionsrand
 Infiltrationstiefe
* Beschreibung der Serosa
* Angabe, ob Obstruktion und/oder Perforation vorhanden

* Beziehung zur peritonealen Umschlagsfalte (an der anterioren Flache
zu beurteilen):
* Komplett auf der oralen Seite der peritonealen Umschlagsfalte
* Im Bereich der peritonealen Umschlagsfalte
* Komplett auf der aboralen Seite der peritonealen Umschlagsfalte

e Abstand zur Linea dentata

e Zusatzliche Angaben
* Normale Kolonmukosa
* Polypen
* Divertikel
* Chronisch entziundliche Darmerkrankungen

* Anzahl der Lymphknoten
* Gesamtzahl (mindestens 12)
* Maximaler Durchmesser
* Tumorverdachtig ja/nein

* Gewebe fur Zusatzuntersuchungen
e Tumorbank
* Immunhistochemie
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Verarbeitung/Zuschnitt
Grundsatzlich sollte pro cm Tumor 1 Block entnommen werden.
Die Entnahme der folgende Blocke ist auf jeden Fall zu empfehlen:

* Pro cm Tumor/1 Block:
* Uebergang Tumor/Normale Mukosa
e Tiefste Infiltrationsstelle
* Beziehung zur Serosa
e Tumormitte
e Infiltrationsfront
 Infiltration benachbarter Strukturen

e Oraler, aboraler und tiefer Resektionsrand

* Normale Mukosa

* Dokumentation aller makroskopsichen Befunde (Polypen, Divertikel etc.)
* Perikolisches Fettgewebe

* Alle Lymphknoten

Fur das Rektumkarzinom sollten speziell folgende Punkte beachtet werden:

e Minimaler Abstand Tumor/Zirkumferentieller Resektionsrand (3 Blocke)
* Beziehung Tumor/Lumen (2 Blocke)

Fur die Bestimmung des Mikrosatellitenstatus sollte eine immunohistochemische
und/oder PCR Analyse gemaéss den «Revised Bethesda Guidelines» durch-
gefuhrt werden:

1. Colorectal cancer diagnosed before age 50 years

2. Multiple colorectal cancer or HNPCC-related cancers (a)

3. Colorectal cancer with MSI-related histology (b) diagnosed before age 60 years

4. Colorectal cancer or HNPCC-related cancer diagnosed in at leastone first-
degree relative before age 50 years

5. Colorectal cancer or HNPCC-related cancer diagnosed in at least 2 first- or
second-degree relatives at any age

NOTE: Any criterion (1-5) can be met.
HNPCC, hereditary nonpolyposis colorectal cancer.

(a) Includes cancer of endometrium, small bowel, pelviureter, biliary tract,
stomach, ovary, pancreas, or brain (mainly glioblastoma multiforme).

(b) Tumor-infiltrating lymphocytes, Crohn’s-like lymphocytic reaction,
mucin/signet ring cell differentiation, medullary growth pattern.
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Berichterstattung
* Art des Praparates (z.B. Hemikolektomie, Sigmoidektomie etc.)

e Histologischer Subtyp (WHO-Klassifikation)
* Adenokarzinom
* Muzinoses Adenokarzinom (>50 % muzinos)
* Medullares Karzinom
* Siegelringzellkarzinom (>50 % siegelringzellig)
* Kleinzelliges Karzinom
 Plattenpithelkarzinom
* Adenosquamoses Karzinom
e Undifferenziertes Karzinom
* Nicht spezifizierbar

* Tumorgrad (WHO-Klassifikation)
e Grad 1: Hochdifferenziert (>95 % Drusenformation)
* Grad 2: Massig differenziert (50-95 % Drusenformation)
* Grad 3: Wenig differenziert (<50 % Drusenformation)
e Grad 4: Undifferenziert (Keine Drusenformation)

Gemass der AJCC (American Joint Committee on Cancer) werden G1 und G2
als ddow» und G3 und G4 als «high grade» bezeichnet.

e TNM Stadium: Gemass der aktuell gultigen TNM Klassifikiation der UICC.

Fir pT1 Tumoren kann die Infiltrationstiefe weiter nach «Haggitt» (polypoide
Tumoren) oder nach Kikuchi (sessile/flache Tumoren) beurteilt werden:

Infiltrationstiefe der Submukosa bei flachen Tumoren (T1) nach Kikuchi

Sm 1: Infiltration des oberen Drittels der Tunica submukosa
Sm 2: Infiltration des mittleren Drittels der Tunica submukosa
Sm 3: Infilitration des unteren Drittels der Tunica submukosa

Infiltrationstiefe der Submukosa bei polypoiden Tumoren (T1) nach Haggitt

Level 1: Infiltration der Tunica submukosa im Kopfbereich der polypoiden Lasion

Level 2: Infiltration der Tunica submukosa im Halsbereich der polypoiden Lasion

Level 3: Infiltration der Tunica submukosa an jeglicher Stelle des Stielbereiches
der polypoiden Lasion

Level 4: Infiltration der Tunica submukosa bis ausserhalb des Stielbereiches der
polypoiden Léasion, aber nicht in die Tunica muscularis propria

e Resektionsrander
* Abstand zum oralen, aboralen und tiefen Resektionsrand
* Abstand zum zirkumferentiellen Resektionsrand (Rektumkarzinom)
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e Perineurale Invasion
* Vorhanden
* Nicht vorhanden

* Tumorfront Konfiguration
o cInfiltrating»
* «Pushing»

e Tumor Budding
e Vorhanden
e Nicht vorhanden

* Intratumorale/peritumorale lymphozytare Infiltration
* Keine
* Leicht bis massig
e Schwer (mit «Crohn-like reaction»)

* Zusatzangaben
e Polypen
» Kolitis ulzerosa
* Morbus Crohn
* Dysplasie
* Divertikel

Nicht-neoplastische Erkrankungen

Klinische Angaben

* Name, Alter und Geschlecht des/der Patienten/Patientin
* Name des verantwortlichen Klinikers

e Datum des Eingriffes

* Hauptsymptome

* Diarrhoe (wassrig, blutig)

* Dauer und Aktivitat der Erkrankung

* Dauer des jetzigen Leidens

* Endoskopischer Befund:
e Zustand der Mukosa
* Erkrankungsmuster (fokal, diffus, kontinuierlich, diskontuinierlich)

* Art und Lokalisation des eingesandten Gewebes
* Klinische Differentialdiagnose
* Relevante laborchemische Befunde

e Zusatzinformationen
* Vorausgegangene, gastrointestinale Eingriffe
* Therapie
* Resultate der Stuhlkultur
* Vorausgegangene Transplantationen
* Andere Erkrankungen
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Makroskopie = Resektat

e Zustand des Gewebes
e Nativ/fixiert
e Nicht eroffnet/erdffnet

* Art des Gewebes
* Resektat, Nachresektat, Ektomie
* Lange des Dickdarmes und anderer, mitresezierter Strukturen
(Terminales Ileum, Appendix vermiformis, Analkanal, adhédrente Strukturen,
identifizierbare Gefasse)

* Befundsbeschreibung
e Lokalisation im Dickdarm
* Grosse der Lasion: Angabe in 3 Dimensionen
* Abstand zum oralen (proximal) und aboralen (distal) Resektionsrand
* Beschreibung der Serosa
* Angabe, ob Obstruktion und/oder Perforation vorhanden

e Zusétzliche Angaben
* Normale Kolonmukosa
e Polypen
* Tumoren

Biopsie * Grosse
* Orientierbarkeit
* Fragmentierung

Verarbeitung/ Zuschnitt
Resektat

Grundsatzlich sollte jeder pathologische Befund eingebettet werden.
Die Entnahme der folgenden Blocke ist auf jeden Fall zu empfehlen:

« Ubergang Lision/Normale Mukosa

e Lasion Mitte und peripher

e Oraler, aboraler und tiefer Resektionsrand

* Normale Mukosa

* Dokumentation aller makroskopischen Befunde
e Perikolisches Fettgewebe

Biopsie

Grundsatzlich sollten alle eingesandten kolorektalen Biopsien vollstindig
untersucht werden.
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Berichterstattung

* Lokalisation des Befundes

e Verteilungsmuster (kontinuierlich, diskontinuierlich)

* Grosse des Befundes

e Beurteilung der Praparatrander

* Mukosaoberflache (flach, regelmassig, villose Konfiguration)
* Kryptenarchitektur (normal, gestort)

* Kryptenanzahl (normal, reduziert)

e Zellularitat der Lamina propria
* Normal
e Erhoht: Fokal, diffus
e Zelltyp

* Kryptitis

* Kryptenabszesse

* Epitheliale Veranderungen (normal, abgeflacht, erosiv)
* Muzindepletion

* Epithel assoziierte Veranderungen
e Vermehrung der intraepithelialen Lymphozyten
* Verbreiterung des subepithelialen Kollagens

e Garnulome
* Anzahl

* Typ

Mogliche Einteilung der
entzundlichen Kolonerkrankungen (nach Montgomery 2006)

Idopathische chronisch entziindliche Darmerkrankungen
e Kolitis ulzerosa

* Morbus Crohn

e «Indeterminate» Kolitis

Infektiose Kolitis

Mechanisch bedingte Kolitis
e Divertikulitis
* Mukosaprolapssyndrom («solitary rectal ulcer syndrome»)

Vaskular bedingte Kolitis (Hypoperfusion)
e [schamische Kolitis

e Vaskulitis

* Nekrotisierende Enterokolitis
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Iatrogen bedingte Kolitis

e Einlaufe, Laxantien

* Medikamentos

e Strahlenkolitis

* Graft versus Host Disease (GvVHD)
* Diversionskolitis

Spezifische Kolitis

e Chronisch granulomatdse Kolitis

* HIV bedingte Kolitis

* Hamolytisch uramisches Syndrom (HUS)
* Morbus Behcet

Ubrige Kolitiden

* Mikroskopische Kolitis (lymphyzytéare Kolitis; Kollagenkolitis)
* Neutropenische Kolitis

* Eosinophile Kolitis

e Uramische Kolitis

Folgende zusitzliche Punkte sind bei der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung zu beachten:

Bei einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung (insbesondere Kolitis
ulzerosa) kann eine Dysplasie in 3 Entitaten vorkommen:

* ALM (adenoma-like mass) innerhalb oder ausserhalb der Kolitis
* DALM (dysplasia-associated lesion and mass)
* Sporadisches Adenom

Generell empfiehlt es sich bei der Fragestellung einer DALM/ALM eine Zweit-
meinung einzuholen (2. Spezialistin/Spezialist in Gastrointestinalpathologie

in einem auswartigen Institut).
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Magen

Neoplastische Erkrankungen

Karzinom

Klinische Angaben (Fiir Biopsien und/oder Resektate)

e Name, Alter und Geschlecht des/der Patienten/Patientin
e Name des verantwortlichen Klinikers
* Datum des Eingriffes

* Vorgangige Befunde:
* Vorgangige Billroth-Operation
* HP-Gastritis
* Autoimmungastritis
* Reaktive Gastritis
* Metaplasie
* Dysplasie
* Polypose
* Hereditares, nicht polyposes Kolon Karzinom Syndrom (HNPCC)

* Klinisch-radiologische Befunde
* Frihere Behandlungen (neoadjuvante Therapie)
* Andere relevante Erkrankungen

Resektat: Makroskopie

Zustand des Gewebes
e Nativ/fixiert
e Nicht eroffnet/eroffnet

Art des Gewebes

e Resektat, Nachresektat, Ektomie (Osophagogastrektomie, Gastrektomie,
erweiterte Gastrektomie, Magenteilresektion etc.)

* Lange der grossen und kleinen Kurvatur und der anderen, mitresezierten
Organe (z.B. Osophagus oder Duodenum, wenn mehrere Stucke vorhanden,
separat messen)

* Orientierung (wenn vom Kliniker angegeben)

e Schnellschnitt-Ergebnis (wenn vorhanden)
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Tumorbeschreibung

* Lokalisation im Magen (sieche Anhang A)

e Subtyp nach Bormann: polypoid (I), pilzartig (II), ulzeriert und infiltrierend (III),
diffus infiltrierend (linitis plastica) (auch kombinierte Typen). Der Subtyp kann
prognostischen Wert haben

* Magenfruhkarzinom: Subtyp nach Murakami: vorgewolbt (I), erhaben (Iia),
flach (Iib) und vertieft (IIc), exkaviert (III). Auch dieser Subtyp kann prognos-
tischen Wert haben

e Grosse: Angabe in 3 Dimensionen (mm)

e Abstand zum oralen (proximal), aboralen (distal) und tiefen Resektionsrand
(siehe Anhang B), ev. tuschemarkiert

 Infiltrationstiefe

* Beschreibung der Serosa

* Angabe, ob Obstruktion und/oder Perforation vorhanden

Zusiatzliche Angaben

* Nicht-neoplastische Schleimhaut (z. B. Atrophie, Erosion, etc.)
e Ulzera

* Metaplasie

e Polypen

* Andere

Regiondre Lymphknoten

* Gesamtzahl (mindestens 12)
* Maximaler Durchmesser

* Tumorverdachtig ja/nein

* Lokalisation

Resektat: Aufarbeitung des Gewebes

* Frische oder partiell fixierte Resektate entlang der grossen Kurvatur im
anterioren Bereich eroffnen

e Tumor an der grossen Kurvatur Praparat entlang der kleinen Kurvatur
(anteriorer Bereich) eroffnen

* Gastro-Jejunostomie: Anastomose nicht durchschnitten;
Jejunumschlinge separat longitudinal eroffnen

* Kardia-Tumoren: orale, zirkumferentielle Resektionsrand vor dem
Eroffnen mit Tusche markieren (siehe Anhang B)

* Aufspannen des Praparates auf Kork- oder Styroporplatte und
fir 24-48 Stunden fixieren
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Grundsatzlich pro cm Tumor 1 Block entnehmen

Auf jeden Fall:
* Pro cm Tumor/1 Block
* Uebergang Tumor/Normale Mukosa
* Tiefste Infiltrationsstelle
* Beziehung zur Serosa
* Tumormitte
e Infiltrationsfront
e Infiltration benachbarter Strukturen
* Gewebe fur Spezialmethoden (EM, Molekularbiologie, THC)
* Oraler, aboraler und tiefer Resektionsrand (siehe Anhang B)
* Normale Mukosa
* Dokumentation aller makroskopichen Befunde
* Alle Lymphknoten
e Milz (Hilus), wenn vorhanden

Berichterstattung

* Art des Praparates (Totale, Subtotale Gastrektomie usw.)

e Histologischer Subtyp (WHO-Klassifikation und Lauren-Klassifikation)
e Tumorgrad (WHO-Klassifikation)

e TNM Stadium

* Resektionsrander (Siehe auch Anhang B)
* Abstand zum oralen, aboralen und tiefen Resektionsrand
e Oral und aboral: makroskopisch gemessen
» Tiefer RR mikroskopisch gemessen

* Lymphatische Invasion und Gefassinvasion
* Vorhanden
* Nicht vorhanden
e Nicht beurteilbar
* N.B.: bei unsicherer Invasion Immunhistochemie (D2-40 und ev. CD31)

e Zusatzangaben
e Gastritis
e Intestinale Metaplasie (komplett, inkomplett)
* Dysplasie
* Atrophie
* Adenom und andere Polypen
* Helicobacter pylori
* Andere
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Biopsien

Biopsie: Makroskopie

* Anatomische Lokalisation

* Fragmentation: Ja/Nein

e Zahl der Fragmenten

* Dimension der Fragmenten

» Lokalisation des Tumors (wenn sichtbar)
» Zustand des Gewebes (nativ/fixiert)

Biopsie: Aufarbeitung des Gewebes

* Tuschemarkierung der Resektionsflache (flir Excisionbiopsien)
* Lasion und Rander wenn Excisionbiopsie

* Gewebe fur Spezialmethoden (EM, Molekularbiologie, IHC)

Biopsie: Diagnostische Informationen

* Lokalisation

» Histologischer Typ (Siehe oben)

* Histologischer Grad (Siehe oben)

* Vollstandigkeit der Exzision (Excisionbiopsie)

* Dysplasiegrad (wenn vorhanden) (siehe auch Anhang D):
* Leichte und mittelschwere Dysplasie: Low grade
* Schwere Dysplasie: High grade

e Zusatzliche Angaben:
* Gastritis
* Metaplasie
* Helicobacter pylori
* Andere

Endoskopische Schleimhautresektion

Endoskopische Schleimhautresektion: Makroskopie
* Anatomische Lokalisation

* Fragmentation: Ja/Nein

e Zahl der Fragmenten

* Dimension

* Lokalisation des Tumors (wenn sichtbar)

e Zustand des Gewebes (nativ/fixiert)

Aufarbeitung des Gewebes

* Tuschemarkierung der Resektionsflache
* Ganzes Material Einbetten

* Rander mit Orientierung
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Endoskopische Schleimhautbiopsien: Diagnostische Informationen
e Lokalisation

* Histologischer Typ (Siehe oben)

* Histologischer Grad (Siehe oben)

* Vollstandigkeit der Exzision (Rander)

* Gefassinvasion (venn Submukosa vorhanden)

* Dysplasiegrad (wenn vorhanden) (siehe auch Anhang D)
* Leichte und mittelschwere Dysplasie: Low grade
* Schwere Dysplasie: High grade

* Zusatzliche Angaben
e Gastritis
* Metaplasie
* Helicobacter pylori
* Andere
* N.B.: Neuroendokrine Tumoren siehe entsprechenden Richtlinien

Mesenchymale Tumoren
* Klinische Angaben, Makroskopie, Art des Gewebes, Tumorbeschreibung,
Zusatzliche Angaben, Aufarbeitung des Gewebes: wie bei Karzinom (siehe oben)

Diagnostische Informationen

* Art des Praparates

* Histologischer Typ (WHO Klassifikation)

e Dignitat

* Histologischer Grad: WHO, FGSLCC, etc. (je nach Tumortyp)
e Proliferationsindex (MIB-1)

* Invasion benachbarter Strukturen

* Vollstandigkeit der Exzision (bei Resektate)
* Resektionsrander (Abstand messen)

* Venose Invasion (siehe Karzinom)

* Lymphatische Invasion (Siehe Karzinom)

* Lymphknotenmetastasen

* Fernmetastasen

Lymphome (siehe auch entsprechenden Richtlinien)

* Klinische Angaben, Makroskopie, Art des gewebes, Tumorbeschreibung,
Zusatzliche Angaben, Aufarbeitung des Gewebes: wie bei Karzinom (siehe

oben)

Diagnostische Informationen

* Art des Praparates

* Angabe, ob es um ein primares Lymphom oder um
eine sekundéare Infiltration handelt

e Histologischer Typ (WHO Klassifikation)

* Histologischer Grad: WHO (je nach Lymphomtyp)

* Invasion benachbarter Strukturen

e Stadium (WHO Klassifikation)

* Molekulare Untersuchungen (siehe Anhang C)
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Nicht-neoplastische Erkrankungen

Klinische Angaben

Makroskopie

* Name, Alter und Geschlecht des/der Patienten/Patientin
* Name des verantwortlichen Klinikers
* Datum des Eingriffes
* Hauptsymptome
* Dauer und Aktivitat der Erkrankung
* Dauer des jetzigen Leidens
* Endoskopischer Befund:
e Zustand der Mukosa
* Erkrankungsmuster (fokal, diffus, kontinuierlich, diskontuinierlich)
* Art und Lokalisation des eingesandten Gewebes
* Relevante klinisch-radiologische Befunde
e Zusatzinformationen:
* Vorausgegangene chirurgische Operationen
* Vorausgegangene Therapie
* Andere Erkrankungen

Resektat

» Zustand des Gewebes
* Nativ/fixiert

e Nicht eroffnet/eroffnet

Art des Gewebes

* Resektat, Nachresektat, Ektomie (Osophagogastrektomie, Partielle Gastrektomie,
subtotale Gastrektomie, totale Gastrektomie, erweiterte Gastrektomie)

* Lange der grossen und kleinen Kurvatur und der anderen, mitresezierten
Organe (z.B. Osophagus oder Duodenum, wenn mehrere Stiicke vorhanden,
separat messen)

* Orientierung (wenn vom Kliniker angegeben)

Befundsbeschreibung

e Lokalisation im Magen

* Grosse der Lasion: Angabe in 3 Dimensionen

* Abstand zum oralen (proximal) und aboralen (distal) Resektionsrand
* Angabe, ob Obstruktion und/oder Perforation vorhanden

Zusatzliche Angaben
* Normale Mukosa

* Polypen

* Tumoren

Biopsie
* Grosse
* Orientierbarkeit
* Fragmentierung
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Aufarbeitung des Gewebes

Resektat
Jeden pathologischen Befund einbetten

Empfehlungen:

* Uebergang Lasion/Normale Mukosa

e Lasion Mitte und peripher

e Oraler, aboraler und tiefer Resektionsrand

* Normale Mukosa

* Dokumentation aller makroskopichen Befunde

Biopsie
e Alle eingesandten Biopsien vollstandig untersuchen

Diagnostische Informationen

» Lokalisation des Befundes

e Verteilungsmuster (kontinuierlich, diskontinuierlich)
* Grosse des Befundes

e Beurteilung der Praparatrander

* Mukosaoberflache

e Zellularitat der Lamina propria
* Normal
* Erhoht: Fokal, diffus
e Zelltyp

* Epitheliale Verdnderungen (normal, abgeflacht, erosiv, exulzeriert)

* Epithel assoziierte Veranderungen
* Vermehrung der intraepithelialen Leukozyten
* Metaplasie
* Dysplasie (sieche Anhang C)

e Granulome
* Anzahl

e Typ
* Mikroorganisme (Bakterien, Pilze, Parasiten, Viren)

* Spezialfarbungen
* Alcian-Pas (fiir die Diagnose des Barretts-Osophagus)
* Giemsa-C oder andere Spezialfarbungen (fur Helikobakter-Gastritis)
* Giemsa (fur Mikroorganismen)
e Warthin-Starry und andere Silberfarbungen (fir Mikroorganismen)
* PAS (fur Mikroorganismen, z. B. Pilzen)
* Ziehl-Nielsen oder dnliche (bei Granulomen)
e Grocott (Pilzen)
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* Immunhistochemie:
» Fur die Bestatigung einer Autoimmungastritis (Neuroendokrine Markers
wie Chromogranin A, NSE, Synaptophysin)
* Bei Verdacht auf Infekt

* Molekulare Biologie:
* Als Bestatigung oder Ausschluss einer spezifischen Infektion
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Anhang A

Tumorlokalisation

* Kardia (inklusive gastroosophagaler Uebergang), Fundus, Korpus,
Antrum, Pylorus

* Grosse, kleine Kurvatur

* Vorderwand, Hinterwand

Gastroésophagealer Ubergang

Die Klassifikation der Tumoren des gastrotsophagalen Ueberganges (GOU) ist
schwierig, weil kein separates TNM Stadium fur die Kardiakarzinome existiert. Das
TNM Stadium fir Oesophagus und Magen sind unterschiedlich. Dementsprechend
muss fur jedes Kardiakarzinom bezuglich TNM Stadium neu entschieden werden,
was fur T und N Stadium relevant ist. Erst kirzlich erschienene Richtlinien der
«Union Intérnationale Contre le Cancer» (UICC) sind widerspriichlich: Alle Adeno-
karzinome des GOU solltem gemass dem TNM Stadium des Magens klassifiziert
werden, ausser wenn >50 % der Tumormasse im Oesophagus lokalisiert ist. In die-
sem Falle sollte das Adenokarzinom geméass TNM Stadium des Oesophagus klassi-
fiziert werden. Tumoren mit strikter Lokalisation im Uebergangsbereich sollten als
primare Oesophaguskarzinome klassifizuert werden, falls die Histologie zu einem
Plattenepithelkarzinom, kleinzelliges oder undifferenziertes Karzinom passt. Ade-
nokarzinome sollten hingegen als primare Magenkarzinome betrachtet werden. Wir
empfehlen letztere Richtlinien anzuwenden.

Der GOU ist haufig einfach zu identifizieren. Bei grossen Tumoren oder Barrett-
Karzinomen kann sich die Erkennung des GOU jedoch als schwierig erweisen. In
diesem Falle kann der GOU indirekt mittels der Lokalisation der peritonealen Um-
schlagsfalte bestimmt werden.
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Anhang B

Resektionsrand (RR)

Beim Magen sind die RR des kleinen (hepatoduodenales und hepatogastrisches
Band) und grossen Omentums die einzigen radidren RRs. Es ist von Vorteil, diese
mit Tusche zu markieren und im makroskopischen Bericht zu dokumentieren.

Beim Kardiakarzinom besteht auch die Moglichkeit eines Tumorbefalles des zirkum-
ferentiellen RR (ZRR) im Bereich des unteren Oesophagus. Tumorbefall des ZRR ist
ein Pradiktor fir eine schlechtere Ueberlebensrate (siehe Richtlinien SGPath Oeso-
phagus 2008). Falls der Tumor den unteren Oesophagus infiltriert, sollte der ZRR
berucksichtigt werden und dessen Abstand zum Tumor in mm angegeben werden.
Ist der Abstand des Tumors (Haupttumor, Wichteiltumorknoten oder LK-Metastasen)
<1mm, dann ist der ZRR als befallen zu betrachten und als R1 zu klassifizieren.
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Anhang C Dysplasie

Alle Dysplasiefalle sollten von einem Gastrointestinalpathologen zusatzlich bestatigt
werden.
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Anhang D Immunohistochemische Untersuchung zur Bestimmung des
histologischen Subtyps
Tumortyp Immunhistochemie Remarks
Neuroendokrine CD56, Synaptophysin,
Differenzierung (auch klein- Chromogranin
zelliges Karzinom)
Mesenchymale Tumoren CD117, CD34, Desmin, SMA, Bei intermediate- and high-risk
S-100 und andere gemass GISTs Sequenzierung des kit
histologischem Verdacht; bzw. pdgfra gene (auch fir
Proliferationsmarker Diagnose in KIT-negative Félle)
(z.B. MIB-1)
Lymphoma Lymphatische Marker gemass | Klonalitdt und Translok. z.B.
histologischem Verdacht, bei MALT-lymphomen oder
Proliferationsmarker (z. B. Follikuldren Lymphomen (fur
MIB-1) diagnostische, prognostische
bzw. pradiktive Zwecke)
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L.Tornillo, A.Lugli, L.Terracciano

Osophagus

Neoplastische Erkrankungen

Karzinom

Klinische Angaben (Fiir Biopsien und/oder Resektate)

e Name, Alter und Geschlecht des/der Patienten/Patientin
e Name des verantwortlichen Klinikers
* Datum des Eingriffes

* Vorgangige Befunde:
« Barrett’s Osophagus
* Dysplasie
* Polypose
* GERD

» Klinisch-radiologische Befunde
* Friuhere Behandlungen (neoadjuvante Therapie)
* Andere relevante Erkrankungen

Resektat

Makroskopie ¢ Zustand des Gewebes
e Nativ/fixiert
e Nicht eroffnet/erdffnet

* Art des Gewebes
* Resektat, Nachresektat, Ektomie (Osophagektomie, Osophagogastrektomie)
« Liange des Osophagus und anderer, mitresezierter Strukturen (wenn mehrere
Stucke vorhanden, separat messen)
e Orientierung (wenn vom Kliniker angegeben)
e Schnellschnitt-Ergebnis (wenn vorhanden)

e Tumorbeschreibung
« Lokalisation im Osophagus (siehe Anhang A).
* Subtyp: exophytisch, endophytisch, diffus infiltrierend (auch kombinierte Typen)
* Grosse: Angabe in 3 Dimensionen
* Abstand zum oralen (proximal), aboralen (distal) und tiefen Resektionsrand,
eventuell tuschemarkiert
* Infiltrationstiefe
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* Beschreibung der Serosa/Fascia
* Angabe, ob Obstruktion und/oder Perforation vorhanden
* Abstand zur Z-Linie

* Zusatzliche Angaben
* Normale Schleimhaut
e Ulzera
* Metaplasie
* Andere

* Lymphknoten
* Gesamtzahl (mindestens 6)
* Maximaler Durchmesser
* Tumorverdachtig ja/nein
e Lokalisation

Resektat: Aufarbeitung des Gewebes
Grundsatzlich pro cm Tumor 1 Block entnehmen. Auf jeden Fall:

* Pro cm Tumor/1 Block
» Ubergang Tumor/Normale Mukosa
* Tiefste Infiltrationsstelle
* Beziehung zur Serosa
* Tumormitte
e Infiltrationsfront
 Infiltration benachbarter Strukturen
* Gewebe fur Spezialmethoden (EM, Molekularbiologie, IHC)

* Oraler, aboraler und tiefer Resektionsrand

* Normale Mukosa

* Dokumentation aller makroskopischen Befunde
* Alle Lymphknoten

Berichterstattung
« Art des Prdparates (Osophagektomie, Osophagogastrektomie usw.)

* Histologischer Subtyp (WHO-Klassifikation)
* Tumorgrad (WHO-Klassifikation)

e TNM Stadium

* Resektionsrander
e Abstand zum oralen, aboralen und tiefen Resektionsrand
* Oral und aboral: makroskopisch gemessen
 Tiefer («Circumferential») Resektionsrand involviert,
wenn <1mm mikroskopisch gemessen
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* Lymphatische Invasion und Gefassinvasion
* Vorhanden
* Nicht vorhanden
* Nicht beurteilbar
* N.B.: bei unsicherer Invasion Immunhistochemie (D2-40 und ev. CD31)

* Nervenscheiden Invasion
* Vorhanden
* Nicht vorhanden
* Nicht beurteilbar

* Bei neoadjuvante Chemotherapie Regressionsgrad (Siehe Anhang D)
e Zusatzangaben
* Plattenepitheldysplasie
* Intestinale Metaplasie
e Zylinderzelldysplasie
* Therapiebedingte Atypie
* Andere (Entziindung, Ulzera, Infekt, etc.)

Biopsien

Biopsie: Makroskopie

* Anatomische Lokalisation

* Fragmentation: Ja/Nein

e Zahl der Fragmenten

* Dimension der Fragmenten

* Lokalisation des Tumors (wenn sichtbar)
» Zustand des Gewebes (nativ/fixiert)

Biopsie: Aufarbeitung des Gewebes

* Tuschemarkierung der Resektionsflache (fiir Exzisionsbiopsien)
e Lasion und Rander wenn Exzisionsbiopsie
* Gewebe fur Spezialmethoden (EM, Molekularbiologie, IHC)

Biopsie: Diagnostische Informationen

* Lokalisation

» Histologischer Typ (Siehe oben)

e Histologischer Grad (Siehe oben)

* Vollstandigkeit der Exzision (Exzisionsbiopsie)

* Dysplasiegrad (wenn vorhanden)
e Leichte und mittelschwere Dysplasie: Low grade
* Schwere Dysplasie: High grade
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e Zusatzliche Angaben
* Entzindung
* Metaplasie
* Dysplasie
* Mikroorganismen
* Andere

Mesenchymale Tumoren

Klinische Angaben, Makroskopie, Art des Gewebes, Tumorbeschreibung, Zusatz-
liche Angaben, Aufarbeitung des Gewebes: wie bei Karzinom (siehe oben)

Diagnostische Informationen

* Art des Praparates

* Histologischer Typ (WHO Klassifikation)

e Dignitat

e Histologischer Grad: WHO, FGSLCC, etc. (je nach Tumortyp)
e Proliferationsindex (MIB-1)

e Invasion benachbarter Strukturen

* Vollstandigkeit der Exzision (bei Resektate)
* Resektionsrander (Abstand messen)

* Venose Invasion (siehe Karzinom)

* Lymphatische Invasion (Siehe Karzinom)

* Lymphknotenmetastasen

* Fernmetastasen

Lymphome

(siehe auch entsprechende Guidelines)

Klinische Angaben, Makroskopie, Art des gewebes, Tumorbeschreibung, Zusatz-
liche Angaben, Aufarbeitung des Gewebes: wie bei Karzinom (siehe oben)

Diagnostische Informationen

* Art des Praparates

* Angabe, ob es sich um ein priméares Lymphom oder um eine
sekundare Infiltration handelt

* Histologischer Typ (WHO Klassifikation)

* Histologischer Grad: WHO (jenach Lymphomtyp)

* Invasion benachbarter Strukturen

e Stadium (WHO Klassifikation)

* Molekulare Untersuchungen (siehe Anhang C)

106

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.)



Kapitel 4 Osophagus Qualitatsrichtlinien SGPath

Nicht-neoplastische Erkrankungen

Klinische Angaben

* Name, Alter und Geschlecht des/der Patienten/Patientin
* Name des verantwortlichen Klinikers

* Datum des Eingriffes

* Hauptsymptome

e Dauer und Aktivitat der Erkrankung

* Dauer des jetzigen Leidens

* Endoskopischer Befund:
e Zustand der Mukosa
* Erkrankungsmuster (fokal, diffus, kontinuierlich, diskontuinierlich)

* Art und Lokalisation des eingesandten Gewebes
* Relevante klinisch-radiologische Befunde

* Zusatzinformationen
* Vorausgegangene, gastrointestinale Eingriffe
* Therapie
* Andere Erkrankungen

Makroskopie = Resektat

e Zustand des Gewebes
e Nativ/fixiert
e Nicht eroffnet/erdffnet

* Art des Gewebes
* Resektat, Nachresektat, Ektomie
 Liange des Osophagus und anderer, mitresezierter Strukturen

* Befundsbeschreibung
« Lokalisation im Osophagus
e Grosse der Lasion: Angabe in 3 Dimensionen
e Abstand zum oralen (proximal) und aboralen (distal) Resektionsrand
* Angabe, ob Obstruktion und/oder Perforation vorhanden

e Zusatzliche Angaben
* Normale Mukosa
* Polypen
e Tumoren
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Biopsie

e Grosse
¢ Orientierbarkeit
* Fragmentierung

Aufarbeitung des Gewebes
Resektat
Jeden pathologischen Befund einbetten.
Empfehlungen:

» Ubergang Lision/Normale Mukosa

* Lasion Mitte und peripher

e Oraler, aboraler und tiefer Resektionsrand

* Normale Mukosa

* Dokumentation aller makroskopischen Befunde
* Periosophageales Fettgewebe

Biopsie

Alle eingesandten Biopsien vollstandig untersuchen.

Diagnostische Informationen

» Lokalisation des Befundes

e Verteilungsmuster

* Grosse des Befundes

* Beurteilung der Praparatrander
* Mukosaoberflache

e Zellularitat der Lamina propria
* Normal
e Erhoht: Fokal, diffus
» Zelltyp (Eosinophilie)

* Epitheliale Veranderungen (normal, abgeflacht, erosiv, exulzeriert)

* Epithel assoziierte Veranderungen
* Vermehrung der intraepithelialen Leukozyten (Eosinophilie)
* Metaplasie
* Dysplasie (siehe Anhang B)

e Granulome
° Anzahl

* Typ
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e Mikroorganisme (Bakterien, Pilze, Parasiten, Viren)

* Spezialfarbungen
* Alcian-Pas (fiir die Diagnose des Barretts-Osophagus)
* Giemsa (fur Mikroorganismen)
* Warthin-Starry und andere Silberfarbungen (fir Mikroorganismen)
* PAS (fir Mikroorganismen, z.B. Pilze)
e Ziehl-Nielsen oder anliche (bei Granulomen)
* Grocott (Pilze)

e Immunhistochemie
e Bei Verdacht auf virales Infekt
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Anhang A

Proximaler und distaler Resektionsrand

Der proximale (orale) und distale (aborale) Resektionsrand (RR) mussen beztglich
eines allfalligen Tumorbefalls untersucht werden. Evidenz besteht daftir, dass eine
Tumorinfiltration des oralen RR haufiger mit einem Lokalrezidiv assoziiert ist als
beim distalen RR. Der orale RR sollte unabhangig von der Distanz zum Tumor auf
jeden Fall untersucht werden, um keine diskontinuierliche Tumorinfiltrate zu ver-
passen. Die Abstande des Tumor zu den RRs werden makroskopisch gemessen.

Zirkumferentieller Resektionsrand (ZRR)

Der ZRR Befall ist in Patienten mit einem T1/T2 oder einem fortgeschrittenem
Tumorstadium (T4 oder erhohte Anzahl von Lymphknoten (LK) Metastasen) nicht
signifikant. Andererseits hat der ZRR bei Patienten mit T3 Tumoren und <25 % LK-
Befall eine prognostische Bedeutung. Ein ausgedehnter tumorfreier ZRR ist mit
einer erhohten Ueberlebensrate nach neoadjuvanter Therapie assoziiert. Der ZRR
kann dementsprechend als indirekter Indikator fur die chirurgische und radiologi-
sche Therapie angesehen werden und sollte im Bericht erwahnt werden. Der ZRR
ist dann als befallen anzusehen, wenn der minimale Abstand zum Tumor <1mm
ist.

In manchen Fallen werden die LK vor dem Hauptpraparat exzidiert, so dass der ZRR
nicht mehr beurteilbar ist, was ebenfalls im Bericht zu dokumentieren ist.

Gastroésophagealer Ubergang

Die Klassifikation der Tumoren des gastroosophagalen Ueberganges (GOU) ist
schwierig, weil kein separates TNM Stadium fur die Kardiakarzinome existiert. Das
TNM Stadium fur Zsophagus und Magen sind unterschiedlich. Dementsprechend
muss fur jedes Kardiakarzinom bezuglich TNM Stadium neu entschieden werden,
was fur ein T und N Stadium relevant ist. Erst ktirzlich erschienene Richtlinien der
«Union Intérnationale Contre le Cancer» (UICC) sind widersprichlich: Alle Adeno-
karzinome des GOU solltem gemass dem TNM Stadium des Magens klassifiziert
werden, ausser wenn >50 % der Tumormasse im (Xsophagus lokalisiert ist. In diesem
Falle sollte das Adenokarzinom gemass TNM Stadium des Xsophagus klassifiziert
werden. Tumoren mit strikter Lokalisation im Uebergangsbereich sollten als prima-
re (¥sophaguskarzinome klassifizuert werden, falls die Histologie zu einem Platte-
nepithelkarzinom, kleinzelliges oder undifferenziertes Karzinom passt. Adenokar-
zinome sollten hingegen als primare Magenkarzinome betrachtet werden. Wir
empfehlen letztere Richtlinien anzuwenden.

Der GOU ist haufig einfach zu identifizieren. Bei grossen Tumoren oder Barrett-
Karzinomen kann sich die Erkennung des GOU jedoch als schwierig erweisen. In
diesem Falle kann der GOU indirekt mittels der Lokalisation der peritonealen Um-
schlagsfalte bestimmt werden.
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Anhang B

Dysplasie bei Barrett’s Osophagus

Alle Falle von Barrett-(Zsophagus mit Dysplasie sollten von einem zweiten Gastro-
intestinalpathologen begutachtet werden. Die Diagnose einer «high grade» Dyspla-
sie sollte von zwei Spezialisten bestatigt werden.

Anhang C

Immunhistochemische Untersuchung zur Bestimmung des histologischen Subtyps

Tumortyp

Immunhistochemie

Remarks

Neurcendocrine Differenzierung
(auch kleinzelliges Karzinom)

CD56, Synaptophysin,
Chromogranin

Mesenchymale Tumoren

CD117, CD34, Desmin, SMA,
S-100 und andere gemass
histologischem Verdacht,
Prilferationsmarker (z.B. MIB-1)

Bei intermediate- and high-risk
GISTs Sequenzierung des kit
bzw. pdgfra gene (auch fir Dia-
gnose in KIT-negative Falle)

Lymphoma

Lymphatische Marker gemass
histologischem Verdacht;
Proliferationsmarker (z.B. MIB-1)

Klonalitdt und Translok.

z.B. bei MALT-lymphomen oder
Follikuldren Lymphomen (fur
diagnostische, prognostische
bzw. pradiktive Zwecke)
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Anhang D

Die neoadjuvante Therapie wird immer haufiger beim (Zsophaguskarzinom ange-
wandt. Dementsprechend werden in (Xsophagusresektaten morphologisch Folgen
dieser Therapie zu verfizieren sein. Mucus-Seen oder Keratin werden gebraucht um
ursprungliche Tumorareale (vor Radio- oder Chemotherapie) zu identifizieren. Die-
se Strukturen zeigen haufig keine Tumorreste mehr, was jedoch mittels einer Zyto-
keratinfarbung bestatigt werden sollte. Nur wenn vitale Tumorreste eruiert werden
koénnen, konnen RRs oder Lymphknoten als befallen angesehen werden. Dieser
Aspekt wird nun durch eine Studie unterstrichen, die sich mit Mucus-Seen in neo-
adjuvanten Resektaten beschéaftigt hat.

Fur die Klassifikation der Regression bei neoadjuvanter Therapie empfehlen
wir folgendes Schema:

Tumor Regressions Grad

(TRG)

TRG1 Komplette Regression, histologisch kein identifizierbarer Tumor
und Fibrose in den verschiedenen Schichten der (Esophaguswand
mit/ohne Granulome

TRG2 Seltene residuelle Tumorzellen in der Fibrose

TRG3 Erhohte Anzahl von residuellen Tumorzellen; Fibrose jedoch
dominant

TRG4 Residueller Tumor, der Gber die Fibrose hinauswachst

TRG5 Keine regressiven Veranderungen
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L.M. Terracciano, E. Diamantis-Karamitopoulous, D. Baumhoer, G. Cathomas

Exokrines Pankreas

Klinische Angaben

 Klinisch-radiologische Befunde (CT, MRI, Sonographie, ERCP,
Serum Laborwerte)

* Anamnestische Befunde (Ikterus, Pankreatitis, Diabetes mellitus,
Zollinger-Ellison Syndrom, Familienanamnese anderer endokriner Syndrome)

Makroskopie ¢ Gewebezustand:
* Fixiert
* Nativ
* Eroffnet
* Eingeschnitten
* Uneroffnet

* Resektionstyp:
* Biopsie
¢ Teilexzision
* Pankreatikoduodenektomie nach Whipple
* Pylorus erhaltende Pankreatikoduodenektomie
* partielle Pankreatektomie/Pankreasschwanzresektion

Verarbeitung/Zuschnitt

* Alle Komponenten beschreiben und messen, ebenso allenfalls zusatzlich
resezierte Organe

* Langseroffnung des Duodenums

e Darstellung des Ductus choledochus und der Papilla Vateri durch
Langseroffnung (bei Tumorverschluss Querschnitte)

* Tuschemarkierung der Pankreasresektionsflachen

* Querlamellierung des Pankreas (ca. 5mm dicke Scheiben, ohne
ganz durchzuschneiden)

* Fixation uber Nacht

* Zuschnitt am folgenden Tag
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Tumorbeschreibung

* Anatomische Lokalisation (Kopf, Korper, Schwanz, diffus)

* Ausgangspunkt: Pankreas, Papilla Vateri, Duodenum, Ductus choledochus

* Distanz zur Papilla Vateri

* Distanz zu den Resektionsrandern (retroperitoneales Fettgewebe,
Ductus choledochus, Ductus pancreaticus, Pankreasresektionsrand)

* Grosse dreidimensional, Farbe, Konsistenz, Begrenzung, Multizentrizitat

» Solide oder zystische Tumoranteile, Zysteninhalt, intraduktale Anteile

e Tumorrander (expansiv/infiltrativ)

* Beziehung zu Galle- und Pankreasgangen

* Beziehung zu mitresezierten Organen: begrenzt auf Pankreas/Infiltration
von Duodenum, Ductus choledochus, peripankreatischem Fettgewebe/Magen,
Milz, Kolon

* Tumorgefassinvasion (Pfortader, V. mesenterica superior, Milzvene)

Restliches Pankreasgewebe

¢ Beschaffenheit des Pankreasparenchyms (Kalzifikationen, nicht
neoplastische Zysten) und der Pankreasgange (Strikturen, Dilatation)
» Ulzerationen der Papilla Vateri

Regiondre Lymphknoten

e Superior: Oberhalb von Kopf und Korper

e Inferior: Unterhalb von Kopf und Koérper

e Anterior: Vordere pankreatikoduodenale, pylorische (nur bei Kopftumoren) und
proximale, mesenteriale Lymphknoten

e Posterior: Hintere pankreatikoduodenale Lymphknoten, Lymphknoten am
Ductus choledochus und proximale, mesenteriale Lymphknoten

e Lienal: = Lymphknoten am Hilus vom Milz und um den Pankreasschwanz
(nur bei Tumoren des Korpers und Schwanzes)

e Zoliakal: Nur bei Kopftumoren

Zuschnitt e Proximaler Resektionsrand (Magen/Duodenum)

* Distaler Resektionsrand (Duodenum)

e Papilla Vateri zusammen mit Einmundung des Ductus choledochus langs
und angrenzendes Pankreasgewebe

* Resektionsrand Duktus choledochus (quer)

* Resektionsrand Pankreas

e Repréasentative Tumorschnitte (1 Block pro 1cm Tumor)

* Proben aus restlichem Pankreasgewebe

* Alle Lymphknoten

e Farbungen: HE, EvG, AB-PAS (optional)

* Immunhistochemie gegen endotheliale Antigene zum Nachweis von
Gefasseinbrichen (Faktor VIII, CD31, CD34, D2-40) (fakultativ)
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Mikroskopie Tumor:

* Histologischer Typ (nach WHO)

» Histologischer Differenzierungsgrad

* Duktales Adenokarzinom: 3 Grade (gut, méssig, wenig differenziert,
gemass Liittges, J., 2000)

* Tumorlokalisation und Ausgangspunkt

* Tumorgrosse in 3 Dimensionen

* Tumorinfiltration von angrenzenden Organen, Blutgefassen, Lymphgefassen

* Perineurale Infiltration

e Tumorbefall von Lymphknoten (Anzahl positiver Lymphknoten/Anzahl totaler
Lymphknoten) und Ausdehnung ins perinodale Fettgewebe

e Tumorbefall von Resektionsriandern (Typ der Invasion: Lymph- oder
Blutgefassinvasion, disseminierte Tumorzellen)

Nicht neoplastisches Pankreasgewebe:

* Pankreatitis, Metaplasie

* Pankreatische intraepitheliale Neoplasie (PanIN):

PanIN-1A, PanIN-1B, PanIN-2, PanIN-3

Kommentare * In der Regel gehen invasiven Karzinomen des Pankreas intraduktale in-situ
Karzinome voraus, die man als pankreatische intraepitheliale Neoplasien
bezeichnet (Hruban, R. H., 2001)

e Intraduktale papillir-muzindse Neoplasien (IPMN), die in etwa 30% der Falle
mit invasiven pankreatischen Adenokarzinomen assoziiert sind, sollten wie folgt
beschrieben werden:

* [PMN mit leichter Dysplasie
* I[PMN mit massiger Dysplasie
* I[PMN mit schwerer Dysplasie/in-situ Karzinom

* Die Mitglieder einer internationalen Konsensus-Konferenz haben vorgeschlagen,
die IPMNs des Weiteren in folgende Subtypen zu gliedern (Furukawa.T., 2005):
* Gastrischer Typ
* Intestinaler Typ
e Pankreatikobiliarer Typ
* Onkozytarer Typ
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L.M.Terracciano, D. Baumhoer, L.Tornillo, G. Cathomas

L.eber

Klinische Angaben

* Identifikation des Patienten (Name, Identifikationsnummer,
Geburtsdatum, Geschlecht)

e Zustandiger Hausarzt

* Entnahmedatum

* Weitere klinische Informationen:

* Anamnese (Familienanamnese, Voroperationen wegen Tumorerkrankungen,
Colitis ulcerosa, virale Hepatitis, Hamochromatose, Zirrhose, Erkrankungen
der Gallenwege, z.B. PSC)

* Relevante diagnostische Befunde (z.B. aFP-Spiegel, Bildgebung)

* Klinische Diagnose

* Entnahmetechnik (Nadelbiopsie, Keilexzisat)

e Art der Gewebeprobe (Tumorbiopsie, Biopsie von tumorfernem Parenchym)

e Lokalisation der Gewebsentnahme (rechter/linker Leberlappen)

Makroskopie  Inzisions- und Nadelbiopsien

* Gewebeprobe (Art des Materials, unfixiert/fixiert, Fixationsmedium,
Grosse in drei Dimensionen, Beschreibung, Orientierung bei chirurgischer
Kennzeichnung von Keilexzisaten, intraoperativer Befund)

Partielle oder vollstindige Hepatektomie

* Gewebeprobe (Art des Materials, unfixiert/fixiert, Fixationsmedium,
Gewicht, Grosse in drei Dimensionen, Beschreibung von Oberflache und
Resektionsrandern, Orientierung bei chirurgischer Kennzeichnung,
intraoperativer Befund)

* Tumorbeschreibung
* Anzahl an Tumoren
* Lokalisation
* Grosse in drei Dimensionen
* Begrenzung (scharf, unscharf)
e Beschreibung (Einblutungen, Nekroseareale, Galle, zentrale Narbe)
* Beziehung zum angrenzenden Gewebe/Organen
* Blutgefassinvasion
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* Beziehung zu den Resektionsrandern (genaue Angaben der Abstdnde in mm)

* Beschreibung des umgebenden Parenchyms
e Zirrhose (Typ)
* Eisenablagerungen
* Cholestase
* Pfortaderthrombose
* Andere

* Lymphknoten (Lokalisation falls moglich, Anzahl)

Verarbeitung/Zuschnitt

Allgemeines

* Einbettung des Tumors
* Einbettung anderer Lasionen (z.B. Regeneratknoten, Zirrhose)

* Spezialuntersuchungen (falls notwendig)

* Immunhistochemie
*» HCC: oFP, HepPar1, Glypican3, p-CEA, Zytokeratine 7, 8 und 19, CD34
* CCC: Zytokeratine 7 und 20

* Spezialfarbungen (HE, Diastase-PAS, Orcein, Sirius-Rot, CAB, Berlinerblau)
* Elektronenmikroskopie

Vorgehen bei Biopsien

Biopsien sollten in der Regel vollstandig histologisch aufgearbeitet werden. Sofern
genug Gewebe vorhanden ist und die histologische Diagnostik hierdurch nicht
beeinflusst wird, konnen Gewebsanteile fir weiterfihrende Untersuchungen ent-
nommen werden. In Keilbiopsien sollte die Schnittfuhrung senkrecht zur Kapsel
erfolgen.

Vorgehen bei Resektaten

Bei Tumorresektionen der Leber werden Keilresektate, Segmentresektate, formale
und erweiterte rechte und linke Hemihepatektomien, Trisegmentektomien (Resek-
tion beider rechter Lappensegmente sowie des medialen Segments des linken Lap-
pens) und vollstdndige Hepatektomien mit konsekutiven Lebertransplantationen
unterschieden.
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Messen und Wiegen des Resektats

Tumoren des Leberparenchyms

e Tuschemarkierung der Resektionsrander und anschliessendes
Auflamellieren in parallele 1cm dicke Scheiben; Schnittfihrung moglichst
analog zu CT Bildern falls verfugbar

Tumoren grosser Gallenwege

Identifizierung der Gallenwegs- und Gefassresektionsrander (falls notwendig
zusammen mit dem Operateur) und Einbetten der Schnittflichen; Palpation
der Gallengdange nach indurierten Anteilen; longitudinales Eroffnen der
grossen Gallengange mit einer Schere; Makrofoto; Auflamellieren der Gallen-
gange senkrecht zur Langsachse; Suche nach hilaren Lymphknoten.

Schnitte fiir die histologische Untersuchung

Tumor:

Vier Schnitte oder mehr in Abhangigkeit von Grosse und Ausdehnung.
Alle makroskopisch unterschiedlichen Areale sollten eingebettet werden.
Wenn mehrere Knoten vorhanden sind, sollten Proben von bis zu funf
Knoten entnommen werden.

Resektionsrander

Die Beurteilung der Resektionsrander von Operationspraparaten variiert in
Abhangigkeit von Resektionstechnik und —ausmass. Es wird empfohlen, mit dem
Operateur die kritischen Stellen der Resektionsrander zu besprechen und diese
histologisch aufzuarbeiten. Bei partiellen Hepatektomien sind die Resektionsfla-
chen oft gross und konnen daher nicht vollstandig eingebettet werden. In diesem
Fall sollten makroskopisch positive Resektionsrander zur histologischen Bestati-
gung und Dokumentation histologisiert werden. Wenn die Resektionsrander
makroskopisch tumorfrei sind, sollten die Anteile der Resektionsflache eingebet-
tet werden, die den Tumorknoten am néachsten sind. Bei Cholangiozellularen
Karzinomen wird die Untersuchung der Gallengang-Resektionsrander empfohlen,
um Epitheldysplasien oder Carcinoma in situ Anteile identifizieren zu konnen. In
jedem Fall sollte der minimale Abstand des Tumors bzw. des dem Resektionsrand
am nachsten gelegenen Tumorknotens dokumentiert werden.

Tumorfernes Leberparenchym

* Falls moglich sollte Parenchym distal und proximal des Tumors
untersucht werden

* Gallenblase (falls vorhanden): ein Schnitt

e Lymphknoten (falls vorhanden): vollstdndig einbetten
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Berichterstattung
* Histologischer Typ nach WHO

* Histologischer Grad

* Grading von HCC: Empfohlen wird das Grading-System von Edmondson
und Steiner

* Grading von CCC: Fur cholangiozellulare Karzinome hat sich bislang
kein histologisches Grading etabliert. Entsprechend eines WHO Vorschlags
kénnen gut, méassig und schlecht differenzierte Karzinome anhand von
Drusenbildung und dem Grad zytologischer und architektureller Atypien
unterschieden werden.

e Wachstumsmuster (falls moglich)
e Trabekular
e Tubular
e Solide

* Anzahl und Lokalisation
e Blut- und Lymphgefassinvasion

* Weitere Auffalligkeiten
* Benigne Tumoren
e Zirrhose (Typ)
* Eisenuberladung
* Hepatitis
* Leberzelldysplasie
* Andere

* Resektionsrander

* Regiondre Lymphknoten (Anzahl, Anzahl mit Metastasen)
* Restliches Leberparenchym

* Ergebnisse von Spezialuntersuchungen

* Metastasen in andere Organe und Strukturen

* Zusammenfassende Diagnose

» Kommentar
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Milz Qualitatsrichtlinien SGPath

Einleitung

A. Tzankov

Milz

Splenektomien stellen ca. 0,5 % des makropathologischen Einsendeguts dar. Diese
werden am haufigsten wegen Rupturen, im Rahmen von anderen chirurgischen
Eingriffen (z. B. Whipple’sche Operation, Gastrektomie etc.), sowie auch elektiv bei
Versorgung von Aneurysmata der arteria lienalis, bei portaler Hypertension, bei
Hypersplenismus, bei therapierefraktarer lienaler Sequestration (z. B. bei ITP, Sphé-
rozytose etc.), nach «Autosplenektomie» und seltener in diagnostischer Intention im
Rahmen von Lymphomen (speziell Lymphome der Milz), aber auch bei zystischen
und tumordsen Milzlasionen und, noch seltener, in kurativer/palliativer Intention
beim splenischen Marginalzonenlymphom durchgefuhrt (Kraus et al.: 2001; Neiman
and Orazi, 1999; Sterlacci et al.: 2006).

Klinische Angaben

e Klinische (Verdachts-) Diagnose

* Grund der Splenektomie (z.B. Milzruptur, Hypersplenismus, Milztumor etc.)

* Angaben Uber systemische Erkrankungen (z.B. granulomatose Prozesse,
Autoimmunerkrankungen, Speicherkrankheiten etc.)

* Angaben uber akute/chronische Infektionserkrankungen
(HIV, HCV, HBV, EBV, Malaria etc.)

* Angaben uUber bekannte (hdmatologische) Neoplasien, inkl. durchgefiihrte
Chemo-/Radio-/Immuntherapien

* Angaben Uber aktuelle bzw. vorangegangene Exposition gegenuber
hamatopoietischen Wachstumsfaktoren (Erythropoietin, G- oder GM-CSF,
Interferon etc.)

* Allfallige weitere relevante Befunde/Angaben

Makroskopie und Aufarbeitung des Gewebes

* In allen 3 Dimensionen messen und wiegen nach Bereinigung allfalliger
Hamatome

* Sorgfaltige Auflamellierung des hilaren Fettgewebes und Suche nach
Lymphknoten
* Der histopathologische Befund in diesen Lymphknoten sehr hilfreich

z.B. bei der Typisierung splenischer Lymphome

e Arteria lienalis aufsuchen und bei fehlender Milzruptur aber priasenter
peritonealer Blutung, zum Ausschluss von Aneurysmata oder Mediolyse,
zur Ganze einbetten und in Serienschnitten untersuchen
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Milz Qualitatsrichtlinien SGPath

Blockanzahl

e Beschreibung der Beschaffenheit der Milzkapsel (Verdickungen, Narben,
Zuge etc.) und fokaler Prozesse auf der Schnittflache wie z. B. Tumoren, miliare
Knoten, Infarkte, Zysten und édltere z.B. subkapsuldre Himatome

e Auflamellieren des Organs in 10 mm dicken Scheiben mit Abtupfen des Blutes
auf der Schnittfliche und 24 h Nachfixierung in gepufferter 4 % Formaldehyd-
l6sung mit einem Milzgewebe: Formalin Verhaltnis von 1:10

e Beurteilung der Schnittflache im Bezug auf Trabekel- und Follikelzeichnung,
Infarkte und (Tumor-) Herde mit Grossen-, Mengen-und Farb-/Konsistenzangaben

* Elektive Splenektomien — Einbettung von 2 Gewebeblocken ausreichend

* Rupturierte Milzen ohne identifizierbare Lasionen — mindestens ein Gewebeblock
aus dem Bereich der Ruptur und ein weiterer aus der unauffalligen Milz

e Infarkte und Parenchymeinblutungen — ein zusétzlicher Block aus dem Uber-
gang Infarkt/tiefes vitales Milzparenchym zur Detektion allfalliger Embolien

e Zysten — mindestens 2 Gewebeblocke aus der Zystenwand (eine Richtung Milz-
parenchym, eine Richtung Milzoberflache) und 1 Block aus der unauffalligen Milz

e Tumordse Lasionen, bei sonstigem Neoplasie- inbs. Lymphom-/Leukamie-
verdacht und bei makroskopisch homogen erscheinender Schnittflache der Milz
— mindestens 5 Gewebeblocke

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber hdufige makroskopische Erscheinungsbilder
und deren Differentialdiagnosen (s.a. Milzpathologie. Der Pathologe 2008).
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Befund

Differentialdiagnostische Uberlegungen

Makroskopisch

Altes subkapsulares Hamatom(e)

Gefasserkrankung
Hamostasestorungen
zweizeitige Ruptur

Homogene fleischfarbene oder
geleeartige Erscheinung

chronische myeloproliferative Erkrankungen
kongenitale und hamolytische Andmien

kongestiv
Leukamieinfiltrate
Speicherkrankheiten

Intraparenchymtose Blutung(en) granulomatodse Erkrankungen
Vaskulitiden

Infarkt(e)

— solitar embolisch

— konfluierend septisch

— Fleckenmilz vaskulitisch

Narbe alter Infarkt

vorangehende Ruptur

Rotlich-braunliche zystische Lasion(en)

Gefasstumoren
Hamartome
Peliosen

Splenomegalie (>2009)
— diffus

— mit identifizierbarer Masse

Amyloidose (Schinkenmilz)
Autoimmunerkrankungen

granulomatdse Erkrankungen
hamatologische Neoplasien

kongestiv

parainfektios (z. B.infektiose Mononukleose)

Gefasstumoren

granulomatdse Erkrankungen
hamatologische Neoplasien, insbesondere
Hodgkin Lymphom

Infarkte
inflammatorischer Pseudotumor
Metastasen

Zahlreiche knotige Lasionen

Amyloidose (Sagomilz)
granulomatotse Erkrankungen
non-Hodgkin Lymphome
Hodgkin Lymphom (selten)

Zyste(n)

echte Zysten
— epidermoid
— Lymphangiome
— mesothelial

Pseudozytsen
— parasitar
— resorptiv

Tabelle 1: Uberblick tiber hdufige makroskopische Erscheinungsbilder und

deren Differentialdiagnosen
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Farbungen

* Hamatoxylin und Eosin

* PAS:

* Die PAS Reaktion klart die Erythrozyten auf und unterstreicht die Basalmem-
branen der Sinusoiden und Kapillaren, sodass man deren Mikroarchitektur
besser beurteilen kann. Die PAS Farbung ermoglicht auch eine bessere
Darstellung allfalliger Megakaryozyten bei extramedullarer Blutbildung

Allfallige Sonderfarbungen wie Eisen-, Giemsa-, Kongorot-, Grocott-, Gram-,
Ziehl-Neelsen-, Kossafarbungen etc. konnen ohne weiteres an den standardisiert
aufgearbeiteten Biopsien, je nach Fragestellung, durchgefihrt werden.

Diagnostische Informationen (Befundbericht)

Diagnosen

Kommentar-Teil

Der Befundbericht sollte formell unterteilen in:

* Diagnose-Teil

* Kommentar-Teil

 Teil mit allfalligen Fragen an die zuweisenden klinischen Kolleginnen und
Kollegen

e Kurz

* Prazise

* An Begriffen und Formulierungen aus den gangigen WHO Klassifikationen
orientierend

* Bei deskriptiven Diagnosen mindestens die Organgrosse mit Relation zur
Norm, allfallige weitere von der Norm abweichende Befunde und das Fehlen
malignitatsverdachtiger Veranderungen erwahnen:
z.B. «Normgewichtige Milz mit Kapselruptur ohne Malignitatshinweis»

» Allfallige klinisch-pathologische Korrelationen

* Wertigkeit der erhobenen Befunde im Kontext der Gesamtprasentation

* Empfehlungen seitens des befundenden Pathologen:
z.B. Verweis auf ausstehende Befunde oder Empfehlung zur Durchfithrung von
weiteren Untersuchungen

Molekulare Zusatzuntersuchungen

Am adaquat fixierten Gewebe aus Splenektomiepraparaten konnen bei Bedarf
zuséatzliche molekularpathologische Untersuchungen (Immunhistochemie, in situ
Hybridisierung, Polymerase-Kettenreaktion basierte Untersuchungen) durch-
gefuhrt werden.
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Kapitel 8 Neuropathologische Biopsiediagnostik — ZNS Qualitatsrichtlinien SGPath

S. Frank, M. Tolnay

Neuropathologische
Biopsiediagnostik — ZNS

Klinische Angaben

* Symptomatik, Zeitdauer

* Klinisch-radiologische Befunde (CT/MRT), insbesondere Angaben zur
Abgrenzbarkeit der Lasion(en) und zum Kontrastmittelaufnahme-Verhalten

* Fruhere Biopsien inklusive Diagnosen, vorangegangene Behandlungen
(Strahlentherapie, Chemotherapie)

* Andere relevante Erkrankungen inkl. Familienanamnese (z.B. NF1, NF2, TSC)

Makroskopie * Gewebezustand: Nativ/fixiert
e Grosse, Konsistenz, Farbe (wichtig z. B. bei pleomorphem Xanthoastro-
zytom — PXA)
* Beschreibung auffalliger Befunde (z. B. Einblutungen, kalkspritzerartige
Auflagerungen)

Verarbeitung/Zuschnitt

* Grosszugige Einbettung des Gewebes, d.h. bei Tumoren 1 Block pro cm
Wenn unter 4 Blocke alles einbetten. Kein Material verwerfen
* Wenn genugend Gewebe, anteilige Kryoasservation

Berichterstattung

Diagnose:
* Nomenklatur und Grading nach WHO (siehe Literatur)

Histochemie /Immunhistochemie

Meningeom:

* HE, Retikulin-Versilberung (Gomori, Novotny)
e First line Immunos: EMA, Ki67

* Ggf. erweitern: Desmoplakin
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Gliome (inkl. Ependymome):

* HE, ggf. Retikulin-Versilberung (Gomori, Novotny) bei V.a. Gliosarkom, PXA
e First line Immunos: GFAP, MAP2, Ki67, EMA (bei V.a. Ependymom)

e Ggf. erweitern: S100, Neurofilament, CD34 (chordoides Gliom), Synaptophysin

Glioneuronale Tumoren, Neuronale Tumoren (inklusive PNET"s)

e HE, Retikulin-Versilberung (Gomori, Novotny), AB-PAS (Dysembryoplastischer
neuroepithelialer Tumor — DNT)

e First line Immunos: GFAP, MAP2, Ki67, Synaptophysin, NeulN (zentrales Neuro-
zytom, DNT), CD34 (PXA, Gangliogliom), Neurofilament

Neurinome:
e HE, Retikulin-Versilberung (Gomori, Novotny)
e First line Immunos: S100, Ki67

Malignes Lymphom:
* HE, Retikulin-Versilberung (Gomori, Novotny)
* First line Immunos: CD20, CD5, Ki67

Malignes Melanom:

* HE, Melanin, Eisen

e First line Immunos: HMB45, Melan-A (auch in Kombination als
Melanom-Cocktail)

Karzinommetastasen:

« HE, AB-PAS

e First line Immunos: Pan-CK Marker (z.B. Lu-5, CK22, MNF 116),
Ki67 (nach Melanin-Bleiche)

Hypophysenadenom:
* HE, Retikulin-Versilberung (Gomori, Novotny)
* First line Immunos: Hypophysenhormone (PRL, GH, ACTH, FSH, LH, TSH)

Craniopharyngeom:
e HE
e First line Immunos: Pan-CK Marker (z.B. Lu-5, CK22, MNF 116), Ki67

Blutungen:
* HE, EvG
* Bei atypisch lokalisierten Blutungen: Kongorot (cerebrale Amyloidangiopathie)
e Sollte auf den initialen Schnittstufen keine morphologisch fassbare Blutungs-
quelle zu verifizieren sein:
1. Biopsat vollstandig in Stufenschnitten aufarbeiten, ein bis zwei zwischen-
geschaltete Leerschnitte fur allfallige Immunhistochemie
2. Granulozyten-Sinterphanomen: ggf. Gram, Grocott
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Muskel- und Nervenbiopsien Qualitatsrichtlinien SGPath

Vorbemerkung

S.Frank, M. Tolnay

Muskel- und Nervenbiopsien

Die adaquate Verarbeitung der schweizweit relativ wenigen Muskel-und Nerven-
biopsien erfordert einen hohen Laboraufwand. Die diagnostische Expertise be-
schrankt sich derzeit schwergewichtig auf die funf universitaren Pathologieinstitute,
wobei bereits zwischen Genf und Lausanne und zukinftig auch zwischen Basel und
Bern die Diagnostik zum Teil gemeinsam betrieben wird. In Bern ist zudem das
Neuromorphologische Labor der Neurologischen Klinik in die gemeinsame Diag-
nostik mit eingebunden. Ausfiihrliche klinische Angaben mussen zwingend in die
morphologische Beurteilung mit einfliessen und eine anschliessende klinisch-
pathologische Besprechung ist zu empfehlen.

In diesen Richtlinien soll deshalb insbesondere auf die adaquate Materialentnahme
und -asservierung eingegangen werden und auf die an den obenerwahnten Zentren
zur Verfugung stehenden diagnostischen Methoden hingewiesen werden. Idealer-
weise ware anzustreben, dass an den nicht spezialisierten Zentren die adaquate
Materialasservierung und eine erste Einschatzung des Biopsates am Paraffingewe-
be erfolgt. Die weiteren Spezialuntersuchungen sollten danach konsiliarisch an ei-
nem der spezialisierten Zentren vorgenommen werden.

Klinische Angaben

Makroskopie

* Entnahmestelle der Biopsie (Anweisung an die Klinik, NICHT einen vollstandig
umgebauten oder nicht befallenen Muskel zu biopsieren. Keine Biopsien aus
Muskelarealen, wo EMG-Nadeln eingestochen wurden)

* Moglichst detailierter klinischer Verlauf und Befunde, einschliesslich der
Elektrophysiologie

* Bei Verdacht auf entztiindliche Myopathien oder Neuropathien einschliesslich

» Vaskulitisverdacht angeben, ob vor Biopsie Steroidbehandlung stattgefunden hat

* Familienanamnese. Hinweise fur hereditare Myopathie oder Neuropathie

* Andere relevante Grunderkrankungen (bspw. Malignome) oder medikamentose
Therapien

Muskelbiopsien

* Biopsietyp: Stanze, offene Biopsie

* Grosse der Biopsie, Lange der Stanze in mm

e Mit den Klinikern eine Grosse von 1x1x1cm anstreben,
bei Stanzen mindestens drei einfordern

Nervenbiopsien

* Lange in cm (wenn moglich 2cm anstreben)
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Verarbeitung/Zuschnitt

Muskelbiopsien

Unabhéngig von der Entnahme (Stanzen oder Biopsie) soll das Gewebe

nativ (unfixiert, ohne Medium, allfdllig umgeben von feuchter Gaze) in

einem geschlossenen Gefass (ev. Thermoskrug) auf Eis eingesandt werden.
Cave: Gewebe nicht in direktem Kontakt zum Eis. Keine Verwendung von
Trockeneis (wegen Gefrierartefakten)

Sofern gentigend Gewebe vorhanden, Aufteilen der Biopsie/Stanzen fur
Aufarbeitung in Paraffin, Kryostatschnitte (Schockfrieren in Isopentan) und
Elektronenmikroskopie (Glutaraldehyd 2,5 %, wenn moglich Einbettung in
Epon). Bei wenig Gewebe immer anstreben, etwas einzufrieren

Einsendung des Muskelgewebes aufgespannt auf einem Holzchen ist nicht
zwingend

Fur Paraffineinbettung nach Moglichkeit Gewebe ldngs- und querschneiden
Sofern moglich, so tieffrieren, dass Querschnitte moglich sind.

Farbungen: Hamatoxylin-Eosin, Elastica Van Gieson, Masson-Trichrom,
Kongorot

Sofern Semidunnschnitte: Toloidinblau

Bei Verdacht auf Vaskulitis allenfalls Stufenschnitte

Bei Dermatomyositis oder Polymyositis immunhistochemische Charakterisierung
der Entziindungszellen (CD20, CD4, CD8). Einschlusskorpermyositis/-myopathie
(Nachweis von rimmed vacuoles) kann nur an Gefierschnitten diagnostiziert
werden!

Spezielle Immunhistochemie (bspw. bei Muskeldystrophien) und Enzymhisto-
chemie erfolgt in speziellen Zentren (siehe unten)

Nervenbiopsien

Aufteilen des Biopsates fur Paraffineinbettung und Elektronenmikroskopie
(Glutaraldehyd 2,5 %, wenn moglich Einbettung in Epon), allenfalls fir
Zupfpraparate (Teasing)

Paraffineinbettung so, dass Langs- und Querschnitte ersichtlich sind
Farbungen: HE, EvG, Holmes-Luxol (kombinierte Markscheiden-Axon Farbung),
Kongorot

Bei Vaskulitisverdacht ev. Stufenschnitte

Sofern Semidunnschnitte: Toloidinblau, Paraphenylendiamin
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Berichterstattung

Ubliche Kriterien einer histologischen Befundung.

Untersuchungen in Speziallabors

Wie oben ausgefuhrt finden in Speziallabors zahlreiche Zusatzuntersuchungen
fir Muskel- und Nervenbiopsien statt. Darunter fallen u.a. Enzymhistochemie (an
Gefrierschnitten!), Immunhistochemie (zahlreiche Antikorper in der Myopatholo-
giediagnostik funktionieren nur an Kryostatschnitten), Beurteilung von Semidunn-
schnitten (insbesondere bei Nervenbiopsien), Zupfpraparate, Western Blot Unter-
suchung (v.a. bei Muskeldystrophien) und Elektronenmikroskopie.

Fiir weiterfithrende Auskiinfte stehen folgende Ansprechpartner
zur Verfligung

Basel Prof. M. Tolnay mtolnay@uhbs.ch

Bern Dr. I. Vajtai istvan.vajtai@pathology.unibe.ch
Prof. K. Rosler kai-michael.roesler@insel.ch

Genf, Lausanne  Dr.J.A. Lobrinus johannes.a.lobrinus@hcuge.ch

Zurich Prof. A. Aguzzi adriano.aguzzi@usz.ch

Markus Tolnay und Stephan Frank
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A.Tzankov, S.Dirnhofer
Einleitung Knochenmarksuntersuchungen, im Regelfall aus der Crista iliaca posterior superior,

werden bei Lymphomstaging, Plasmazelledyskrasien inklusive Abklarung von M-
Gradienten, Zytopenien, Anamien, Zytosen, blastaren Leukdamien, sowie im Rahmen
von Untersuchungen bei unklaren Splenomegalien, unklaren Infektionen und Fieber
unklarer Genese, bei Therapie- und Verlaufskontrollen von hamatologischen Neo-
plasien und nach Knochenmark- oder Stammzelltransplantationen, bei Staging von
soliden, insbesondere kindlichen Neoplasien (z.B. Neuroblastom) sowie bei einigen
anderen klinischen Fragestellungen entnommen (Campbell et al., 2003; Cotelingam,
2003; Bain, 2001; Diebold et al., 2000).

Klinische Angaben

Makroskopie

» Klinische (Verdachts-) Diagnose

¢ Grund der Biopsieentnahme (z.B. Lymphomstaging, Abkldrung einer
Leukozytose, Panzytopenie etc.)

* Aktuelles Blutbild mit Differentialblutbild;

* Angaben Uber bekannte (hdmatologische) Neoplasien, inkl. durchgefiihrte
Chemo-/Radio-/Immuntherapien

* Angaben Uber andere systemische Erkrankungen (z.B. granulomatdse Prozesse,
Autoimmunerkrankungen, Speicherkrankheiten etc.)

* Angaben Uber aktuelle bzw. vorangegangene, insbesondere myelotoxische/
myelosuppressive Therapie (z.B. Azathioprin, Arsen etc.), Exposition
gegenlber hamatopoietischen Wachstumsfaktoren (Erythropoietin, G- oder
GM-CSF, Interferon etc.)

* Angaben Uber vorangegangene autologe/syngene oder allogene
(Knochenmark-) Stammezelltransplantationen oder Organtransplantationen

* Angaben Uber akute/chronische Viruserkrankungen (Parvo-B19, HIV,
HCV, HBV, EBV etc.) oder allfdllige andere Infektionen

* Angeben uUber das Vorhandensein von Organomegalien

» Allfallige weitere relevante Befunde/Angaben (z.B. Ergebnisse der
Aspirationszytologie, Flow-/FACS-Analysen, Zytogenetik etc.)

* Anzahl
* Lange
* Durchmesser der Knochenmarksstanze(n) sowie allfdlliger Blutkoagel
* Eine Lange >20mm bel Erwachsenen und >5mm bei Kindern wird im
Allgemeinen als adaquat fur die Diagnostik angesehen
(Campbell et al., 2003; Reid and Roald, 1996)
* Knorpelanteile im Rahmen der makropskopischen Aufarbeitung konnen
vor der Entkalkung entfernt werden

136

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.)



Kapitel 10

Knochenmark Qualitatsrichtlinien SGPath

Aufarbeitung des Gewebes

Farbungen

* Routinemassige Fixierung in 4 %-iger gepufferter Formalinlosung fur
mind. 24 bis max. 72 Stunden

* Entkalkung mit gepuffertem Ethylendiamintetraactetat (EDTA) fur
12 bis maximal 48 Stunden

e Kann durch Verwendung von Ultraschallgeraten beschleunigt werden

» Allfallige Entkalkerlosungsreste vor der weiteren Entwasserung entfernen,
um andauernde Schadigungen der Makromolektilen (insbesondere DNS)
zu vermeiden

* Mindestens 6 Objekttrager fur die konventionell-optische Beurteilung,

gefarbt mit/nach:

* Hamatoxylin und Eoisn (1.und 6. Schnitt)
* Erhohung der Wahrscheinlichkeit der Detektion fokaler Lasionen

(Brynes et al., 1978)

* PAS (2.Schnitt)

e Giemsa (3. Schnitt)

e Turnbull-Blau (4. Schnitt)

* GOmOori (5. Schnitt)

* Die Schnitte sollen auf (Leim-)beschichtete Objekttrager (fir die
Giemsa-Farbung — Aether-Celloidin Beschichtung vor dem Eintauchen in
der Giemsa-Losung) aufgezogen werden

PAS Farbung:

* Bessere quantitative Analyse der Myelopoiese und der Megakaryozyten
sowie Detektion pathologischer megakaryozytarer (Zwerg- bzw. CML-
typischer-) Formen

* Auffinden von Russel und Dutcher Einschliissen in Plasma- und plasma-
zytoiden Zellen

* Charakterisierung allfalliger Einschlusse in Histiozyten

* Detektion von z.B. mykotischen Mikroorganismen (Diebold et al., 2000)

Turnbull-Blau-Farbung am EDTA-entkalkten Material ist vorsichtig zu inter-
pretieren, da EDTA als Chelatbilder dem Knochenmark auch das Eisen entziehen
kann (Stuart-Smith et al., 2005). Bei bestehender Laborstandardisierung der Fixati-
on und EDTA-Entkalkung, kann diese Farbung, aber unter Berucksichtigung inter-
ner Positivkontrollen, wertvolle Information liefern.

Zwecks Standardisierung der Myelofibrosegraduierung (Thiele et al., 2005; s. unten),
soll die GomOri Versilberung anderen Versilberungstechniken (z.B. Gordon-Sweet)
vorgezogen werden.

Allfallige Sonderfarbungen wie Kongorot, Grocott, Gram, Ziehl-Neelsen, D-PAS,
Kossa etc. kdnnen ohne weiteres an den standardisiert aufgearbeiteten Biopsien, je
nach Fragestellung, durchgefiihrt werden.
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Diagnostische Informationen (Befundbericht)

Der Befundbericht sollte formell unterteilt sein in:

* Makroskopisch-mikroskopisch-beschreibender Teil

* Diagnose-Teil

* Kommentar-Teil

» Teil mit allfalligen Fragen an die zuweisenden
klinischen Kolleginnen und Kollegen

Mikroskopisch-beschreibender Teil

Beurteilbarkeit der Biopsie
* Reprasentativ-nicht-reprasentativ
e Zahl und Lokalisation (subkortikal-tief) der Markraume

Aussage zur Zellularitat

e Hamatopoiese:Fettmark-Verhéaltnis in %

* Alterskorrelierte Angaben (Normal % Hamatopoiese =100 — Alter;
z.B. normale Knochenmarkszellularitdt bei 80-jahrigen Patienten 20%)

Héamatopoietische Reifungsreihen
* Megakaryopoiese

* Menge

* Verteilung

* (Kern-) Atypien

e Erythropoiese
* Menge
* Verteilung
* Qualitat (z. B. makroblastar, synchronisiert etc.)

* Myelopoiese
* Menge
* Verteilung
* Ausreifung/Qualitat

e Erythropoiese:Myelopoiese Index (Norm 1:2-4)
* Normal/erhoht/erniedrigt

Unreife Zellen (Blasten)

* Menge

* Abnorme Lokalisation (ALIP)

* zytologische Merkmale (z. B. PAS-Positivitat, Metachromasie)

Lymphozyten und Plasmazellen

* Menge

* Infiltrationsmuster (z.B. intrasinusoidal, peritrabekular, nodular, diffus)
* Zytologische Merkmale
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Histiozytare Zellen
* Menge
» Spezifische Eigenschaften (z.B. Granulombildung, sea-blue Charakter,
Gaucher-Zelle, Emperipolese oder Haimophagozytose etc.)
* Abnorme Einschlisse (z.B. Leihsmanien, Pilze etc.)
Markfremde Elemente
* neoplastisch oder reaktiv, gegebenenfalls infektios
Eisengehalt
* nicht/vorhanden/vorhanden/vermehrt
Retikulinfasergehalt mit Myelofibrosegradangaben (Thiele et al., 2005)
Knochensubstanz
e Qualitat/Quantitat, Umbauzeichen, Osteosklerose etc.
Diagnosen * Kurz
e Prazise

Kommentar-Teil

* An Begriffen und Formulierungen aus den gangigen WHO Klassifikationen
orientierend

* Gegebenenfalls unter Auflistung der 2-3 in Frage kommenden Differential-
diagnosen: z. B. «Chronische myeloproliferative Erkrankung ohne Myelofibrose,
differentialdiagnostisch Frihform einer chronischen idiopathischen Myelo-
fibrose versus essentielle Thrombozytdmie»

* Bei deskriptiven Diagnosen sollten mindestens Zellularitat, Zusammensetzung
und Durchreifung der Himatopoiese in der Diagnose erwahnt werden:
z.B. «(Hypozelluléres, trilinidr durchreifendes, unspezifisch reaktiv verandertes
blutbildendes Knochenmark»

* Allfallige klinisch-pathologische Korrelationen

* Wertigkeit der erhobenen Befunde im Kontext der Gesamtprasentation,

e Stellungnahmen zu allfalligen Diskrepanzen zwischen den komplementaren
Untersuchungen an Knochenmarksapirationspraparaten und Knochen-
marksstanzbiopsien (Dirnhofer et al., 2007)

* Empfehlungen seitens des befundenden Pathologen: z. B. Verweis auf
ausstehende Befunde oder Empfehlung zur Durchfihrung von weiteren
Untersuchungen

Molekulare Zusatzuntersuchungen

An Formalin-fixierten, EDTA-entkalkten Knochenmarksbiopsien kénnen bei Bedarf
zuséatzliche molekularpathologische Untersuchungen (Immunhistochemie, in situ
Hybridisierung, Polymerase-Kettenreaktion basierte Untersuchungen) durchgeftihrt
werden. In Bezug auf diese Zusatzuntersuchungen verweisen wir auf die einschla-
gige Literatur (Fend et al., 2005; Kremer et al., 2005; Fend et al., 2008).
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Ph.Went, F. Bannwarth, A. Barghorn

Hoden

Tumor

Allgemeines und Praanalytik

Rund 90 % der Hodentumoren sind Keimzelltumoren und davon 25-50 % kombi-
nierte Tumoren. Besonders Seminome sind wenig kohasiv und die Tumor-
zellverschleppung geschieht sehr schnell. Diesem Phanomen ist bei der Verarbeitung
und Beurteilung unbedingt Rechnung zu tragen, um falsche Stadieneinteilungen
zu vermeiden. Seminome sind auch sehr empfindlich auf eine ungentgende Fixati-
on. Die dadurch auftretenden Artefakte sind oft fir Probleme in der Diagnostik
verantwortlich.

Einschneiden der Resektate (Tunica vaginalis und Tunica albuginea lings antero-
medial) und anschliessend Fixation in mindestens zehnfacher Menge Formalin.
Optimal sollte vor der Untersuchung die serologische Markerkonstellation bekannt
sein.

Klinische Angaben

* Hodendystopie / -voroperationen
* praoperative Tumor-Marker (AFP, betaHCG, LDH)
e Staging-Resultate

Makroskopie  Art der Probe/Organ (Biopsie, Tumorenukleat, Semikastrationspraparat
ohne/mit Hodenhtillen und Samenstrang)

Biopsien

* Fixationsmittel
* Grosse

* Farbe

Tumorenukleat

* Grosse und Gewicht
* Kontur

* Konsistenz und Farbe
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Semikastrationspraparat

* Gewicht
* Masse von Probe/Organ/mitresezierten Strukturen in cm

* Gewebszustand:
* Nativ/fixiert in Formalin/Spezialfixation
e Intakt/eingeschnitten
* Samenstrang anhaftend/abgetrennt

* Oberflache:
* Verwachsungen
* Gefédsszeichnung
* Tumordurchbruch

e Schnittflache:

e Tumorgrdsse in cm (drei Ebenen)

* Lokalisation des Tumors im Hoden

* Uni/multizentrisch

* Farbe, Konsistenz und Begrenzung

* Beziehung zu umliegendem Gewebe (Infiltration von Tunica albuginea/
Vaginalis/Nebenhoden/Samenstrang/Resektat-Rand)
Restliches Parenchym/Tunica/Nebenhoden/Samenstrang

Verarbeitung/Zuschnitt

Pro Semikastrationspraparat werden mindestens 10 Blocke untersucht mit

folgender Verteilung:

¢ Resektat-Rand des Funiculus vor Manipulation am Hoden (1 Block)

» Schnitte aus zwei Etagen des Samenstranges vor Manipulation am Hoden
(1 Block mit EvG). Bei Befall des Funiculus Abstand zum Resektionsrand

e Zerlegen des Hodenpréaparates in Scheiben (quer zur Liangsachse) von
3-4 mm Dicke

* Asservierung von Blocken aus dem Hoden-Nebenhoden unter

Berucksichtigung:

* Des makroskopischen Bildes zur Erfassung aller Tumorkomponenten,
inklusive Narben

* Der Topographie zur Erfassung der Tumorbeziehung zur Tunica
albuginea/zum Rete Testis/Nebenhoden/ Samenstrang/ zu den Blut-
und Lymphgeféassen (vor allem Hilusregion und Tunica albuginea)
des Restparenchyms (min. 1 Block mit PAS)

* Minimale Blockzahl 6 Blocke, bei sehr grossen Tumoren entsprechend
mehr, bei kleinem Tumor mehr Restparenchym einbetten)
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* Immunhistochemische Untersuchungen nur sekundar und restriktiv
(Endothelmarker zum Nachweis von Gefasseinbrichen, MIB-1- Fraktion als
Risikofaktor bei Nicht-Seminom-Stadium 1, bei Bedarf Marker zur histo-
logischen Subtypisierung: Alpha-Foetoprotein-, Beta-HCG, PLAP, Keratin,
CD30, Oct4 u.a.m.)

* Das Restmaterial mindestens bis zur Klarung der serologischen Marker-
situation aufbewahren

Berichterstattung
e Art des Exzisates/Resektates

e Histologischer Tumortyp nach WHO (bei gemischtem Keimzelltumor

geschatzter Anteil der Komponenten in %) mit:

* Tumorgrosse

* Beziehung zu Organgrenzen

* Gefasseinbriche (Blut, Lymphe)

* Immunhistochemische Zusatzuntersuchungen

* Resektatrander

* Tumorstadium nach pTNM-Klassifikation

* Relevante Befunde der Uibrigen Resektatstrukturen, v.a. Hodenrestgewebe
(Narben, tubuldre Atrophie & Spermatogenese, Mikrolithiasis, Leydig
Zellen, granulomatose Entzindung, etc) und Funiculus.

Biopsie bei Infertilitat/
Intratubulare Keimzell-Neoplasie

Allgemeines/Praanalytik

Prinzipiell ist Harzeinbettung wegen optimaler morphologischer Beurteilung zu
favorisieren. Um eine spatere immunhistochemische Untersuchung zu ermoglichen,
ist bei gentigender Grosse auch eine Teilung der Biopsie moglich. Bei der Frage nach
intratubularer Keimzellneoplasie muss anschliessend aber auch dieser Teil paraffin-
eingebettet untersucht werden. Falls bei der Frage nach intratubularer Keimzell-
neoplasie nur eine Paraffineinbettung verwendet wird, so ist die immunhistoche-
mische Untersuchung fur eine Tumorzell-negative Biopsie zwingend.

Biopsien nach der Entnahme so rasch als moglich fixieren. Keine reine Formalin-
fixation verwenden. Als Fixationsmittel sind in absteigender Qualitat folgende Ge-
mische zu empfehlen:
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e Karnovsky (gepuffertes Glutaraldehyd 0,2 % und Formalin 2 %)
* Formolsublimat
e Bouin

Falls flowzytometrische Analyse erwunscht ist, zusatzlich unfixiertes Gewebe
asservieren. (Asservierungsart und Aufbewahrung mit Untersucher absprechen.)

Klinische Angaben

Spermiogramm, Hodendystopie/-voroperation,
Hormone (FSH/LH/PRL/Testosteron), Chromosomenanalyse

Makroskopie * Probengrosse und Farbe
e Anteil Tunica zu Parenchym
* Art der Fixation

Zuschnitt * Bei Karnovsky-Fixation und Harzeinbettung Probe teilen:
* ca. 10 Tubuli behalten als Feuchtmaterial fir allfdllige elektronen-
mikroskopische, immunhistochemische oder molekulargenetische
Untersuchungen. Diesen Rest nach Abschluss Paraffin einbetten
zwecks Archivierung des Gewebes

e Cave: Mechanische Kréafte fiuhren sehr rasch zur Desorganisation des
Keimepithels und zu Quetschartefakten

¢ Einbettebene beachten (Tunica seitlich)

Berichterstattung

* Art der Biopsie (Stanzbiopsie, chirurgische Biopsie)

* Anzahl beurteilbare Samenkanalchen

* Pra-/postpuberaler Zustand

* Ausmass der Spermatogonien/Spermiogenese qualitativ und quantitativ

e Intratubuldre maligne Keimzellneoplasie ja/nein

* Leydigzellen

* Entzindung tubular/interstitiell/ Vaskulitis

* Gefasspathologie

* Falls vom Kliniker erwlinscht Kommentar zur Bedeutung des Befundes
im Hinblick auf spontane oder technisch assistierte (Spermatozoen/Sperma-
tidenextraktion aus Hoden oder Nebenhoden) Fertilitat (TESE)
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G. Singer

Ovar

Klinische Angaben

* Beidseitige Oophorektomie im Rahmen einer totalen Hysterektomie

* Salpingo-Oophorektomie (inklusive prophylaktische Salpingo-Oophorektomie
z.B. bei BRCA1/BRCAZ2-Mutationstragerinnen)

e Unilaterale (Teil-/Subtotale) Oophorektomie

* Entzindung (PID)

e Torsion

* Solider Tumor

» Zyste (Funktionell, Endometriose, zystische Neoplasie)

Makroskopische Beschreibung

e Zustand des Praparates:
* Frisch (z.B. intraoperativer Schnellschnitt), formalinfixiert
* Vollstandig, fragmentiert

* Art des Praparates:
* Totale, partielle Oophorektomie
* Salpingo-Oophorektomie (Adnexektomie)

* Bei Entzundung, Torsion und Zysten:

* Grossenangabe in drei Dimensionen

* Gewicht

* Beschreibung der Ausdehnung von Nekrosen/Abszessen/
hédmorrhagischen Arealen

* Beschreibung der Intaktheit von Zysten (bei laparoskopisch entfernten
Zysten meist nicht moglich)

* Beschreibung des Inhaltes (seros, muzinos, Farbe etc.) und der Innenflache
von Zysten (z.B. glattwandig, fokale/multiple papillire Formationen)

e Bei Tumoren:

* Grossenangabe in drei Dimensionen

* Gewicht

* Beschreibung der Schnittflache (Einblutungen, Nekrosen, myxoide Areale etc.)
und der Farbe

e Beschreibung der Beziehung zur Oberflache (Perforation der Kapsel?)
und der Beschaffenheit der Oberflache (glatt, Auflagerungen, Verwachsungs-
strange, Tumorknoten)

* Beziehung zur Tube, zum ovariellen und zum paraovariellen Gewebe
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Verarbeitung/Zuschnitt

* Makroskopisch unauffallige Ovarien
* Langsschnitt machen und eine Halfte ganz einbetten
* Prophylaktische Oophorektomie: Beide Ovarien vollstandig
histologisch aufarbeiten

e Torsion/Entzindung/Zysten
* Torsion: moglichst vitale Areale (1 Block pro 1cm Durchmesser,
siehe auch unter Tumor)
* Entziindung: Gram und PAS- Farbung, gegebenenfalls Ziehl-Neelsen (Thc)
* Zysten: Bei unauffalliger glatter Zysteninnenflache: 1 Block pro 2cm
Durchmesser; 2 Blocke pro 1cm Durchmesser aller papillaren Formationen

* Tumoren

* Tumoren <10cm: 1 Block pro 1cm Tumordurchmesser, aber mindestens
5 Blocke

* Tumoren >10cm: 2 Blocke pro 1cm Tumordurchmesser

e Zusatzliche reprasentative Schnitte aus allen makroskopisch besonders
auffalligen Arealen

* Beziehung zu Tube/falls Tube befallen: reprasentative Schnitte

* Beziehung zur Oberflache: reprasentative Schnitte

* Bei vermutetem primarem peritonealem Karzinom: Ovarien in toto einbetten

* Teratome (Dermoidzysten): Alle soliden Areale einbetten

Histologische Farbungen

* Hamatoxylin-Eosin
e Spezialfarbungen nach Bedarf (z.B. zur Tumorklassifikation,
zum Erregernachweis, siehe oben)

Diagnostische Informationen (Befundbericht)
* Art des Praparates

* Tumoren
* Primartumor oder Metastase
* Prmartumoren: Tumorklassifikation nach WHO
* Seitenangabe/Bilateralitat

* Grading Primartumoren:
* Serose Tumoren als high- oder low-grade
* Endometrioide Tumoren analog Uterus
* Teratome gemass Anteil von unreifem Gewebe. Kein Grading
* Anderer Keimzelltumore

* Perforation der Kapsel
e Tumorformationen an der Oberflache
e Gefasseinbruche (Seltener in Primartumoren; hinweisend auf Metastasen!)
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* Beteiligung anderer pelviner oder intraabdomineller Strukturen/Organe
(bei atypisch proliferierenden serosen Tumoren (sog. Borderlinetumoren)
Unterscheidung zwischen nicht-invasiven und invasiven Implants)) und von
Lymphknoten

* Zytologischer Befund der Lavage

* pINM-Stadium (FIGO-Stadium fakultativ)

* Relevante Nebenbefunde (z.B. Endometrioseherde in Tumorumgebung,
Nekrosen etc.)

e Allfallige immunhistochemische (Rezeptorstatus), flusszytometrische oder
molekulargenetische Untersuchungen

Weitere Organresektate in Verbindung mit der Entfernung von Ovarialtumoren

Uterus

* Grossenangabe in drei Dimensionen

* Gewicht

* Kavumlange

* Maximale Tumorgrosse

* Je 2 Blocke Zervix und Endo — mit Myometrium

* Reprasentative Schnitte aus allen makroskopisch auffalligen
Arealen mit Beziehung zu Oberflaiche und Kavum

Tuben

* Lange, Beschaffenheit, Tumorbefall

e Zuschnitt Beziehung zu Tumor

» Falls unauffallig: 1 Querschnitt pro Seite

Omentum

* Grossenangabe in zwei Dimensionen

* Anzahl, Verteilung und maximaler Durchmesser von makroskopisch
erkennbaren Tumorknoten

e 1-3 Blocke aus Tumorarealen

 Falls kein Tumor erkennbar: 5 Blocke aus zufallig ausgewahlten
unterschiedlichen Arealen

Lymphknoten

* Grossenangabe in drei Dimensionen

* Beschreibung allfalliger Tumorknoten

* Ganz einbetten und histologisch aufarbeiten

Diagnosebeispiel

Hysterektomie-, Adnexektomie- und Omentektomiepriparat

e Seros-papillares Karzinom des rechten Ovars (high-grade) mit
Perforation der Kapsel. Tumorfreies linkes Ovar

e Multiple serosale Metastasen der Tubae uterinae beidseits und
des Uterus (bis 2cm)

* Knotige Metastasen im Omentum (bis 4cm)

* Nachweis von Tumorzellen in der Peritoneallavage (vgl E08.XXXX)

* Postoperatives Tumorstadium (TNM/UICC 2010): pT3c, high-grade
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J. Diebold

Tuba uterina

Klinische Angaben

* Entzindungen der Tube
e Tumoren der Tube
e Tubargraviditat
e Sterilisation
* Prophylaktische Salpingo-oophorektomie
(z.B. bei BRCA1/BRCAZ2-Mutationstragerinnen)

Makroskopie e Zustand des Praparates
* Intraoperativer Schnellschnitt, frisch, fixiert
* Intakt, fragmentiert

* Art des Praparates
* Salpingektomie
* Partielle Salpingektomie
e Salpingo-Oophorektomie (Adnexektomie)

e Grosse in drei Dimensionen
e Lumen: normal, dilatiert, verschlossen
e Fimbrien: normal, verwachsen, nicht darstellbar

* Bei Tumoren
e Lokalisation (z.B. Isthmus, Ampulla, Infundibulum, Fimbrien)
* Grosse in drei Dimensionen
* Beschreibung der Schnittfliche (Nekrose)
¢ Invasionstiefe (mukosal, intramural, Perforation der Serosa)
* Beziehung zu benachbarten Strukturen (Ovar, Peritoneum, Endometrium, u.a.)

* Bei Zysten, Verwachsungen, Knoten
e (Grosse in drei Dimensionen
» Lokalisation (z.B. Isthmus, Ampulla, Infundibulum/Fimbrien)

3. Verarbeitung/Zuschnitt

* Routine
* In Querschnitten lamellieren (3-5mm Abstand)
* 3 Querschnitte aus Isthmus, Ampulla,
Infundibulum/Fimbrien einbetten (1 Block)
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e Tumoren der Tube
* Querschnitte zur Darstellung des Resektionsrandes, des Uebergangs
von Normalschleimhaut zum Tumor, der Tiefeninvasion und der Beziehung
zu benachbarten Strukturen
* Kleine Tumoren: vollstandig histologisch untersuchen
* Grossere Tumoren: 1 Block pro 1cm Tumordurchmesser als Faustregel

* Prophylaktische Salpingektomie (z.B. bei BRCA1/BRCA2-Mutationstragerinnen)
* In Querschnitten eng lamellieren (2-3mm Abstand)
* Fimbrien zur besseren Beurteilung der Schleimhautfalten in
Langsschnitten aufarbeiten
* Vollstandig histologisch untersuchen (zumeist mindestens 3 Blocke)

» Farbungen
* Hamatoxylin-Eosin
* Spezialfarbungen einschliesslich Immunhistologie nach Bedarf
(z.B. zur Tumorklassifikation, zum Erregernachweis)

Berichterstattung
* Art des Praparates

e Tumoren der Tube
e Tumorklassifikation nach WHO
* Grading (analog zum Grading von Ovartumoren)
e Lokalisation (z.B. Isthmus, Ampulla, Infundibulum/Fimbrien)
* Grosster Durchmesser
* Invasionstiefe (mucosal, intramural, Perforation der Serosa)

* Beziehung zum Ovar
* Ovar sollte nur oberflachlich infiltriert sein
* Tumormasse in der Tube sollte signifikant grdsser als Tumormasse im
Ovar sein
* Bei signifikanter Ovarinfiltration, z. B. >5mm, wird der Tumor
konventionsgemass als maligner Ovartumor klassifiziert

* Beziehung zum Endometrium: Klassifikation als maligner Tumor des
Endometriums mit Metastase in der Tube, wenn:
* Myometriuminfiltration
* Infiltration des Stromas der Cervix uteri
* Lymphangiose

* Carcinoma in situ in der benachbarten Tubenschleimhaut (falls vorhanden)

* Beteiligung anderer pelviner oder intraabdomineller Strukturen, Omentum,
Lymphknoten

* pINM-Stadium/FIGO-Stadium
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* Andere Diagnosen: Salpingitis (akut/chronisch/granulomatos), Salpingitis
isthmica nodosa, Hydrosalpinx, Hamatosalpinx, parasalpingiale Zysten und
Hydatiden, Tuboovariale Verwachsungen, Endosalpingiose, Endometriose usw.

* Partielle Salpingektomie bei Sterilitat
* Alle Tubenwandschichten in der gesamten Zirkumferenz des

Querschnitts vollstdndig erfasst oder nicht

* Tubargraviditat
* Fur die Diagnose mussen trophoblastare Zellen (am besten Zotten)
im Tubenlumen nachgewiesen werden
* Evtl. Rupturstelle

Diagnosebeispiele

Beispiel 1: Partielle Salpingektomie bei Sterilitat

* In der gesamten Zirkumferenz vollstandig erfasstes Tubensegment (links)

Beispiel 2: Tubenkarzinom

* Adnexektomiepraparat (rechts):

* Adenokarzinom der Tube vom serosen Typ

* Niedriggradig differenziert (G3)

* Im Bereich der Fimbrien

* Maximaler Durchmesser 13 mm

 Infiltration aller Tubenwandschichten und fokale Perforation des Peritoneums
» Fokale Infiltration des Ovars (max. 2mm)

e Carcinoma in situ der angrenzenden Tubenschleimhaut
* Atrophie und einzelne Inklusionszysten des Ovars
* Postoperatives Tumorstadium (TNM, UICC 2010): pT2a G3
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P. A. Diener

Uterus

Cervix uteri

Klinische Angaben

Makroskopie

* Klinischer Aspekt der Zervix, kolposkopischer Portiobefund falls bekannt

* Resultate friherer gynakozytologischen Untersuchungen oder Biopsien:
HSIL/LSIL oder CIN 1-3

* Vorgangige HPV-Typisierung (low risk/high risk)

* Schwangerschaft ja/nein, Hormone, ITUD

e Fruher durchgemachte Therapien (Operationen, Radiotherapie, Chemotherapie)

e Bei Tumoren Resultat der klinischen (bimanuellen)/radiologischen
Untersuchungen des Staging

* Entnahmetechnik zur Gewinnung der Probe (LEETZ, Laser), laparoskopisch

* Intraoperative Befunde

* Angabe der Topographien bei mehreren getrennt eingesandten Proben

* Typ des Praparates: Portiobiopsie(n), Polypektomie, Cervixcurette,
Portioteilresektat, Konisat, LEETZ, Portioamputat, einfache Hysterektomie,
erweiterte Hysterektomie (Wertheim-Meigs)

* Gewebezustand: nativ oder fixiert, orientiert oder nicht

Portiobiopsien
* Anzahl Biopsien
* Grosse (mm)

Polypektomie

* Ganzer: Dimensionen messen. Wenn in Teilsticken Gewebemenge messen
sowie Masse des grossten und kleinsten bestimmen

e Farbe, Beschaffenheit (schwammig, zystisch, solide)

Cervixcurette
* Gewebemenge Durchmesser (mm)
e Beschaffenheit: mukoid, Brockel, fest

Portioamputat
* Quermasse der Portiooberflache, Lange
e Beschaffenheit Portiooberflache und der endozervikalen Mukosa
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Portiokonisat, LEETZ (positive Zytologie)

* Markierung mit topographischer Angabe/unmarkiert

* Masse der Portiooberflache und Tiefe nach endozervikal

* Form, Lange des Muttermundes

* Falls langs inzidiert und aufgespannt: Innerer Umfang, Breite der
Muttermundlippen und Lange nach endozervikal messen

e Sichtbare Lasionen der Schleimhaut: LLeukoplakie, Ulzerationen

e Tumor, wenn ja Dimensionen, ulzeriert oder exophytisch, Farbe, Konsistenz

Hysterektomie bei intraepithelialer Neoplasie oder Zervixkarzinom

* Vollstandig , oder in Teilsticken, dann Anzahl Teilstiicke angeben

* Mitresezierte Organe: Vagina, Parametrien, Adnexen (Eileiter Ovarien),
bei Exzenteration Harnblase und/oder Rektum

* Orientierung, falls vom Operateur bezeichnet

* Dimensionen (Organldnge, Corpusquermasse, Portio)

* Tumor:

* Ja/nein

» Lokalisation des Tumors: Ektozervix, Endozervix, einbezogene Quadranten

* Tumorgrosse (Lange, grosstes Quermass und Tumordicke)

» Beschaffenheit. Ulzeriert, exophytisch, tonnenformige Auftreibung der Zervix,
Farbe, Konsistenz

* Ausdehnung: auf Zervix beschrankt, auf andere
Gewebe (Parametrien)/Organe ubergreifend

* Bezug und Abstand zu den tumornachsten Resektionsflachen

* Weitere Zervixbefunde, falls vorhanden

* Vagina:
* Ausdehnung/Lange der Vaginamanschette
* Tumorbefall, ja/nein. Wenn ja Ausdehnung bestimmen und Beziehung
zum Zervixtumor
* Weitere Befunde, falls vorhanden

e Uteruscorpus:
* Beschreibung der Befunde von Endometrium, Myometrium und Serosa
* Tumor, wenn ja: Dimensionen bestimmen, Beziehung zum Zervixtumor
* Tumorbeschaffenheit

* Parametrien:

* Ausdehnung

e Tumorbefall: Ausdehnung, Beziehung zum Zervixtumor
* Lymphknoten vorhanden?

* Regionale Lymphknoten:
* Anzahl Lymphknoten/knotige Verdichtungen von jeder getrennt
eingesandten Lokalisation und Grosse
* Tumorbefall erkennbar, wenn ja maximalen Durchmesser angeben
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* Andere mitresezierte Organe/Gewebe
* Tumor, wenn vorhanden: Ausdehnung, Beschaffenheit und Bezug
zum Zervixtumor bestimmen
* Andere pathologische Befunde, falls vorhanden

Verarbeitung/Zuschnitt

Portiobiopsie(n)
» Kleine Biopsien in toto, eventuell mit Eosin anfarben
* Grossere Biopsien eventuell vertikal zur Schleimhautoberflache halbieren
* Bei Einbettung in Paraffin moglichst auf Kante (wie Haut) fur
optimale Orientierung
* Stufenschnitte falls notig
* HE-Farbung, bei glandularen Lasionen zusatzlich Alcian-blau/PAS

Zervixpolyp

* Grosser Polyp (>5mm) ldngs halbieren oder in Scheiben schneiden,
vollstandig einbetten

* Fragmentierter Polyp: alles einbetten

* HE-Farbung, dann je nach Befund Stufen, Alcian-blau/PAS

Cervixcurette
* Alles einbetten. HE-Farbung, bei Tumorverdacht Alcian-blau/PAS

Portioamputat (negative Zytologie)

* Querschnitt durch des endozervikalen Resektionsrandes einbetten

» Sagittaler medianer Langsschnitt durch die Zervix, je ein Block von
jeder Muttermundslippe

* HE-Farbung

Konisat (positive Zytologie): Messerkonisat, Laserkonisat, LEETZ

* Resektionsrander zeigen bei Resektion mit thermisch aktivem Gerat
Verschorfungsartefakte, Markierung mit Tusche deshalb nicht zwingend
notwendig

* Falls Markierung mit Tusche: fur die vordere und hintere Muttermundslippe
vorzugsweise zwei verschiedenen Farben verwenden (bei Zuschnitt Variante A)
Konus zeigt Entnahme-bedingt nicht selten Kerben/Inzisionen an der Aussen-
seite: deshalb zur Markierung einer Muttermundlippe keine quere Kerbe anbringen

» Falls endozervikales Nachkonisat in die Tiefe: gleiche Aufarbeitung, siehe
anschliessend
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Zuschnitt Variante A: Zuschnitt in Radidrschnitten im Uhrzeigersinn

* Das Praparat halbieren in linke und rechte Hélfte, die Halften spreizen und
in «Orangeschnitzen» im Uhrzeigersinn aufarbeiten. Darauf achten, dass der
Schleimhautsaum der Endozervix mindestens 1 mm breit ist

* Alle Scheiben so einbetten, dass sie alle von der gleichen Seite angeschnitten
werden

Kommentar zu Variante A: Erlaubt ein topographisch genaues Mapping der
Lasion. Es werden mehr Anschnitte von der Transformationszone, wo

die kritischen Lasionen entstehen, erzielt. Resektionsrander insgesamt zirkular
auf den Anschnitten erfasst. Weniger Tangentialschnitte als bei Variante B

Zuschnitt Variante B: Zuschnitt in Sagittalschnitten

* Vollstandige Aufarbeitung in 2-3 mm breiten sagittalen parallelen Langs-
schnitten von 3-9Uhr

* So einbetten, dass alle Blocke von der gleichen Seite angeschnitten werden,
nur die letzte Scheibe umkehren. Falls histologisch die beiden lateralen Blocke
(bei 3 und 9UhIr) mit pathologischem Befund, dann diese Blocke ausbetten
und von der anderen, peripheren Seite schneiden

Kommentar zu Variante B: Diese Technik erlaubt eine genaue Evaluation der
Grosse einer Lasion, insbesondere digjenige eines Mikrokarzinoms. Allerdings
kann die Beurteilung der Lasion an den Ecken des Muttermundes wegen
Tangentialschnitt erschwert sein

Variante C: Natives Praparat

e In Langsrichtung bei 12 Uhr eroffnen und aufspannen
(z.B. auf Korkplatte) und fixieren lassen
* Vollstandige Aufarbeitung erfolgt hier ebenfalls in Radiarschnitten

Kommentar zu Variante C: vgl. Variante A. Falls der Operateur das Konisat
bereits langs eroffnet hat, bestehen oft betrachtliche thermisch bedingte Arte-
fakte welche die Beurteilung erschweren.

* Portiokonisat in mehren Teilen:
Jeder Anteil nach Moglichkeit orientieren und getrennt in gekennzeichneten
Blocken einbetten. Portioteilstiicke sind oft auf der luminalen Seite langs
gebuchtet, das heisst es sind Langsschnitte moglich
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e Ziel ist eine positive Korrelation mit dem Vorbefund (zytologischer und

oder histologischer):

* Fur eine optimale Schnittqualitdat maximal 2 Gewebestiicke pro Block einbetten

* HE-Farbung von allen Blocken. Falls mit der ersten Schnittserie keine
Korrelation mit dem Vorbefund sollen von ausgewdahlten Blocken (wo bereits
ein Hinweis auf intraepitheliale Lasion besteht), sonst von allen Blocken
Stufenschnitte angefertigt werden

* Falls in erster Schnittserie Verdacht auf glandulare Lasion oder Mikroinvasion
sind bei Schnittstufen die Farbung Alcian-blau/PAS und/oder Silberfarbung
(z.B. Gomori) zur Darstellung der Basalmembranen ntitzlich

Hysterektomie bei intraepithelialer Neoplasie oder Zervixkarzinom:

* Makroskopisch kein Tumor:

e Zervix uteri wie Konisat aufarbeiten, fur optimale Schnittqualitat Portio in
maximal 1,5-2cm Hohe von Portio-Oberflache entfernt quer abtrennen.
Ganze restliche Endozervix in Querschnitten einbetten (Scheiben rechte und
linke Halfte teilen)

* Makroskopisch Zervixtumor:
* Resektionsrander mit Farbstoff markieren: von Vaginalmanschette sowie
anteriorer und posteriorer Resektionsrand der Zervix

* Tumor:

* Langsschnitte anfertigen, von allen befallenen Quadranten Gewebe einbetten

* Mindestens ein Block pro Zentimeter des grossten Tumordurchmessers
einbetten

» Stelle mit grosster Infiltrationstiefe einbetten, das heisst ganze Wanddicke
mit Ubergang zu angrenzenden Parametrien beziehungsweise anterioren/
posterioren Weichteilen/Resektionsrand eventuell auf 2 Blocke verteilen

» Ubergang zu angrenzendem normalem Gewebe von Zervix/Endometrium

* normale Zervixanteile

* Resektionsrand der Vagina:
* Langere Vaginalmanschette (>5mm) Resektionsrand ringformig abtrennen,
mindestens rechts und links getrennt einbetten
* Knappe Vaginalmanschette (<5mm Lange) nicht abtrennen, sondern mit
Portio aufarbeiten

e Parametrien:
* Parametrane Resektionsrander rechts und links
* Knotige Befunde aus Parametrien (Lymphknoten)

e Uterus Corpus:
* Endometrium und nachgewiesene Befunde (Polypen, Myomknoten)
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* Lymphknoten:
* Alle Lymphknoten einbetten, grosse Lymphknoten getrennt einbetten
* Makroskopisch nicht befallene Lymphknoten vollstdndig einbetten
* Von makroskopisch befallenen Lymphknoten mindestens eine Scheibe

« Ubrige mitresezierte Organe:
» Je nach Tumorbefall, vergleiche auch entsprechende Kapitel

Berichterstattung
Alle Probetypen
* Angabe von Art des untersuchten Materials

* Intraepitheliale Neoplasie vom Plattenepitheltyp oder glandulér:
* Histologischer Typ nach Bethesda-Nomenklatur und
WHO-Klassifikation (CIN 1-3)

- Bei malignem Tumor:

* Histologischer Typ nach WHO-Klassifikation, Differenzierungsgrad

* Tumorausdehnung

* Tumordifferenzierung

* Gefassinvasion: Lymphangiosis/Haemangiosis

* Gutartige Lasionen: Polypen, Kondylome, Adenomyosis, Myome,
Entzindungen, Nachweis von Mikroorganismen (Herpes).
Lokalisation, Ausdehnung der Befunde

* Resultate von allfallig veranlassten Zusatzuntersuchungen
(Immunhistochemie, In-situ-Hybridierung, PCR)

Portiokonisat:
* Bei intraepithelialer Neoplasie und malignem Tumor (vgl. auch oben):
e Transformationszone vollstiandig erfasst (ja oder nein)
* TNM-Klassifikation, dazu Karzinomausdehnung messen
* Vollstandigkeit der Resektion: wenn Lésion randbildend Beziehung zum
Resektionsrand endozervikal, vaginal und Weichteilrand angeben
» Kommentar falls keine Ubereinstimmung zu zytologischem /bioptischen
Vorbefund

Hysterektomie:
* Bei intraepithelialer Neoplasie und malignem Tumor (vgl. auch oben):
* TNM-Klassifikation (und FIGO), dazu Tumorgrosse, Infiltrationstiefe
angeben
* Tumorlokalisation, Beziehungen zu den angrenzenden Strukturen
(Vaginalmanschette, Parametrien, Serosa, Endometrium)
e Status der Resektionsrander: Parametrien, der Vagina sowie anteriorer
und posteriorer der Zervix
* Befall von anderen mitresezierten Geweben/Organen
* Anzahl der untersuchten Lymphknoten, Lokalisation und Anzahl der
positiven Lymphknoten, Durchmesser der grossten Lymphknotenmetastase
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Zusatzuntersuchungen (bei Bedarf oder fakultativ)

* MIB und p16: Unterscheidung intraepitheliale Neoplasie versus reaktive
Veranderung des Plattenepithels

* MIB, p16 und bcl-2: Unterscheidung glandulare intraepitheliale Neoplasie
versus tubo-endometriale Metaplasie und mikroglandulare Hyperplasie

* Vimentin und CEA: Unterscheidung Ausgangsort Adenokarzinom von
Zervix versus Endometrium (bei Tumoren des Isthmus)

* Nachweis vom Lymphangiosis carcinomatosa: D2-40, CD31, CD34 und/oder
Faktor VIII

* HPV-Typisierung (fakultativ, falls nicht an zytologischem Material erfolgt)

Endometrium

Klinische Angaben

Makroskopie

* Menstruationsstatus, Zyklusanamnese inklusive Datum der letzen
normalen Periode, Blutungsstorungen

* Angaben Uber frihere/aktuelle Schwangerschaft

* Exogene Hormone, Typ und Dauer der Einnahme, IUD

* Fruhere Diagnosen, operative Eingriffe und Behandlungen

* Relevante Befunde: intraoperativ (laparoskopisch), hysteroskopisch,
radiologisch, Laborparameter

* Art des Eingriffes: Biopsie, fraktionnierte Curettage, Polypektomie,
transzervikale Endomyometriumresektion

* Bei Resektionen Typ des operativen Zuganges (vaginal, abdominal,
laparoskopisch) und Art des Praparates: Myomektomie, Hysterektomie
(total, supravaginal, ohne/mit Adnexen), pelvines Lymphknotenstaging

* Typ des Praparates: Biopsie, fraktionnierte Curettage, Polypektomie, Endo-
myometriumresektion. Myomektomie, Hysterektomie (total, supravaginal,
ohne/mit Adnexen), pelvines Lymphknotenstaging

* nativ, fixiert

Curettage, Endometrumbiospie, Polypen
e Volumen semiquantitativ bestimmen oder wiegen:
* Wenig: <% Kassette oder <0,59g
* Massig reichlich: >% Kassette oder 0,5-1,0g
* Reichlich: >1 Kassette oder >1g oder Gewebemenge in drei Dimensionen
messen (mm)
e Polypen: in drei Dimensionen messen (mm)
* Tumor, falls erkennbar beschreiben: Konsistenz, Nekrose

Transzervikale Endomyometriumresektion
* Volumen bestimmen: Gewebemenge in drei Dimensionen oder wiegen
* Grosse der Brockel
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Myomektomie

* Gewicht und Anzahl bestimmen

e Solitdres Resektat in drei Dimensionen messen. Wenn mehrere Knoten
grosster und kleinster messen

* Beschaffenheit der Schnittflache, Textur, Farbe, Nekrosen

Hysterektomie ohne malignen Tumor

e Total oder in mehreren Teilen, Einzelteile identifizierbar?

* Gewicht total (ohne Adnexe)

* Masse (Liange, Korpusquermasse)

» Aussere Beschaffenheit: Serosa intakt? Deformation durch Myome?

* Portiooberflache: Ausdehnung, Form des Muttermundes, auffallige Befunde

* Aspekt der Endozervix, Zysten, Polypen

* Endometrium: Dicke, glatte oder feinhockerige Oberflache, Polypen

* Myometrium: Dicke, Aspekt (Adenomyose), wenn Myome, Anzahl, Lokalisation,
Masse, Aspekt der Schnittfliche (faserig weiss, Farbe, Nekrosen), Begrenzung

* Adnexen, wenn vorhanden beschreiben, vgl. separate Kapitel

Hysterektomie mit malignem Tumor

» Total oder in mehreren Teilen, Einzelteile identifizierbar?
* Gewicht total (ohne Adnexe)

* Masse (Lange, Korpusquermasse)

 Aussere Beschaffenheit: Serosa intakt, deformiert?

e Uteriner Tumor:
e Lokalisation (Fundus, Tubenwinkel, Isthmus, Seite, ventral, dorsal, zirkular)
* Beschaffenheit: polypos, Konsistenz, Farbe, Nekrosen
 Infiltration in das Myometrium ja/nein, geschéatzte Infiltrationstiefe
* Infiltration der Zervix ja/nein
* Befall der Serosa
* Entfernung zu den Resektionsrandern

* Befunde des nicht befallenen Uterus:
* Portiooberflache: Ausdehnung, Form des Muttermundes, auffallige Befunde
* Aspekt der Endozervix, Zysten, Polypen
* Endometrium: glatt, feinhockerig, Polypen
* Myometrium: Dicke, Aspekt (Adenomyose), wenn Myome, Anzahl, Lokalisation,
Masse, Aspekt der Schnittfliche (faserig weiss, Farbe, Nekrosen), Begrenzung

* Eileiter (vgl. auch separates Kapitel)
* Tumor, wenn ja Grosse, Lokalisation, Beziehung zum Uterustumor
* Resektionsrander falls notig

* Ovarien (vgl. auch separates Kapitel)
e Tumor, wenn ja Grosse, Lokalisation, Beziehung zum Uterustumor
* Resektionsrander falls notig
* Andere Lasionen, falls vorhanden beschreiben
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* Pelvine Lymphknoten
* Anzahl Lymphknoten/knotige Verdichtungen von jeder getrennt
eingesandten Lokalisation und Grosse
* Tumorbefall erkennbar, wenn ja maximalen Durchmesser angeben

* Andere mitresezierte Organe/Gewebe
* Tumor, wenn vorhanden: Ausdehnung, Beschaffenheit und Bezug zum
Zervixtumor bestimmen
* Andere pathologische Befunde, falls vorhanden

Verarbeitung/ Zuschnitt

* Curettage, Endometrumbiospie, Polypen

* Biopsien vollstandig einbetten

e Curette vollstandig einbetten inklusive Schleim/Blut

* Winzige/kaum sichbare Proben filtrieren oder zentrifugieren in
Zytoblock einbetten

* Polypen vollstandig in separaten Blocken einbetten, grossere langs
halbieren oder in Scheiben schneiden

* Farbungen: HE, bei Karzinomverdacht Alcian-blau/PAS

* Transzervikale Endomyometriumresektion
* Resektat vollstandig einbetten, achten ob nach Schleimhaut orientierbar
 HE-Farbung

* Myomektomie
* Von jedem Resektat mindestens 1 Block
* Von Knoten mit auffalligen Zonen, diese einbetten

* Hysterektomie ohne malignen Tumor
e Zur optimalen Fixation des Endometriums Uterus moglichst bald nach
Eintreffen im Labor erdffnen (optimal ist, wenn das Operateur unmittelbar
nach Entnahme ausgefihrt wird):
Sonde in Zervixkanal und Cavum einfuhren, den Uterus ventral langs
eroffnen, von der Portio bis zum Fundus, T-formig mit Zusatzschnitten in
Richtung beider Tubenwinkel

oder

e Uterus frontal von der Portio aus in eine ventrale und eine dorsale Halfte
teilen (Nachteil: die Uterushalften deformieren sich)

e Corpus uteri in 5-10mm dicken Querschnitten zerlegen. Mindestens 2 Proben
vom fundusnahen Endomyometrium einbetten, wenn moglich mit der ganzen
Myometriumdicke und Serosa

* Bei vorgangiger Diagnose einer komplexen Hyperplasie, mehrere endo-
myometrane Proben (Endometriumoberflache eventuell nicht glatt sondern
feinhockerig)

e Eine Querscheibe durch den Zervixkanal entnehmen

* Portio: eine Probe beiden Muttermundslippe einbetten
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* Dokumentation der makroskopisch festgestellten Lasionen
(Polypen, Myome usw.)

* Eine Probe aus Myomen einbetten, von Myomen >5cm gross mindestens
1 Block, bei Myom mit auffalliger Schnittflache (Nekrose, Blutung, fleischiger
Aspekt) oder unscharfer Begrenzung mehrere Blocke

* Hysterektomie mit malignem Tumor
e Zur optimalen Fixation des Endometrium Uterus moglichst bald nach
Eintreffen im Labor eroffnen (optimal ist, wenn das vom Operateur
unmittelbar nach Entnahme ausgefuhrt wird):
Sonde in Zervixkanal und Cavum einfuhren, den Uterus ventral langs
eroffnen, von der Portio bis zum Fundus, T-formig mit Zusatzschnitten in
Richtung beider Tubenwinkel

* Makroskopisch erkennbarer Tumor:
* Resektionsrander mit Tusche markieren (parazervikal und Parametrien)
* Mindestens 1 Block pro grossten Durchmesser in cm
* Dokumentation der maximalen Infiltrationstiefe in das Myometrium, bei
dickem Myometrium ev. auf zwei Blocke verteilen (innere/aussere Halfte)
» Ubergang zu angrenzendem normalem Endometrium
« Ubergang zu normaler Zervix-naher Mukosa
* Resektionsrander: zu Parametrien, falls notwendig der Zervix

* Makroskopisch kein Tumor erkennbar:
* Endometrium mit angrenzendem Myometrium vollstandig einbetten
* Aus weiteren Lasionen des Uterus (Polypen, Leiomyome), falls vorhanden
* Eine Querscheibe durch den Zervixkanal entnehmen
e Portio: eine Probe beiden Muttermundslippe einbetten

* Eileiter und Ovarien:
 Falls Tumor nachgewiesen, gentigend einbetten zur Typisierung und Grading
* Andere Lasionen einbetten, falls vorhanden
* Alle erhaltenen Lymphknoten in toto einbetten, grosse Lymphknoten in
separaten Kassetten

Berichterstattung
Alle Probetypen

* Tumor/praneoplastische Veranderung: Histologischer Typ nach WHO
* Hyperplasie des Endometrium: einfache, komplexe, ohne/mit Atypien
* Intraepitheliales Karzinom (assoziiert mit serosem Karzinom)
» Karzinome, gemischt epitheliale-mesenchymale Tumoren,
mesenchymale Tumoren

» Differenzierungsgrad der endometrioiden Adenokarzinome gemass
FIGO-Karzinome (kein Grading bei serosem/hellzelligem Karzinom)

* Infiltration der Zervix (falls evaluierbar)

e Infiltration des Myometrium (falls evaluierbar)

* Nicht neoplastische Veranderungen: Zyklusdiagnostik, hormonell bedingte
Veranderung, Metaplasien, Art der ubrigen Lasionen (z.B. Entzindung)
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Hysterektomie wegen malignem Tumor:

e Schnellschnittbefund bei Endometriumkarzinom, Korrelation mit
der definitiven Histologie (Infiltrationstiefe in das Myometrium)

* TNM-Klassifikation (FIGO-Einteilung):

* Masse in drei Dimensionen, insbesondere Tiefe der Infiltration in das
Myometrium (Anzahl mm Infiltrationstiefe von Myometriumdicke)

* Adenomyose, mit oder ohne Tumor: Karzinom in Adenomyosis gilt nicht
als echte Myometriuminfiltration

* Lokalisation, Beziehungen zu den angrenzenden Strukturen
(Vaginalmanschette, Parametrien, Serosa, Endozervix)

* Beziehung zu den Resektionsrandern

* Lymphangiosis carcinomatosa und/oder Blutgefasseinbruche

* Anzahl der untersuchten Lymphknoten, Lokalisation und Anzahl der
positiven Lymphknoten

e Tumor in Eileiter oder Ovar mit Tumor:
* Gleicher histologischer Tumortyp, gleiches Tumorgrading?
Befund vereinbar mit Infiltration per continuitatem, Metastase oder
separater Primartumor

Uterussarkome:

TNM-Klassifikation ohne Unterscheidung von Ausgangsort im Uterus.
Gemeinsame Klassifikation fur Leiomyosarkom, endometriales Stromasarkom
und separat fur Adenosarkom.

Zusatzuntersuchungen (bei Bedarf oder fakultativ)

* Immunhistochemie
* Bestimmung der Hormonrezeptoren beim Corpuskarzinom, endometrialem
Stromasarkom vom low Grade Typ
* Vimentin, CEA: Unterscheidung Ausgangsort Endometrium versus Zervix
* p53: seroses Endometriumkarzinom versus endometrioides Adenokarzinom
* Desmin, Calponin, Caldesmon, a-SMA, CD10: Unterscheidung leiomyomatose
Tumoren versus endometriale Stromatumoren
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H.A. Lehr

Mamma

Klinische Angaben

« Datum und Uhrzeit der Gewebeentnahme (vor allem bei Ubersendung von
Frischmaterial mit dem Ziel der Kryokonservierung)

» Seitenangabe und Lokalisation (rechte, linke Mamma, Quadrant, zentraler
Drusenkorper, axillarer Auslaufer)

* Art der Gewebeentnahme (Stanzbiopsie 18G, Mammotomstanze, Probeexzision,
Mastektomie, Mastektomie nach Pathey)

* Orientierung der Tumorresektate mittels Clips, Faden, Harpune, Schema

* Ggfls. Angaben zur Initialdiagnose (selbst getastet, Vorsorgemammographie ...)

* Radiologischer Befund, inkl. BI-RADS Klassifikation (I-V)

* Ggfls. Pathologische und zytologische Vorbefunde auswartiger Institute

* Diagnoserelevante klinische Befunde (z.B. Orangenhaut)

* Besondere Fragestellungen

* Infektionsgefahr fiir das Labor (virale Hepatitis, HIV, etc.)

* Um die Kommunikation zwischen Pathologen und einsendenden Klinikern
zu verbessern, wird die Verwendung eines standardisierten Einsendebogens
fur Mammapraparate empfohlen.

Hier ein mogliches Beispiel:

anterior zur Haut hin = £ lange Faden = 1 J

{karn ba Haut el Wi werdean)

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.) 169



Kapitel 14

Mamma Qualitatsrichtlinien SGPath

Makroskopie

* Art der Gewebeentnahme: Stanzbiopsie 18G, Vakuumbiopsie, Tumorektomie,
Segmentektomie, Mastektomie

e Fixationsstatus (unfixiert, fixiert, Besonderheiten, z.B. «in zu kleinem Behélter
schlecht fixiert»)

Stanzbiopsien, Vakuumbiopsien
* Anzahl der Stanzen

* Lange der Stanzen

e Farbe

» Konsistenz

Tumorektomie, Segmentektomie, Mastektomie

* Grosse (3 Dimensionen, in cm)

* Gewicht (empfohlen, unabdingbar aber bei Mammreduktionsplastiken)

* Oberflaichenbeschaffenheit (intakt, umkapselt, eingeschnitten, zerrissen, etc.)

e Farbe, Konsitenz

* Dokumentation der Orientierungshilfen (Clips, Faden, Haroune),
ggtls. Fotodokumentation

* Dokumentation der aufgebrachten Tuschemarkierung, ggfls. Fotodokumentation

* Aspekt nach Inzision des Praparates, ggfls. Fotodokumentation

* Messen der Abstdnde des makroskopisch sichtbaren Tumors zu allen Resektat-
randern (stets einheitliche Terminologie verwenden z.B. Uhrzeigerangaben,
Orientierung zur Brustwarze hin)

* Dokumentation einer allfalligen vorausgegangenen Stanz- oder Excisionsbiopsie
(Blutung, Fettgewebsnekrose)

Verarbeitung/Zuschnitt

Stanzbiopsien

* Keine Aufarbeitung von Stanzmaterial im Schnellschnitt

* Mindestfixierungsdauer: 6 h in 4% gepuffertem Formalin (sonst Gefahr
falsch-positiver immunhistochemischen Her2/neu Ergebnisse)

* Einbettung jeder einzelnen Stanze oder mehrerer Stanzen in einer Histo-Kassette

» Streckung und Fixation der Stanze in Gaze

* 3 Stufen mit jeweils 2-3 Serienschnitten in H& E Farbung

* 1-2, ggfls. auch mehrere zwischengeschaltete Leerschnitte fur allfallige
Immunhistochemie

* Rontgen der Blocke zur Suche nach Mikrokalk, falls dieser nicht auf den ersten
Schnittstufen gefunden wird

Tumorektomiepraparate, Segmentektomie, Mastektomiepriparate

Im Idealfall steht Tumormaterial in frischem Zustand zur Verfigung zur Kryokon-
servierung nach klar definierten, institutsspezifisch festzuschreibenden Regeln.
Dokumentation allfalliger Gewebeentnahmen zur Kryoasservierung im Befund,
einschliesslich deren Bestimmung:

e Tumorbank, spezifisches Forschungsprojekt, kliniche Studie, u-PA, PAI, etc.)

* Keine Dignitatsdiagnostik an Tumorektomieprapraten mittels Schnellschnitt
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* Winsche der Kliniker, intraoperativ die Abstande zwischen Tumor und
Resektatrandern zu bestimmen, konnen in der Regel makroskopisch nach
Lamellieren des Resektates (1cm Schnittdicke, nach vorheriger Tusche-
markierung) oder mittels Abklatschprédparaten beantwortet werden. Schnell-
schnitt nur in Ausnahmeféallen
Ubersandtes Material muss sofort nach Eingang vom Pathologen/Assistenten
beschrieben, fotodokumentiert, dann getuscht (s. Kapitel Makroskopie) und
sorgfaltig in engem Abstand (1-1,5cm dicke Scheiben) eingeschnitten werden,
um eine optimale Fixierung zu gewahrleisten. Dies kann so erfolgen, dass
ein kleiner Teil des Praparates wie eine Art Buchrucken in seiner Kontinuitat
erhalten bleibt (Vorteil: Fixierung kann im gleichen Gefass erfolgen), alternativ
vollstandige Durchlamellierung des Praparates und anschliessende Fixie-
rung der individuellen Scheiben aufgesteckt auf Styropor (Vorteil: gute Foto-
dokumentation des Befundes moglich, gleichmassige Gewebefixierung,
Nachteil: hoherer Platz- und Formalinbedarf)
» Fixierungsdauer der Tumorektomiepraparate, Mastektomiepraparat iber Nacht
(minimum 6-8h), aber auf keinen Fall langer als 48 Stunden (cave Wochenende)
* Dokumentation der Blockzuordnung auf Schemazeichnung (im Idealfall auf
einem offiziellen Dokument, z. B. Ruckseite des Begutachtungsauftrages) oder
ggfls. Fotoausdruck

Bei Tumorektomieprédparaten mit makroskopisch sicht- und/oder tastbarem
Tumor Einblocken des Tumors (Faustregel 1 Block pro cm Tumordurchmesser).
Sofern die Resektatrander weniger als 1cm vom Tumor entfernt sind, Einblocken
dieser Tumorrandregionen einschliesslich eines Tumoranschnittes in je einer Histo-
kassette. Einbetten der Resektatrander in allen Hauptaxen (12h, 3h, 6h, 9h, poste-
rior, oberflachlich)

Bei Tumorektomiepraparaten ohne makroskopisch sicht- oder tastbarem Tumor
wird empfohlen, gleich in der ersten Sitzung das gesamte Praparat einzubetten, da
bei einem zweitzeitigen Vorgehen oft die Orientierung leidet und damit die Be-
ziehung eines ggfls. mikroskopischen Tumors zu den Resektatrandern nicht mehr
zuverldssig bestimmt werden kann. Dokumentation der Blockzuordnung auf Sche-
mazeichnung bzw. Foto.

Tumorektomiepraparate wegen mammographischem Mikrokalknachweis (in der
Regel mit Harpunenmarkierung) sollten mit Radiographien eingesandt werden. Bis
ca. 5—7cm Durchmesser wird das Praparat komplett eingebettet. Dokumentation
der Blockpraparate (Schemazeichnung, Foto). Ggfls. Einbetten in Grossflachen-
schnitten (sofern moglich). Falls die Verkalkungen nicht auf den Schnitten gefunden
werden, werden die Blocke gerontgt und gezielt Stufenschnitte angefertigt (Verkal-
kungen unter 100 pm sind radiologisch nicht sichtbar und entsprechen somit nicht
den mammographisch detektierten Verkalkungen — die Suche muss weitergehen).

ABBI Resektate (d.h. «Advanced Breast Biopsy Instrumentation System», d.h. Ent-
fernung der Mikrokalzifikationen mittels 2 cm breiter Kanule) werden orientiert und
in 0,3-0,4cm dicken Scheiben komplett eingebettet.
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Bei Mastektomieprapaten Einblocken des Tumors mit seinen Beziehungen zu
den Resektatrandern, ggfls. der Resektionshohle einer vorausgegangenen Tumo-
rektomie, der Brustwarze sowie je mindestens einem reprasentativen Block pro
Quadranten. Suche nach Lymphknoten im Fett des axillaren Auslaufers (Pathey).

Bei Mastektomiepraparaten nach neoadjuvanter Therapie, Einbetten des Tumors
sofern sicht- oder tastbar mit seinen Beziehungen zu den Resektatrandern. Einbet-
ten der Brustwarze sowie je mindestens einem reprasentativen Block pro Quad-
ranten. Suche nach Lymphknoten im Fett des axillaren Auslaufers (Pathey). Sofern
kein Tumor mehr abgrenzbar ist, wird die Region, in der er sich der Tumor vor
Chemotherapie befand (klinische Angabe, Bildgebung, Clips, Einblutung, Narbe),
grosszugig in mehreren Blocken eingebettet. Sorgfaltige Dokumentation der
Blockpraparate.

Bei axillarem Fett Dokumentation der Zahl der Lymphknoten. Lymphknoten uber
0,7cm werden halbiert und in einer Histokassette in toto eingebettet. Kleinere
Lymphknoten konnen zusammen in einer Kassette unhalbiert eingebettet wer-
den.

Sentinel-Lymphknoten: Die Arbeitsgruppe Mammapathologie SGPath empfiehlt
das hier aufgefihrte Verarbeitungsprotokoll fur Sentinel-Lymphknoten beim
Mammakarzinom. Der Konsens konnte im Rahmen der Diskussion zur Studie 23-1
der IBCSG erzielt werden und besitzt nach wir vor seine Gultigkeit. Diese Studie
verlangte ursprunglich eine Aufarbeitung, die von schweizerischen Instituten
schlicht nicht zu erbringen gewesen wére und auf lokale Verhaltnisse abgedndert
werden musste in die jetzt vorliegende Form. Das update der S3 Leitlinien spezi-
fiziert, dass die Sentineluntersuchungstechnik als Ziel die Entdeckung aller Ma-
krometastasen (>0,2cm) verfolgt, dass die Identifikation von Mikrometastasen
(<0,2cm aber >200um) als wiunschenswert, aber nicht obligat betrachtet wird,
und dass die Untersuchung explizit nicht auf die Entdeckung isolierter Tumorzel-
len (ITC) abzielt.

Protokoll

—_

Lymphknoten <0,5cm Durchmesser werden vollstandig eingebettet

2. Lymphknoten zwischen 0,5 und 0,7 cm werden entlang der Langsachse
halbiert oder in 2-3mm dicke Scheiben lamelliert. Diese werden dann
in einer Kassette eingebettet

3. Lymphknoten uber 0,7 cm werden in 2-3mm dicke Scheiben lamelliert.

Diese werden dann in einer Kassette eingebettet

Variante A

4A  Ein HE-Schnellschnitt pro Lymphnotenhalfte oder -scheibe bzw. intra-
operatives Abklatschpraparat

5A Diagnose wird durchgegeben, keine Stufen im Schnellschnitt

6A Fixation des Restgewebes in gepuffertem Formalin 4 %. Wenn Makro-
metastasen im Schnellschnitt diagnostiziert wurden, nur ein HE-Schnitt
vom Paraffinmaterial, sonst weiter mit Schritt 7A-10A
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7A  Der Sentinel-Lymphknoten wird in Stufenschnitten vollstandig aufgestuft
Von jeder Stufe wird ein HE- und bis zu 3 Leerschnitte fur allfallige
Immunohistochemie angefertigt. Der Stufenabstand betragt 200 um

8A  Von allen Stufenschnitten wird ein HE angefertigt, der zunachst auf
Metastasen hin befundet wird

9A Wenn Karzinomzellen entdeckt werden, keine weiteren Untersuchungen

10A Wenn kein Karzinom nachweisbar, dann optional Immunhistochemie mit
ortsublichen Zytokeratinmarkern, auf Leerschnitten der Stufen, nach
Entscheidung des befundenden Pathologen

Variante B

4B Kein Schnellschnitt

5B  Fixation des Gewebes in gepuffertem Formalin 4 %

6B  Ein HE-Schnitt wird untersucht. Wenn eine Makrometastase vorhanden ist,
keine weiteren Schritte, sonst weiter mit Schritt 7A-10A

Anmerkung: Um den Sentinellymphknoten vollstandig und rationell durchstufen zu
konnen, empfiehlt es sich die 0,2-0,3 cm dicken Lymphknotenscheiben in ein tieferes
Ausgiessformchen als tiblich auszugiessen, damit nach dem vollstandigen und rest-
losen Durchstufen noch etwa 2-3mm leeres Paraffin auf dem Tragerformchen tb-
rigbleibt. Damit wird beim Durchstufen des Materials ein Anstossen der Mikrotom-
messerklinge am Tragerformchen vermieden.

Berichterstattung

Stanzbiopsie/biopsie sous vacuum

* Organ (z. B. rechte Mamma)

e Seiten- und Quadrantenlokalisation (z. B. oberer ausserer Quadrant,
zentraler Drisenkorper)

e Art des Operationspréaparates (z.B. Stanzbiopsie 18G)

* Histologischer Typ des Tumors (nach WHO-Nomenklatur, Zusatzlich ggfls.
Angabe des molekularen Typs, insbesondre des basalen Subtyps)

e Differenzierungsgrad G1 bis 3 nach Scarff, Bloom & Richardson (modif. nach
Elston & Ellis, 2006, Einzelwerte und Gesamtscore in Klammern anfihren,
sofern dies nicht separat im Histologieteil ausgefihrt wird (z.B. score 1+2+2=5
nach Elston & Ellis). Im update der S3 Leitlinien wird nochmals darauf hin-
gewiesen, dass das Grading des DCIS und des invasiven Karzinoms zur Korrelation
mit der Bildgebung und weiteren Therapieplanungen nicht nur am Exzidat,
sondern bereits am Stanz- und Vakuumbiopsiematerial erfolgen sollte. Der Dif-
ferenzierungsgrad wird fur alle Karzinomtypen angegeben, einschliesslich
lobulare Karzinome

* Expression von Hormonrezeptoren (Angabe in % der markierten Tumorzellkerne,
siehe Kapitel 5)
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Expression von Her2/ neu mittels Immunhistochemie und/oder Genamplifikation
mittels ISH (0 und + = keine Uberexpression, ++ = fragliche Uberexpression,
muss mittels ISH bestétigt werden, +++ = Uberexpression, siche Kapitel 5)
Proliferation mittels immunhistochemischem MIB-1-Markierungsindex (% posi-
tiver Tumorzellen, s. Kapitel 5)

Bei mammographisch vorhandenem Mikrokalk Stellung nehmen zum mikro-
skopisch nachgewiesenen Korrelat. Kalziumoxalat-Kristalle (Weddelit) histo-
logisch oft nur zu erahnen, im polarisierten Licht aber gut sichtbar (eventuell
Kalziumkristallnachweis, z.B. mittels Kossafarbung). Es wird empfohlen, den
Befund uber jegliches wegen Mikrokalknachweises entfernten Gewebes zu
beginnen mit den Worten «Mikrokalk nachgewiesen, assoziiert mit ...»
Nachweis eines in situ Karzinoms (wenn ja, Typ nach WHO (duktal vs. LIN3),
Architektur (solid, kribriform, papilldr, mikropapillar, comedo), Kerngrad, und
Assoziation mit Mikrokalk

Entsprechend der Konsensuskonferenz minimal invasive Brustbiopsien MiBB
(www.senologie.ch/konsensus2008/koechli_et_al_konsensus_mibb08.pdf)

wird nunmehr offiziell die B-Klassifikation fur die Befunderstattung von Stanz-
biopsien schweizweit verbindlich eingefiihrt. Die AG Gyn- und Mammapatho
der SGPath schliesst sich dieser Empfehlung an

B-Klassifikation

B1: B1la: nicht verwertbar (Artefakte)

B1b: ausschliessliche Normalgewebe

B2: Benigne

U.a. fibros-zystische Mastopathie (wobei dieser Ausdruck nicht als Diagnose
verwendet werden sollte), Fibroadenom, sklerosierende Adenose, periduktale
Mastitis)

B3: Benigne, aber mit unsicherem biologischem Potential

U.a. atypische intraduktale Epithelproliferationen bei denen eine definitive
Festlegung an der perkutanen Biopsie nicht moglich ist (bei atypischer
duktaler Hyperplasie in Abhidngigkeit von Ausdehnung und Grad der Atypie
ggfls. auch Einordnung in Kategorie B4), LIN1, LIN2, papilldre Lasionen

(bei hochgradigem Verdacht auf papillares DCIS ggfls. auch Kategorie B4),
radidare Narbe/komplexe sklerosierende Lasion, Verdacht auf Phylloidestumor

B4: Malignitatsverdachtig

U.a. vermutlich maligne Veranderung, aber Beurteilung aus technischen
Grunden eingeschriankt; atypische intraduktale Epithelproliferation in Abhang-
igkeit von Ausdehnung und Schwere der Atypie (vgl. auch Kategorie B3)

B5: Maligne

U.a. DCIS, LIN3, invasive Karzinome, maligne Lymphome,
Melanom-metastasen, etc.

B5a= nicht-invasives Mammkarzinom

B5b=invasives Mammakarzinom

B5 ¢ = fraglich invasives Karzinom

B5d= maligner Tumor, nicht primar aus der Mamma
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Tumorektomie, Segmentektomie, Mastektomie mit invasivem Karzinom

* Organ (z.B. rechte Mamma)

e Seiten- und Quadrantenlokalisation (z.B. oberer dusserer Quadrant),

Art des Operationspraparates (z.B. Tumorektomie)

* Histologischer Typ des Tumors (nach WHO-Nomenklatur, zuséatzlich ggfls.
Berucksichtigung der molekularen Typisierung, insbesondere des basalen
Subtyps

* Differenzierungsgrad G1 bis 3 nach Scarff, Bloom & Richardson (modif. nach
Elston & Ellis, Einzelwerte und Gesamtscore in Klammern anfiihren, sofern dies
nicht separat im Histologieteil ausgefihrt wird)

* Tumordurchmesser (in cm, auf 1 Stelle hinter Komma, bei 2cm grossen Tumoren

nachmessen, im Zweifel die makroskopische Angabe verwenden, da Formalin-

fixierung und Gewebeaufarbeitung zu einer geringen Schrumpfung des Tumor
fihren konnen). Durchmesser des invasiven Tumors und ggfls. zusatzliche

Grossenangabe einschliesslich der in situ Komponente. Sofern die Bestimmung

der Tumorgrosse durch Rekonstruktion von Schnitten/Blocken erfolgte, sollte

dies im Befund dokumentiert werden

Lokalisation des Tumors innerhalb eines Mastektomiepraparates

¢ Ein oder mehrere Herde (m)

* Nachweis einer peritumoralen (Lymph-)angioinvasion (bitte auf den Zusatz
«Verdacht auf ...» verzichten, im Zweifelsfall mittels immunhistochemie
ein Retraktionsartefakt ausschliessen. Angabe einer extensiven peritumoralen
vaskuldaren Invasion, sofern vorhanden

* Expression von Hormonrezeptoren (Angabe in % der markierten Tumorzell-
kerne, siehe Kapitel 5)

* Expression von Her2 /neu mittels Immunhistochemie und/oder Genamplifikation

mittels ISH (0 und + = keine Uberexpression, ++ = fragliche Uberexpression,

muss mittels ISH bestitigt werden, +++ = Uberexpression, siehe Kapitel 5)

Proliferation mittels immunhistochimischem MIB-1-Markierungsindex (% posi-

tiver Tumorzellen, s. Kapitel 5)

Resektatrander: grundsatzlich wird eine stets gleichbleibende und mit den

chirurgischen bzw. radiologischen Kollegen verabredete, eindeutige Nomenklatur

zum Einsatz kommen, z.B. «pektoral» bzw. «posterior», «oberflachlich» bzw.

«anterior» oder «hautnah», sowie 12h, 3h, 6h, 9h im Uhrzeigersinn. Manch

andere Begriffe konnen missverstanden werden, insbesondere «mediany,

«zentral», «cinnen», «aussen», «oben», «cunten», und sollten deshalb vermieden

werden. Falls Resektatrander tumorinfiltriert, Angabe (I) wo genau, (II) ob

fokal oder breitflachig, (II1), ob durch das invasive oder das in situ Karzinom.

Falls Resektatrander tumorfrei, Angabe der exakten Distanz zu allen naher

als 1cm gelegenen Resektatrandern. Bei Vorliegen mehrerer Tumorherde sollte

deren Grosse und deren Abstand zu den Resektatrandern fur jeden der

Herde separat angegeben werden. Bei Tumorfreiheit der Resektatrander ist

die Angabe «lokale Resektion im Gesunden» sinnvoll, sofern sie mit exakten

Distanzangaben versehen ist. Im update der S3 Leitlinien wird die Datenlage

zur Tumorfreiheit der Resektatrander diskutiert und folgender Konsens for-

muliert: Als Richtwert wird zur Qualitatssicherung des operativen Vorgehens
und in derzeitiger Ermangelung zuverlassiger Daten ein Sicherheitsabstand

von 1 mm fur das invasive Karzinom sowie 5mm fir das DCIS empfohlen.
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Anders als zuvor wird auch bei extensiver intraduktaler Komponente (EIC, >25 %)
ein 5mm breiter Sicherheitsabstand fur das intraduktale Karzinom empfohlen.
In Richtung der Pektoralisfaszie ist auch ein Sicherheitsabstand von weniger als
Tmm bzw. 5mm akzeptabel, sofern der Resektatrand mikroskopisch tumorfrei
ist (RO) (Lebeau, 2008). Angaben wie «knapp im Gesunden» ohne weitere Distanz-
angaben sind in jedem Fall zu vermeiden
* Lymphknotenbefall: Anzahl tumorbefallener im Verhaltnis zur Gesamtzahl der
histologisch untersuchten Lymphknoten. Ggfls. konfluierte Lymphknoten-
metastasen im Sinne eines Konglomerattumors. Falls nicht gesondert erwahnt,
wird angenommen, dass eine Metastase grosser als 0,2 cm ist. Metastasen
<0,2cm werden als Mikrometastasen bezeichnet (pN1mi). Metastasen <200 um
bzw. isolierte Tumorzellen werden als Submikrometastase oder isolierte Tu-
morzellen bezeichnet und in der TNM Klassifikation als pNOi+ berucksichtigt.
Dokumentation kapseliiberschreitenden Wachstums und von Weichtelinfiltraten
* Bei Nachweis eines zusatzlichen in situ-Karzinoms, Angabe des histologischen
Typs nach WHO-Nomenklatur (DCIS vs. LIN3). Bei DCIS zuséatzlich Angabe der
Masse (Anteil in % des Gesamttumors), der Lokalisation (innerhalb oder aus-
serhalb des invasiven Tumoranteils), des Wachstumsmusters (solide, kribriform,
papillar, etc.), des Kerngrades (siehe nachfolgendes Kapitel «in situ Karzinomy»),
einer zentralen Nekrose, von Verkalkungsherden, sowie der Beziehung zu den
Resektatrandern. Bei Nachweis einer massgeblichen DCIS-Komponente neben
dem invasiven Karzinom sollte erwogen werden, das noch nicht eingebettete
Restgewebe in einem zweiten Schritt vollstandig oder zumindest grosszugig
einzubetten, um sich ein besseres Bild von der Ausbreitung der DCIS Kom-
ponente im Praparat und deren Beziehung zu den Resektatrandern machen zu
konnen
Falls Skelettmuskulatur nachweisbar ist, Angabe, ob diese tumorinfiltriert ist.
Haut und Brustwarze (M. Paget, Hautinfiltration, Ulzeration, Satellitenknoten,
massive Lymphangioinvasion im Sinne eines inflammatorischen Karzinoms)
Relevante Diagnosen des ubrigen tumorfreien Brustdrisengewebes, der Haut,
und der Mamille: z.B. Papillome, Adenose, Zylinderzellatypien, atypische
duktale Hyperplasie, etc.

pI'NM- Klassifikation (2009): pT2, pN1 (2/15), pLO, pV0O, Mx, G3, R0*

* Die Angabe der R-Klassifikation sollte nur nach Ricksprache mit den chirur-
gischen Kollegen zum Einsatz kommen und es wird dringend empfohlen, bei
Verwendung der R-Klassifikation die drei Grossen Ro, R1, und R2 in Absprache
und unzweideutig zu definieren. So kann es fur die chirurgischen Partner von
Nutzen sein, fiir jedes Tumorektomiepréaparat am Ende eines Pathoberichtes eine
R-Angabe vorzufinden, die sich allein auf die Resektatrander dieses Praparates
bezieht. Die letzte Ausgabe der TNM Richtlinien sieht erstmals diese Verwendung
der R-Klassifikation flir den lokoregionaren Einsatz am Operationspraparat vor
(7. Ausgabe, 2009).
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Tumorektomie, Segmentektomie, Mastektomie mit nicht-invasivem Karzinom
* Organ (z.B. rechte Mamma)

e Seiten- und Quadrantenlokalisation (z.B. oberer dusserer Quadrant)

* Art des Operationspraparates (z.B. Tumorektomie)

* Histologischer Typ des Tumors (nach WHO-Nomenklatur, 2003, DCIS vs. LIN3)

* Bei DCIS zusatzlich Angabe
e der Grosse (in cm; makroskopisch und am Schnittpraparat gemessen)
* des Wachstumsmusters (solide, kribriform, papillar, mikropapillar, Komedo, etc.)
* des Kerngrades high grade
intermediate grade = leichte Kernatypien mit Nekrose
oder mittelschwere Kernatypien mit/
ohne Nekrose
leichte oder mittelschwere Kernatypien
ohne Nekrose

schwere Kernatypien +/— Nekrose

low grade

* Einer lokoregionaren Assoziation mit Verkalkungsherden (Grosse, Typ)

* Topographische Beziehungen (Lokalisation des Tumors innerhalb eines
Mastektomiepraparates)

* Mikrokalk: Ausdehnung und Angabe in welcher Lasion der Kalk vorliegt
(im duktalen in situ-Karzinom oder z.B. in einer benignen Lasion wie einer
sklerosierenden Adenose), ggfls. Korrelation der histologischen Mikro-
verkalkung mit dem praoperativen Mammogramm und/oder dem Praparat-
rontgen, insbesondere wenn makroskopisch keine nennenswerte Lasion
gefunden wurde. Bei histologisch fehlendem Mikrokalk und fehlendem Nach-
weis von Kalzium-Oxalat-Kristallen mittels polarisiertem Licht mussen zur
Herstellung gezielter Stufenschnitte ggfls. die Paraffinblocke gerontgt werden.

* Resektionsrander: Analog zum invasiven Karzinom (siehe dort)

* Relevante Diagnosen des ubrigen tumorfreien Brustdrusengewebes, der Haut
und der Mamille: z. B. Mastopathie, Papillome, Adenose, FEA, atypische
duktale Hyperplasie, pagetoides Tumorwachstum, etc.

* pINM-Klassifikation (aktuelle 7. Ausgabe, 2009): pTis, pNx, Mx, G2, RO

Immunhistochemie

Hormonrezeptorbestimmung:

Immunhistochemische Bestimmung ist obligat bei allen invasiven Karzinomen und
nach dem update der S3-Leitlinie 2008 auch bei duktalen in situ-Karzinomen. Bei
Vorliegen mehrerer Herde sollte die Untersuchung nur am grossten Herd durchge-
furt werden, es sei denn, dass sich die anderen Herde histomorphologisch von
diesem unterscheiden. Konsens der Arbeitsgruppe Gyn- und Mammapathologie der
SGPath: Anzahl positiver Zellkerne in %. Als Basis fur eine hormonablative Thera-
pie sollte entsprechend dem St.-Gallen-Konsens jegliche Hormonrezeptorexpression
als positives Ergebnis gewertet werden, wobei von der ASCO ein cut-off von 1%
angegeben wurde. Aufgrund des Einflusses der Formalinfixierung auf die Antigen-
prasentation wird die Bewertung nicht-neoplastischen Brustdrisengewebes als
interne Kontrolle (Positivitat in einem zyklusabhangigen Prozentsatz der Kerne)
der externen Kontrolle (hormonrezeptorpositives Mammakarzinom) vorgezogen.
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Entsprechend des updates der S3 Leitlinien (Lebeau, 2008) und den Empfehlungen
der Arbeitsgruppe Mammapathologie der SGPath sollte eine Analyse pradiktiver
Faktoren, insbesondere der Hormonrezeptorexpression idealerweise am besser
erhaltenen und besser fixierten Stanzbiopsiematerial erfolgen. Aufgrund moglicher
fokaler Expressionsmuster konnen immunhistochemische Hormonrezeptordarstel-
lungen jedoch auch am Tumorexzisat durchgefiihrt werden, insbesondere wenn ein
negatives Ergebnis am Stanzmaterial vorliegt. Dringend empfohlen wird die regel-
massige interne Qualitatskontrolle und die Teilnahme an Laborringversuchen zur
Qualitatssicherung z.B. QulP, UK-NEQAS (www.ukneqasicc.ucl.ac.uk/mod3.shtml).

Her2/neu

(dieser Vorschlag integriert die Eckpunkte aus dem Dokument «Vorschlage zur
standardisierten Bearbeitung und Befundabgabe der Her?2 / neu Testung am Mam-
makarzinom» der AG Gyn-und Mammapathologie der SGPath, 2009).

Die Bestimmung des Her2/neu Status sollte im Idealfall am Stanzmaterial erfolgen,
das zwischen 6 und 48 Stunden in gepuffertem Formalin (4-10 %) fixiert wurde, da
dieses meist besser konserviert und besser fixiert ist als Gewebe aus Operations-
praparaten. Leerschnitte durfen nur bis 6 Wochen nach deren Anfertigung zur
Her2/neu Testung verwendet werden, nach diesem Zeitraum sollten neue Schnitte
vom Paraffinblock angefertigt werden. Die Einhaltung konsensuell erarbeiteter und
publizierer Empfehlungen zur Bestimmung des Her2/neu Status wird empfohlen,
entweder (1) mittels kombinierter Immunhistochemie und Absicherung eines frag-
lichen Ergebnisses (score 2+) durch Amplifikationsnachweis mittels Hybridisierung
oder (2) mittels primédrer Amplifikationsanalyse (Lidgren et al., 2008). Siehe disbe-
zuglich auch die Abbildung «Testalgoritmus zur Her2/neu Testung» (aus Rtschoff
et al., 2009).

Die Verwendung standardisierter Test wird empfohlen, die durch FDA und/oder
CEIVD gepruft wurden. Kits sollte der Vorrang vor EigenMix gegeben werden
und automatisierten Tests vor manuellen Ansatzen. Bei der immunohistochemischen
Untersuchung darf allein die membranose Markierung als positiv bewertet werden.
Da nur Falle mit einem starken, in einem Grossteil der Tumorzellen nachweisbaren
Expression von einer (teuren und mit Nebenwirkungen behafteten) Her2/neu ge-
richteten Therapie profitieren, sollte die 3+ Einteilung sorgfaltig gewahlt werden.
Das Update der S3 Leitlinie weist darauf hin, dass der cut-off fur den ICH score 3+
auf 30 % hochgesetzt wurde um die Rate falsch-positiver Werte zu senken. Partielle
und schwache membranfokusierte Expressionen sollten auf Genamplifikation hin
mittels ISH kontrolliert werden (Wolff et al., 2007).

Bei der Hybridisierungsuntersuchung muss die Zahl der zentromerischen und
Her2/neu spezifischen Signale fur mindestens 60 Tumorzellkerne aus dem invasiven
Tumorbereich dokumentiert und das gemittelte Verhaltnis von Her2/neu tuber zen-
tromerischen Signalen errechnet werden. Eine Befunddokumentation muss mittels
Foto bzw. Protokoll (score-sheet) gewahrleistet werden. Befunderstellung mittels
Textblock und Verweis auf zugrundeliegenden Literatur (Wolff et al., 2007) entspre-
chend(I) fehlende Amplifikation (1-1,8-fach), (II) fragliche Amplifikation (1,8-2,2-
fach), und (II1) nachgewiesene Amplifikation (mehr als 2,2-fach). Vorsicht ist bei
Polysomien des Chromosoms 17 geboten. Mehr als 6 Chromosomkopien gelten als
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positives Resultat und stellen somit die Indikation zur Herceptin-Therapie. Zwischen
4 und 6 Chromosomkopien gelten als grenzwertiges Resultat und sollten mittels
Immunohistochemie kontrolliert werden. Insgesamt gilt zu vermerken, dass bei
jeglichem Zweifel am Resultat eines Testes dieser durch die jeweils andere Test-
methode kontrolliert bzw. abgesichert werden sollte.

Testalgorithmus zur Her2/neu Testung, aus: Rischoff et al., 2009,
mit freundlicher Genehmigung des Autors.

Qualitatskontrolle bei Her2 /neu Testung: Dringend empfohlen wird die Arbeit
entsprechend SOPs und die strikte Einhaltung von Mindesttestzahlen pro Labor
(Immunhistochemie >250 Falle/Jahr, ISH >100 F&lle/Jahr). Bei immunohisto-
chemischen Ansitzen sollte stets ein positives Kontrollgewebe auf jedem Schnitt
mitgefuhrt werden, gegebenenfalls auch mittels Kontrollzelllinien bzw. TM As. Un-
abdingbar erscheint die Durchfihrung einer regelmassigen internen Qualitatskon-
trolle (anzustrebende Konkordanzwerten von uber 95 % fir Vergleiche zwischen
ISH und IHC und zwischen Stanz- und Operationsmaterial) und die Teilnahme an
Laborringversuchen zur Qualitatssicherung z.B. UK-NEQAS, QulIP (Dowsett et al.,
2007).

Bei der Befundmitteilung des Her2/neu Status sollte folgendes erwahnt werden: in
der mikroskopischen Beschreibung die Nennung (I) des Testblocks, und bei
auswartigen Proben dessen Herkunftslabor, (II) des verwendeten Kits (mit Hinweis,
ob dieses FDA und/oder CE IVD gepruftist), (III) der immunhistochemische Score,
sowie (IV) die im Labor praktizierten internen und externen Qualitdatskontrollen. In
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der Diagnose sollten (I) Gewebeherkunft und Probenart, (II) Testblock, (III) Karzi-
nom-subtyp, (IV) der verwendete Test, und (V) das Ergebnis (inkl. score) genannt
werden. In einem Kommentar sollte ggfls auf nachfolgende Untersuchungen ver-
wiesen werden (z.B. ISH bei fraglichem immunhistochemischen Ergebnis), bzw auf
Besonderheiten. Bei intratumoraler Heterogenitat sollte erwahnt werden, welcher
Anteil (%) des Tumors Uberexprimiert/amplifiziert ist und ob es sich um ein histo-
logisch angrenzbares Tumorareal handelt. Sofern die Heterogenitat am Stanzmate-
rial etabliert wurde, sollte darauf hingewiesen werden, dass eine Wiederholung der
Untersuchung am Operationsmaterial erfolgen sollte (Vance et al., 2010). Empfeh-
lungen fur die Behandlung dieser Patientinnen mit Her2-Heterogenitaten konnen
derzeit aufgrund der geringen Fallzahlen und der noch mangelnden Erfahrung
nicht ausgesprochen werden, umsomehr ist es wichtig, diese Félle zu identifizieren
(Vance et al., 2010).

MIB-1: Nach den St. Gallen Empfehlungen 2009 sollte MIB-1 bei allen Mammakar-
zinomen parallel zur immunhistochemischen Bestimmung von Hormonrezeptoren
und Her2/neu bestimmt werden. MIB-1 sollte in verschiedenen reprasentativen
Arealen aus der Tumorrandregion analysiert werden (wobei so genannte hotspots
ausgeschlossen werden sollten) und das Ergebnis in % MIB-1 positiver Tumorzellen
angegeben werden. Dies kann entweder durch Auszahlen der MIB-1-positiven Tu-
morzellen (pro 500-2000 Tumorzellen) erfolgen, oder aber durch Angabe eines
Schatzwertes. Ein Konsensus herrscht dahingehend vor, dass alle auch nur schwach
immuno-gefarbten Kerne als MIB-1 positiv gelten sollen (G. Viale, Kommunikation
anlasslich eines MIB-1 Standardisierungsworkshops in Ziirich im Januar 2010). Die
Erwahnung eines cut-offs im Befund wird zum jetziger Zeitpunkt nicht empfohlen.

Weitere Prognostische Marker:

Derzeit liegen fur keine weiteren Marker evidenz-basierte Empfehlungen fir
die Routinediagnostik vor. Zu diesem Thema sind die jeweils aktuellen Guidelines
(Harris et al., 2007) und allfallige Updates zu beachten.
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liegen mehrerer separater invasiver und intrakanalarer
Herde (aus: Wells, C. A.: Quality assurance quidelines
for pathology, in: Perry, N., et al., Eds: European
qguidelines for quality assurance in breast cancer
screening and diagnosis, 4th Ed., 2006, p. 285)

W = Whole Tumour Measurement

is not d in the
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Beispiele von Standardbefunden

Rechte Mamma, oberer dusserer Quandrant, Stanzbiopsie 18G:

* Hoch differenziertes invasiv-duktales Mammakarzinom (1+2+1=4 nach
Elston & Ellis)

e In zwei der drei Stanzzylinder

» Mit Nachweis einer nukleidren Expression der Rezeptoren fiir Ostrogene (100 %)
und fir Progesteron (80 %)

» Ohne Nachweis einer Uberexpression von Her2/neu (score 1+ mittels IHC),

* Proliferationsfraktion mittels MIB-1 THC: 5 %

* Mikroskopisch kleiner Herd eines duktalen in situ Karzinoms, mit niedrigem
Kerngrad und kribriformem Wachstumsmuster, ohne Nekrose, mit loko-
regionarem Bezug zu Mikrokalk

B-Klassifikation: B5b

Linke Mamma, unterer dusserer Quadrant, Exzisionsbiopsie (3x6x5cm):

* Schlecht differentiertes invasiv-duktales Karzinom (score 3+2+3=8 nach
Elston & Ellis)

* 1,3cm durchmessend

* Komplett reseziert, mit einem minimalen Abstand zum Resektatrand Richtung
9h von 0,5cm und mehr als 1cm in Richtung auf die ubrigen Resektatrander

» Ohne Nachweis einer nukledren Expression der Rezeptoren fiir Ostrogene (0 %)
oder fur Progesteron (0 %), jeweils mit positiven internen Kontrollen im nicht-
neoplastischen Brustdriusengewebe

« Mit Nachweis einer deutlichen Uberexpression von Her2/neu (score 3+
mittels THC)

 Proliferationsfraktion mittels MIB-1 IHC: 45 %

* Keine Lymph- oder Hamangiosis carcinomatosa im peritumoralen
Brustdrusengewebe

* Kein Nachweis eines intraduktalen Karzinomanteils

* Angrenzendes Brustdrusengewebe mit Zystenbildung, apokriner Metaplasie
und Epithelhyperplasien, fokal mit Atypien

* TNM-Klassifikation (2009): pT1c, pNx, pMx, G3 (score 8 nach Elston & Ellis), RO

Rechte Mamma, Mastektomiepraparat:

Restformationen eines invasiv-duktalen Mammakarzinoms im Bereich der
Resektathohle (Richtung 6h)
* Missig differenziert (score 2+2+2=6 nach Elston & Ellis)
* 0,2cm durchmessend (vgl. jedoch Vorbefund eines 1,3 cm durchmessenden,
in der Exzisionsbiopsie randstidndigen Karzinoms, vgl. J-Nr. XxxX/xXxXxxx)
* Komplett reseziert, mit einer Distanz zum tiefen Resektatrand sowie den
superfiziellen Resektatrandern von mehr als 1cm
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» Mit Nachweis einer nukleidren Expression der Rezeptoren fiir Ostrogene (80 %),
jedoch ohne Expression der Rezeptoren fur Progesteron (0 %, bei gut nach-
weisbaren internen Kontrollen im nicht-neoplastischen Brustdrisengewebe),
mit fraglicher Uberexpression von Her2/neu (score ++ mittels IHC, eine
Untersuchung einer moglichen Amplifikation mittels ISH wurde veranlasst,
ein gesonderter Befund folgt)

* Keine Lymph- oder Hamangiosis carcinomatosa im peritumoralen Brustdrusen-
gewebe

e Kein Nachweis eines intraduktalen Karzinomanteils

* Restliches Brustdriusengewebe mit entzundlichen und regressiven Veranderungen
im Randbereich der Resektathohle, ansonsten ausgepragte Drusenkorperatrophie
und Fibrose

* Haut und Mamille regelrecht, ohne pagetoides Tumorwachstum

* Im Fettgewebe des axillaren Ausldaufers eine Lymphknotenmetastase, ohne Kap-
seldurchbruch, sowie 12 tumorfreie Lymphknoten mit Sinushistiozytose (1/13)

e TNM-Klassifikation (2009), in Zusammenschau mit Vorbefund Nr.xx/Xxxxxx:
pT1c, pN1a (1/13), pMx, G2 (score 6 nach Elston & Ellis), RO
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Checkliste Mammakarzinom
O Anatomische Lokalisation: Seite: links, rechts, Quadrant, etc.

Typ der Entnahme:

[0 Stanzbiopsie 18G I Mammotomstanze 11G O Tumorektomie

[0 Nachresektat [0 Mastektomie [0 Mastektomie nach Pathey
[0 Nachresektat

Invasives Karzinom: [0 Klassierung nach WHO

Differenzierungsgrad:
O Gut (G1) [0 Mittelgradig (G2) 0 Wenig differenziert (G3)
[0 B.R.E.-Score (Einzelwerte + Gesamtscore)

0 Grosse in drei Dimensionen (cm), invasives Karzinom ohne und mit in situ
0 Anteil getrennt

Angioinvasion:
0 Lymph- und Blutgefasse

Expression von Hormonrezeptoren:
[J Expression von Her2/neu mittels Immunhistochemie und/oder
Genamplifikation mittels ISH

[0 Proliferation mittels immunhistochimischem MIB-1-Markierungsindex (%)

In situ-Karzinom:

[ Klassierung nach WHO, falls DCIS: innerhalb oder ausserhalb des
invasiven Karzinoms glegen, Masse (<25 %), Wachstumsmuster (kribriform,
solid, mikropapillar, papillar, Komedo), nukleares Grading (G I bis III)

Mikrokalk:
[ Quantifizierung (wenig/reichlich), Lokalisation (im invasiven Karzinom,
im DCIS, in benignen Verdnderungen), Korrelation mit dem Praparatrontgen

Haut, Muskulatur, Mamille:
[0 Tumorbefallen: Durch invasives Karzinom oder Lymphangiosis

Resektionsrander:

0 Tumorbefallen: Durch invasives Karzinom oder in situ-Karzinom

[0 Fokal, ausgedehnt, Anatomische Lokalisation des tumorbefallenen Resektions-
randes

Tumorfrei:
1 Angabe des minimalen Abstandes des invasiven oder DCIS zum Resektions-
rand (alle Abstande unter 1cm angeben).

Lymphknoten:

[0 Anzahl tumorbefallene im Verhaltnis zur Gesamtzahl der histologisch unter-
suchten Lymphknoten, Metastasendurchmesser (Makro- Mikrometastasen,
isolated tumor cells), extranodales Wachstum, konfluierend, Weichteilinfiltrate

Diagnosen des ubrigen tumorfreien Brustdrusengewebes
[0 pI'NM-Klassifikation (P,N,M,V, L, G,R)
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Einleitung

S.B. Cogliatti, S. Dirnhofer

Lymphknoten

Die folgenden Ausfihrungen beschrianken sich auf lympho-hamatopathologische
Veranderungen des Lymphknotens (LK) also im wesentlichen auf die Lymphome
und Leukamien unter Mitberucksichtigung von reaktiven Lymphadenopathien.
Lymphknoten-Metastasen sind hier explizit ausgeklammert und werden insbeson-
dere unter dem Thema des Sentinel-Lymphknotens organspezifisch abgehandelt (cf.
Mammakarzinom, Malignes Melanom). Anderseits haben die hier erstellten Richt-
linien aber auch weitgehende Gultigkeit fir priméar extranodale Lympho-hamato-
proliferationen.

Klinische Angaben

Das klinische Krankheitsbild ist integraler Bestandteil der Gesamtbeurteilung
lympho-hamatologischer Veranderungen. Fur eine optimale Diagnostik ist der
Pathologe darauf angewiesen, dass ihm relevante klinische Befunde bekannt ge-
macht werden.

Essentielle Informationen sind:

* Patientenstammdaten (Name, Alter, Geschlecht)

» Klinische Verdachtsdiagnose

e Klinischer Status (Lymphadenopathie, solitdar oder generalisiert mit topo-
graphischen Angaben, Hepatosplenomegalie, B-Symptome)

* Hamatologische Befunde (Peripheres Blutbild und Knochenmarksbefund,
falls vorhanden)

* Laborwerte (CRP, LDH, B2-Mikroglobulin, Infektserologien z.B. HIV, EBV,
Borrelien, Hepatitis etc.)

* Erwahnung von relevanten Zusatzerkrankungen (Autoimmunkrankheiten,
andere Neoplasien) und von laufenden oder stattgefundenen Therapien
(post-Transplantationsstatus, immunsuppressive Therapie, Radio-/Chemo-
therapie oder Medikamente)

Gewebeentnahme (Kliniker) und materielle Aufarbeitung von
Gewebeproben (Pathologe)

Die Lymphknoten (LK)-Biopsie sollte von einem getibten Chirurgen durchge-
fuhrt, und der LK moglichst in seiner organisch unversehrten Form entnommen
werden. Traumatisierte LK-Fragmente verlieren enorm an histologischer Aussage-
kraft. Der grosste Lymphknoten einer befallenen Gruppe ist nicht immer zwingend
der best geeignetste (Nekrosen). Wenn moglich, chirurgisch gut zugiangliche LK
auswahlen, praferentiell zervikale LK. Inguinale LK sind haufig fibrosiert und axil-
lare LK haufig lipomatds atroph (topisch bedingte unspezifische Veranderungen).
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Die True cut Nadelbiposie ist dem Ausnahmefall von schlecht zugédnglichen
Lokalisationen vorbehalten (retroperitoneal, mediastinal), weil bei der Nadelbiopsie
nur sehr wenig (und fur allenfalls notwendige Zusatzuntersuchungen oft zu wenig)
Material gewonnen werden kann, das zudem haufig erhebliche Entnahmeartefakte
aufweist, welche die Beurteilung zusatzlich erschweren. Erfahrungsgemass fuhrt
die Nadelbiopsie auch hdufig nur zu Diagnose-Verzogerungen.

Die Feinnadelpunktion (FNP) mit zytologischer Beurteilung am Aspirat liefert in
den meisten Féallen eine erste differentialdiagnostische Orientierung und erspart
dem Patienten mit reaktiven Veranderungen den chirurgischen Eingriff einer Biop-
sie. Die zytologische Lymphomdiagnose muss allerdings in aller Regel durch mole-
kulare Zusatzuntersuchungen (Klonalitdtsanalysen und/oder Nachweis von spezi-
fischen Translokationen) oder besser durch die histologische Aufarbeitung einer
Biopsie Uuberpruft werden. Bei begrindetem klinischem Lymphomverdacht ist pri-
mar eine LK-Biopsie anzustreben.

Fur die primare Diagnostik ist die Notwendigkeit von Frischmaterial nicht mehr
unbedingt gegeben. Eine diagnostische Bedeutung hat das Tupfpraparat aber zum
Beispiel in der Differentialdiagnose des Burkitt Lymphoms behalten. Das Tupfpra-
parat liefert auch das optimale Untersuchungsmaterial fur verschiedenste Zusatz-
untersuchungen wie die statische Zytometrie (Zellbildanalyse), FISH-Analysen an
Ganzzellen, FACS-Analysen und die klassische Zytogenetik. Letztlich ist die Sou-
thern Blot Hybridisierung auf grosse Mengen von Frischmaterial angewiesen. Fur
Forschungszwecke sind Tumorbanken zudem von zunehmend grosserem Nutzen,
hauptsachlich fur Untersuchungen auf mRNA Ebene und Genexpressionsprofil-
Analysen. Idealerweise sollte daher bei klinischem Lymphomverdacht ein Lymph-
knoten vollstandig und unversehrt exstirpiert werden und je eine Halfte unfixiert
als Frischmaterial und eine Haélfte fixiert eingesandt werden. Dabei muss aber in
erster Linie sicher gestellt sein, dass fur die primare Diagnostik genugend repra-
sentatives Gewebe untersucht werden kann.

Beim Einsenden von Frischmaterial gilt es zu beachten, dass das Gewebe am besten
gekuhlt in NaCl-getrankter Gaze eingewickelt und in einer kleinen feuchten Kammer
verschickt, spatestens 1Stunde nach Entnahme in der Pathologie verarbeitet
werden sollte.

Frischmaterial, das fur einen Erregernachweis entnommen wird, muss in Zusam-
menarbeit mit dem Mikrobiologischem Institut oder mit Speziallabors (Medien)
unter sterilen Bedingungen verarbeitet werden konnen.

Das Fixativ der ersten Wahl fur hamato-lymphatisches Gewebe ist das gepufferte
3,8%-ige Formaldehyd (die Schaeffer’sche Losung ist obsolet). Hierzu sollen Gewebe-
stucke von maximal 1,5x1,5cm Grosse und maximal 0,3cm Dicke zugeschnitten
und eingebettet werden.

Die Bedeutung der Schnellschnittuntersuchung (SS) des LK ist gegeben beim
Nachweis von Metastasen; bei hamato-lymphoproliferativen Veranderungen hat der
SS lediglich orientierenden Charakter, so zum Beispiel dahin gehend, ob das ent-
nommene Gewebe nach Formalin Fixation und Paraffin Einbettung fur eine de-
finitive Diagnose ausreicht. Fur die primare Lymphomdiagnostik ist der SS nicht
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geeignet. Bei bekannter HIV-, Hepatitis- oder Tuberkulose-Infektion ist der SS aus
Hygienegrunden sogar kontraindiziert.

Die Asservierung von Frischgewebe geschieht nach Schockgefrieren im
Flussigstickstoff bei —80°C.

Diagnostik und Berichterstellung

Die primére histopathologische Beurteilung von hamato-lymphoproliferativen Ver-
dnderungen erfolgt am Paraffinschnitt. Pro Zentimeter Lymphknoten- bzw.
Tumorgewebe sollte ein Block hergestellt werden. Fur eine optimale Beurteilbarkeit
der Morphologie (HE, Giemsa, Gomori-Versilberung und PAS) wie auch der Immun-
farbungen sind extra dunne Schnitte von max. 2pm eine der wichtigsten Voraus-
setzungen. Im Gegensatz zu den molekularpathologischen Zusatzuntersuchungen
gehort die Immunphdanotypisierung in der Lympho-Hamatopathologie zum allge-
mein anerkannten diagnostischen Standard und wird in den meisten Laboratorien
routinemaéssig und vollautomatisiert durchgefuhrt.

Molekularpathologische Zusatzuntersuchungen wie PCR-Amplifikation, Frag-
mentanalyse, direkte DNA-Sequenzierung, Bestimmung des Mutationsstatus (z.B.
der Immunglobulin-Schwerketten-Gene) oder FISH-Analysen zwecks Nachweis von
chromosomalen Translokationen kénnen heute alle praktisch ausnahmslos am
Formalin-fixierten Paraffin-eingebetteten Material durchgefuhrt werden. Molekular-
pathologische Zusatzbefunde, denen zunehmend differential-diagnostisches und
auch pradiktives Gewicht zukommt, sind aus Erfahrung nur in ca. 10-20% des
lympho-hamatopathologischen Einsendeguts fur die diagnostische Klarung not-
wendig. Zusatzlich muss auch eingeraumt werden, dass molekulare Zusatzdaten
auch nur im Kontext zusammen mit der morphologischen und immunphéanotypi-
schen Beurteilung gewertet werden durfen.

Lymphome und Leukamien werden nach der aktuell gultigen WHO-Klassifikation
subtypisiert. Die Diagnose basiert nach dem 4-Saulen Prinzip von Morphologie,
Immunphanotyp (Antikorperpanel), Genotyp (molekulargenetisches Labor) und
Klinik. Hieraus ergibt sich auch der Aufbau der Berichterstattung mit Diagnose und
strukturiertem Kommentar. Mikroskopische Beschreibungen sind nicht obligat.

Gegenuiber den lympho-hamatologischen Neoplasien ist die Abgrenzung von reak-
tiven LK-Veranderungen im Einzelfall eine differentialdiagnostische Herausforde-
rung an den Pathologen, die meist immunhistologische und manchmal auch mole-
kulargenetische Zusatzuntersuchungen erfordert: so zum Beispiel die Unterscheidung
zwischen einem follikularen Lymphom und einer follikuldaren Hyperplasie, dem
angio-immunoblastischen T-Zell Lymphom und der reaktiven Hyperimmunreaktion,
dem diffusen grosszelligen (immunoblastischen) B-Zell Lymphom und der Mono-
nukleose, oder dem klassischen Hodgkin Lymphom mit partieller interfollikularer
LK-Infiltration und einer chronischen reaktiven Lymphadenopathie. Auf der Seite
der reaktiven LK-Veranderungen gilt es von der unspezifischen (Begleit-)Lymphade-
nitis die gangigen spezifischen Krankheitsbilder wie die verkdsende oder nicht-
verkasende epitheloidriesenzellige Granulomatosen, die retikulozytar-abszedierende
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Lymphadenitis, die Piringer-Kuchinka Lymphadenitis oder die dermatopathische
Lymphadenopathie zu unterscheiden. Je nach histopathologischer Befundkonstel-
lantion und klinischer Fragestellung sollten anschliessend spezifische Farbungen
(z.B. Ziehl-Neelsen, Warthin-Starry, Grokott etc.) oder molekularpathologische
Analysen (z.B. Immunhistochemie, in-situ-Hybridisierung, PCR) zwecks Erreger
Nachweis durchgefiihrt werden.

Zur Diagnostik und Berichterstelling in Stichworten:

e Primare Diagnosen prinzipiell nur am Paraffinmaterial stellen

e Gute Diagnosen nur an Hand von guter Schnittqualitdt moglich (2 um)

* Morphologische Diagnose durch Immunphanotypisierung und
Molekulargenetik erganzen

* Molekulargenetik praktisch ausnahmslos auch am Paraffinmaterial moglich

* Molekulargenetsche Parameter nur im klinisch-pathologischen Kontext
beurteilbar

* Klassifikation der Lymphome und Leukamien nach WHO 2008

* In erster Differentialdiagnose gilt es neoplastische von reaktiven Veranderungen
abzugrenzen

* In zweiter Differentialdiagnose gilt es spezifische von unspezifischen
Reaktionen zu trennen

Die Lymphomdiagnostik ist sehr vielschichtig und komplex und sollte sinnvoller-
weise an hierfur speziell eingerichteten Instituten mit Zentrumsfunktion durchge-
fuhrt werden.
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M. Gugger, L. Bubendorf, Ch. Egger, I. Letovanec, R. Rodriguez, P.Vogt

Lunge

Klinische Angaben

Makroskopie

* Vermuteter oder bioptisch diagnostizierter Tumortyp
e (TNM
* Lungenfunktions-Parameter, radiologische Befunde, Medikamente,

Raucher-Status, bei interstitiellen Erkrankungen zuséatzlich Berufsanamnese

* Untersuchungsmodalitit

Zytologie (Bronchoalveolare Lavage, Sputum, Bronchialspulflissigkeit,
Burstenmaterial, Nadelaspiration, Erguss), Biopsie (Zangen-, Nadel-
und transbronchiale Bronchusbiopsien, transthorakale Stanzbiopsie),
Keilresektat, (Sleeve-)Lobektomie, Pneumonektomie, Diaphragmo-
Pleuro-Pneumonektomie

Biopsie
e Anzahl Stucke

Keilresektat

* Grosse des Praparates in 3 Dimensionen, Lange der (Klammer-)Naht

* Beschreibung der Pleuraoberflache

* Beschreibung der Befunde der parenchymatosen Schnittflache

* (Sleeve-)Lobektomie, Pneumonektomie, Diaphragmo-Pleuro-Pneumonektomie

Lungenkarzinome
» Seitenlokalisation: rechts/links
» Zustand des Gewebes (fixiert oder frisch, intakt oder aufgebrochen, orientierbar

(insbesondere wenn vom Chirurgen gesetzte Fadenmarkierung vorhanden ist)

e Tumor

* Lokalisation
* Zentral (bis und mit Segmentbronchus versus peripher
* Lappen
* Segment

e Grosse in 3 Dimensionen

* Tumorschnittflache
* Nekrosen (Anteil in Tumorvolumenprozent), Blutungen
* Beziehung des Tumors zum bronchialen Resektionsrand (Abstand in cm),
zum Luftweg (u.a. Obliteration des Lumens), zur Pleura (Abstand in cm
und Integritat der Pleura)
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* Lymphknoten

e Hilare und intrapulmonale Knoten unterscheiden

* Anzahl

* Beschaffenheit des tibrigen Lungengewebes retrotumoral (konsolidiert,
Bronchiektasien, Atelektase) und tumorfern (Emphysem)

Malignes Mesotheliom

* Seitenlokalisation: rechts/links
* Zustand des Gewebes (fixiert oder frisch, intakt oder aufgebrochen, orientierbar,
vom Chirurgen gesetzte Fadenmarkierungen sind von Vorteil)

e Tumor

e Lokalisation
» Diffus, nodular, lokalisiert/solitar

* Ausdehnung
» Zirkumferentiell versus subtotal
* Dicke des Tumors, an mehreren Stellen gemessen, durchschnittliche Dicke
* Grosse dominanter Tumormassen in 3 Dimensionen

e Infiltration von
* Diaphragma
* Lunge
* Interlobédren Septen
* Thoraxwand
* Mediastinum

* Distanz zu Resektionsrandern
* Laterales Weichteilgewebe der Thoraxwand
* Bronchus
* Grosse pulmonale Blutgefasse
* Mediastinale Strukturen
* Diaphragma

 Identizierung der thorakoskopischen Port Site (hdaufig getrennt eingesandt)

* Lymphknoten
e Hilare und intrapulmonale unterscheiden
* Knoten zahlen

* Beschaffenheit des ubrigen Lungengewebes retrotumoral (konsolidierte
Abschnitte, Bronchiektasien, Atelektase) und tumorfern (Fibrose, Emphysem)
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Verarbeitung/Zuschnitt

Zytologie

* Bronchoalveolare Lavage
3—-4 Ausstriche mit Grundfarbungen Papanicolaou, May-Grunwald-Giemsa
und Eisen. Je nach Bedarf und Anforderung zusatzliche Praparate fur Mikro-
organismen (Gram, Grocott, Ziehl-Neelson, Auramin, Immunfluoreszenz),
Asbestkorperchen-Nachweis. Je nach Bedarf Durchflusszytometrie oder Zyto-
spinpraparate

* Sputum
* Morgensputum mit tiefem Aufhusten, Sputum mit Hilfe von Physiotherapie,
induziertes Sputum, Sputum nach Bronchoskopie
* Bis 4 Ausstriche

* Bronchialspiilfliissigkeit, Biirstenmaterial, Nadelaspiration
e 2-3 Ausstrich fur Grundfarbungen

* Ergusszytologie
* 4-6 Ausstriche mit Grundfarbungen. Mindestens 100 ml Flussigkeit unter-
suchen, damit negatives Resultat aussagekraftig
* Bei Bedarf Immunzytologie, Durchflusszytometrie oder Zytospinpraparate
* Optional: Bei zytologischer Karzinomdiagnose, innerhalb von 24 Stunden
zusatzliche Praparate und/oder Zytoblock fir spatere Immunzytochemie und
Bestimmung molekularer Marker

* Biopsie
* In der Regel 6 Stufenschnitte und Spezialfarbungen: EVG, AB-PAS, je nach
Fragestellung weitere Spezialfarbungen und Stufen-/Serienschnitte
* Optional: wegen der Kleinheit der Gewebeproben von vornherein ungefarbte
Serienschnitte herstellen, um wiederholtes Anschneiden der Paraffinblocke
zu vermeiden

* Keilresektat
e Entfernung der (Klammer-) Naht, Tuschemarkierung der entstehenden Flache
* In der Regel Gewebe vollstandig in Querschnitten zur tuschemarkierten
Flache einbetten

* (Sleeve-) Lobektomie, Pneumonektomie, Diaphragmo-Pleuro-Pneumo-
nektomie Lungenkarzinome

* Resektionsridnder
* Bronchus (cave: proximaler und distaler Rand bei Sleeve-Lobektomie),
Gefassstumpfe, Perikard (einmindendes Gefdss und seitliche Rander des
Perikards)
* Suspekte Befunde gegen die Thoraxwand wenn notig mit Tusche markieren
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e Tumor

* Vermuteter Ausgangspunkt des Tumors

* Bei grosseren Tumoren 1 Paraffinblock pro Zentimeter des maximalen
Tumordurchmessers ein Paraffinblock

« Tumorperipherie mit Ubergang zu Lungengewebe

* Beziehung des Tumors zur Pleura mit allfallig anhaftenden
Thoraxwandstrukturen

e Kleine periphere Tumoren (bis 2cm Durchmesser): Vollstindig und
wenn moglich rekonstruierbar einbetten zur Unterscheidung Adenokarzinom
mit bronchiolo-alveolarem Muster versus bronchiolo-alveolares Karzinom

* Lymphknoten

e Hilare und mediastinale Lymphknotenstationen soweit moglich getrennt und
vollstandig untersuchen

* Alle extrapulmonalen Lymphknoten vollstandig untersuchen

* N2-Lymphknoten werden vom Thoraxchirurgen in der Regel separat
eingesendet. Bei Pneumonektomie-Praparaten identifiziert der Pathologe
die anhaftenden Lymphknoten soweit moglich nach Stationen

* Intrapulmonale Lymphknoten kénnen nicht einfach isoliert werden und
werden am besten mit dem umgebenden Gewebe untersucht (Grundregel:
mindestens 1 Gewebeblock fokussiert auf Lappen-zentrale Lymphknoten)

* Nicht vom Tumor befallenes Lungengewebe:
* Konsolidationen, Bronchiektasien, Emphysem, mindestens 1 Sttick
pro Lappen

* Besondere Befunde

Malignes Mesotheliom

* Resektionsriander

* Bronchus-, Gefdassstimpfe, Perikard (einmindendes Gefass und seitliche
Rander des Perikards)

* Suspekte Befunde gegen die Thoraxwand. Tuschemarkierung falls notig

* Tumor
* Vermuteter Ausgangspunkt des Tumors
* Genugend Tumorgewebe (bei grobknotigem Tumor mindestens
1 Paraffinblock pro Zentimeter des maximalen Tumordurchmessers)
» Tumorperipherie mit Ubergang zu Lungengewebe
* Beziehung des Tumors zur Pleura mit allfallig anhaftenden
Thoraxwandstrukturen
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* Lymphknoten
* Hilare und mediastinale Lymphknotenstationen soweit moglich
getrennt untersuchen
* Alle praparierbaren Lymphknoten vollstandig untersuchen

* Nicht vom Tumor befallenes Lungengewebe
* Konsolidationen, Bronchiektasien, Fibrose, Emphysem, mindestens
1 Stuck pro Lappen, mindestens 1 Block (wenn moglich vom Unterlappen,
basal mit Eisenfarbung)

* Besondere Befunde

e Gefrierschnitte (Schnellschnitte)

* Indikationen:

* Verdacht auf Tuberkulose keine Kontraindikation (Klinische Information
obligat, so dass entsprechende Vorsichtsmassnahmen bei der Bearbeitung
durchgefihrt werden konnen)

* Zur Tumordiagnose nur indiziert, wenn der Tumor unter Ausschopfung aller
weniger invasiven Methoden bioptisch und zytologisch nicht diagnostiziert
oder typisiert (Primartumor versus Metastase) werden konnte

* Beurteilung des bronchialen, vaskularen oder pleuralen/thorakalen
chirurgischen Resektionsrandes

* Schnellbearbeitung (Schnellbeurteilung)
* Formalin-Schnellfixierung kleiner Gewebestliicke und Paraffineinbettung
mit HE-Schnittpraparat in maximal 5 Stunden

e Indikationen:
* Bei zu erwartenden kritischen Diagnosen
(Krankheitszustdnde, die eine sofortige Therapie benotigen:
Malignes Neoplasma bei oberer Einflussstauung
Transplantat-Abstossung
Opportunistische Infekte
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Berichterstattung

Lungenkarzinome

* Tumor
* Histologischer Typ nach WHO
* Histologische Differenzierung nach WHO
e Grosster Tumordurchmesser
e Carcinoma in situ im Bronchialsystem

* Pleurainfiltration =Infiltration des Karzinoms Ulber die in der Elastin-van
Gieson Farbung sichtbare Lamina elastica interna der Pleura viszeralis

* Lymphknotenstatus
* Wenn moglich nach Lymphknotenstationen gemass American Joint Committe
on Cancer (AJCC) und Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
unterteilen und jeweils Zahl der befallenen und Anzahl untersuchter Lymph-
knoten auffuhren
* Invasion eines Lymphknotens per continuitatem notieren

* Raucher-assoziierte Veranderungen
* COPD (Emphysem + chronische Bronchitis)
* Respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung (RB-ILD)
* Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP)

e Besondere Befunde
e Status der Resektionsrander

* pTNM Stadium gemass aktueller TNM-Klassifikation (7. Auflage, 2010)
* Optional:
* Angiolymphatische Invasion
* Perineurale Invasion
* Extrakapsulare Ausdehnung von Lymphknotenmetastasen

* EGFR Mutations-Status als Erstlinien-Therapie fur metastatische NSCLC
und als Zweitlinientherapie oder nach Rucksprache mit Klinikern. EGFR FISH-
Status vorerst nur in Studien oder auf Anfrage

* Histologischen Tumor-Regression nach neoadjuvanter Therapie
(Bis jetzt keine etablierte Konsensus-Klassifikation)

* Ein Vorschlag:
Therapie-induzierter Tumornekroseherd: Zentraler Nekroseherd
begrenzt mit schmalem Schaumzell-Saum, begrenzt mit vaskularem
Granulationsgewebe, teils mit Cholesterinkristallen und Fremdkorper-
reaktion, begrenzt mit fibrosem Narbengewebe
Anders strukturierte Nekroseherde = spontaner Tumornekroseherd

* Empfehlung: Bestimmung der Tumornekrose in Volumenprozenten des
Gesamttumors.
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Malignes Mesotheliom

* Tumor
* Histologischer Typ nach WHO
* Histologische Differenzierung nach WHO
* Ausmass der histologischen Invasion in parietaler respektive viszeraler Pleura,
Diaphragma, Lunge, Fascia endothoracica, mediastinalem/n Gewebe/
Organen, Thoraxwandgewebe (solitar oder diffus) und Rippen

* Lymphknotenstatus
* Wenn moglich nach Lymphknotenstationen unterteilen und jeweils
Zahl der befallenen
* Und Anzahl untersuchter Lymphknoten erwahnen
* Status der Resektionsrander
* pI'NM Stadium im Zusammenblick mit anderen vorliegenden histologischen
Untersuchungen

* Optional
* Angiolymphatische Invasion
* Nicht-neoplastische Veranderungen:
» Status nach Talk-Pleurodese
* Hyaline Pleuraplaques
* Interstitielle Fibrose
* Asbest-Korperchen, Asbestose

* Nicht-neoplastische Lasionen
Spezielle Punkte nachfolgend aufgefihrt:

* Idiopathische interstitielle Pneumopathien
Medikamenten-Nebenwirkungen in der Lunge www.pneuomotox.com

* Goldstandard: Untersuchung am Keilresektat (wenn moglich sollten
Keilresektate aus mehr als einem Lungenlappen eingesendet werden).
Wenn moglich Keilresektat fur die histologische Beurteilung vollstandig
einbetten

* Interdisziplindre Besprechung der histologischen Befunde am
Mehrfachmikroskop von Vorteil

* Transplantat-Abstossung
Klassifikation nach ISHLT 1996
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Verarbeitung
* 5 Lungenparenchymbiopsien notwendig (falls weniger eingesandt, in
der Diagnose erwahnen)
* 3 Stufenschnitte pro Farbung pro Block
* Farbungen: HE, EvG, AB-PAS, Grocott, optional ungefarbte Leerschnitte

e Im Bericht miissen erwahnt werden:
* Anzahl beurteilbarer Lungengewebsfragmente
* Anzahl beurteilbarer Bronchiolen
* Klassifikation der Abstossung gemass ISHLT
* Andere Befunde (Infektion, alte oder frische Blutungen, Gefass-
veranderungen, Fibrose, Rezidiv der Grundkrankheit)

Zusatzuntersuchungen
Zytologie

e Immunzytochemie bei Bedarf

e FISH zur Abklarung karzinomverdachtiger Zellen in der Lungenzytologie
in Absprache mit dem Einsender. Bei Frage nach malignem Mesotheliom in
der Ergusszytologie optional FISH (Del9p21)

(Biopsien, Sleeve-)Lobektomie, Pneumonektomie,
Diaphragmo-Pleuro-Pneumonektomie

* Lungenkarzinome

e Immunhistochemische Untersuchungen sind fir WHO-konforme
Diagnosen nicht grundsatzlich erforderlich. Art und Anzahl der
Untersuchungen richten sich nach diagnostischen Bedurfnissen und
speziellen Fragestellungen.

* Neuroendokrine Karzinome (Typisches und Atypisches Karzinoid,

LCNEC, SCLC)

 Plattenepitheliale Differenzierung

* Basaloides Karzinom

* Abgrenzung gegenuber Metastasen, insbesondere Adenokarzinom-Metastasen (8)

* Malignes Mesotheliom

* Immunhistochemisches Panel zur Bestimmung des Typs der Tumorzellen:
mindestens 3 Mesothel-assoziierte Marker gegenuber 3 Karzinom-assoziierten
Markern

* Asservierung von Gewebe fur quantitative Faseruntersuchungen wann
immer moglich (mindestens ein wurfelformiges, wenig pathologisch
verandertes Stuck Formalin-fixiertes alveolares Lungengewebe mit 2cm
Kantenldnge, bevorzugt vom Unterlappen)
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Diagnosebeispiele

Pneumokoniosen

* Qualitative und quantitative Staubanalyse mittels Diffraktions-EM
am histologischen Schnitt (ausgenommen Mineralfasernachweis) oder nach
Veraschung des Gewebes

e Zurcherische Arbeitsgemeinschaft zur Erforschung und Bekdmpfung der
Staublungen in der Schweiz (silag) www.silag.ethz.ch

Zytologie

Bronchoalveolidre Lavage

Beispiel: Massiggradige Lymphozytose und geringgradige Granulozytose.
Keine unmittelbaren Hinweise auf opportunistischen Infekt.

Keine Malignitatszeichen

Sputum, Bronchialspiilfliissigkeit, Biirstenmaterial, Nadelaspiration,
Ergusszytologie

Beispiel: Zahlreiche Zellen eines nicht-kleinzelligen Karzinoms, am

ehesten Adenokarzinom

Biopsie (Zangen-, Nadel- und transbronchiale Bronchusbiopsien,
transthorakale Stanzbiopsie)

Beispiel: Adenokarzinom in der respiratorischen Schleimhaut (Biopsien,
rechter Oberlappen).

Kommentar: Histologie und Immunphéanotyp sprechen fir ein primares
Adenokarzinom der Lunge.

Keilresektat, (Sleeve-)Lobektomie, Pneumonektomie,
Diaphragmo-Pleuro-Pneumonektomie

Beispiel: Massig differenziertes, peripheres Adenokarzinom (maximaler
Durchmesser 2,5cm) der Lunge, gemischter Typ mit broncho-alveolarem
Wachstumsmuster. Tumorfreie Pleura viszeralis.

Sinushistiozytose und Anthrakose in 3 von 3 hildren und in 2 von 2 intra-
pulmonalen Lymphknoten ohne nachgewiesenes Karzinomgewebe.
Massiggradige Vermehrung pigmentierter Alveolarmakrophagen peri-
bronchioldr betont (Resektat, rechter Oberlappen).

Kommentar: Kein Karzinomgewebe am Bronchus- oder Blutgefass-
resektionsrand.

TNM Klassifikation (2010) in Zusammenschau mit B08.15430 und B08.15438:
pT1b pNO
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L.Bubendorf, P. A. Diener, A.Fleischmann, S. Hailemariam, A.Lehr

Prostata

Klinische Angaben

* PSA-Konzentration

» Klinisch-radiologische Befunde (digitale rektale Untersuchung
und/oder Ultraschall)

* Fruhere Prostatabiopsien inklusive Diagnosen

* Friuhere Behandlungen (Strahlentherapie, Hormontherapie)

* Andere relevante Erkrankungen (z.B. Urothelkarzinom, CLL)

Makroskopie
* Biopsietyp: Stanze, transurethrale Resektate, Ektomie

e Stanzbiopsien
* Anzahl Stanzen
* Lange pro Stanze (mm)

e Transurethrale Resektate
e Gewicht in Gramm

* Radikale Prostatektomiepraparate

* Gewebezustand: Nativ/fixiert

* Fragmentation, Einrisse

* Masse der Prostata/Samenblasen

* Kontur

* Gewicht

* Injektion von ca.100ml 4 % Formalin, verteilt auf ganze Prostata.
Optional: Fixation nach Zuschnitt des Nativmaterial und nach Gewinnung
von frischem Tumorgewebe fir Tumorbank

* Tuschemarkierung der gesamten Resektionsflache, ev. mit zwei verschiedenen
Farben fur rechts und links, ev. kombiniert mit Kerbe auf einer Seite

e Tumor (sofern makroskopisch abgrenzbar)

* Anatomische Lage:
* Aussendruse, Transitionalzone, Apex, multifokal
Beziehung zu Samenblasen/Resektionsrandern
* GGrosse, Konsistenz, Farbe, Nekrose
* Beschreibung der ubrigen, nicht vom Tumor befallenen Prostata,
nicht-karzinomverdachtige Knoten
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Verarbeitung/Zuschnitt

Stanzbiopsien

» Separate Einbettung nach Lokalisation mit einer Stanze pro Block (bevorzugt)
Alternativ: Zwei bis drei Stanzen pro Block
Minimalerfordernis: Seitengetrennte Einbettung

* Streckung und Fixation der Stanzen in Gaze

* Mindestens drei Stufen mit jeweils 2-3 Serienschnitten. Ein bis zwei
zwischengeschaltete Leerschnitte fur allfallige Immunhistochemie (optional).
Kein Material verwerfen

* Farbung: Hamatoxylin-Eosin. Van Gieson und Alcianblau-PAS (optional)

Transurethrale Resektate

Patient unter 80 Jahre:
* Bis 15 g alles einbetten, wenn mehr als 15g vorhanden: zusatzlich die Halfte
des restlichen Gewebes einbetten

Patient Uuber 80 Jahre:

* Bis 15g alles einbetten. Wenn mehr vorhanden: nur die Héalfte des gesamten
Materials einbetten (pro Block ca. 1,25g) oder pro 5g ein Block des Rest-
gewebes. Nicht mehr als 15 Blocke

Bei inzidentellem Prostatakarzinom (Patient unter 70 Jahre):
* Alles einbetten

Radikales Prostatektomiepriparat

* Vollstandige Einbettung. Minimalanforderung: Basis und Apex sagittal
auflamelliert und mindestens zwei ganze Querschnitte

* Variante A:
Grossschnitte in der Horizontalebene vom Apex Richtung Samenblasen.
Basis und Apex sagittal lamellieren

* Variante B:
Querschnitte in Horizontalebene auf mehrere Blocke verteilt (Legende).
Samenblasen getrennt nach Seite mit besonderer Bertlicksichtigung des
Ubergangs Prostata/Samenblase

* Schnellschnittuntersuchung (auf Anforderung der Urologen):
Entlang neurovaskuldrem Biindel (Fadenmarkierung durch den Operateur):
Schnitzartiger Keil von Basis nach Apex. Apex: sagittal auflamellieren
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Berichterstattung

Alle Probetypen

» Histologischer Typ nach WHO

* Gleason Score (Consensus 2005)
e Tumorausdehnung

* Gefassinvasion

Stanzbiopsien

* Gleason Score (Consensus 2005)

* Individueller Score pro Stanze (bei Einzeleinbettung)

e Individueller Score pro Einsendegefass bei mehr als 2 Gefdassen pro
Einsendung, sofern die Gefasse topographisch zugeordnet sind

* Bei seitengetrenner Einbettung: Gleason Score fur jede Seite

* Alternativ oder zusatzlich: Gesamtscore

* Zusatzlich dreistufiges Grading (gut, méassig, wenig differenziert):
nicht empfohlen

e Mass fir Tumorausdehnung (je nach Bedurfnis der Einsender und
dem verwendeten Nomogramm)
* Anzahl Stanzen mit Tumor
* % Tumor pro Stanze
* % Tumor im Gesamten Biopsiegewebe
e mm pro Stanze

e Perineuralscheidenbefall (falls vorhanden)
e Gefassinvasion (falls vorhanden)
* Extraprostatische Infiltration (falls vorhanden)

* Anderes
* Entzindung: nur erwdhnen, falls glandular-destruktiv oder bei
intraglandularen Granulozyten
* Karzinomverdachtige Drusen (syn.atypische Drusen, karzinomverdachtig;
Atypische kleinazinare Proliferation, ASAP)
* Isolierte high-grade PIN

Radikale Prostatektomiepraparate

* Anatomische Lage des Karzinoms:
Apex, Transitionalzone, dorsolateral, kapselnahe, peripher

* Ausdehnung:
* Intra-/extraprostatisch
* Extraprostatisch: Ausmass und anatomische Lokalisation

e Grossenmass des Tumors:
* Maximaler Durchmesser in einer Ebene (bei multizentrischen Herden:
Addition der Herddurchmesser mit Subtraktion der Uberlappungsstrecken)
* Oder: Abschatzung des Tumoranteils in Prozent des Prostatagewebes
* Oder: Volumen in cm3
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Gleason Score (Consensus 2005)

* >1 Tumorherd: Individuelle Scores, oder Score eines dominaten Knotens
angeben z.B. grosser Knoten peripher Gleason 8 (4 +4) und kleiner
Transitionalknoten Gleason 4 (2 +2). Individuelle Scores nur dann, wenn
die beiden Tumoren unterschiedliche Gleason Scores besitzen und
deutlich als separate Tumoren imponieren

Extraprostatische Ausbreitung:

* Fokal, ausgedehnt, Lokalisation. Falls aussere Begrenzung der Prostata im
Bereich des Tumors aus chirurgischen Grunden nicht intakt: keine Aussage zu
pl2 vs. pT'3a moglich

Resektionsrander:

e Tumorbefall: ja/nein, Lokalisation

* Optional: Mass fur Ausdehnung (z.B. fokal vs. ausgedehnt)
Positiver RR=Karzinomdrusen in Kontakt mit Tuschemarkierung
Negativer RR=Kein direkter Kontakt zur Tusche

Samenblasen:
e Tumorbefall: Ja/nein, Seite

Gefassinvasion (falls vorhanden)

Lymphknoten:

* Anzahl tumorbefallene im Verhaltnis zu den histologisch untersuchten
Lymphknoten

* Durchmesser der grossten Metastase

pPINM Klassifikation:

Hinweis: pT4ist anradikalen Prostatektomiepraparaten kaum diagnostizierbar,
aber an klinisch spezifizierten Nachresektaten

Hinweis: Mikroskopischer Befall des muskuldren Harnblasenhalses = pT'3

Hinweis: Positiver chirurgischer Resektionsrand = R1

Transurethrale Resektate

Anteil Tumorbefallener Gewebsschnitzel (numerisch und in Prozent)
Alternativ: Pro Schnitzel befallenes Areal in Prozent schatzen und daraus den
Mittelwert fur das ganze Resektat berechnen

TNM Klassifikation inzidenteller Prostatakarzinome:
e T1a: <5%, T1b: >5% (kein pT)
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Immunzytochemie (fakultativ)

* AMACR/p63 (cocktail) oder AMACR (syn. Racemase, p405s) und
hochmolekulare Zytokeratine: Abklarung von karzinomverdachtigen Drusen

* Antiendothelialer Antikorper (Faktor VIII, CD31, CD34 und/oder D2-40)
zum Nachweis von Gefasseinbrichen

e Ki67: Die Proliferationsrate (Ki-67) scheint beim Prostatakarzinom ein
statistisch unabhiangiger Prognosefaktor zu sein (Biopsien und radikale
Prostatektomiepraparate)

Diagnosebeispiele
Stanzbiopsien

Beispiel 1

e Prostata rechts, Stanzbiopsien: Adenokarzinom der Prostata in % Stanzen
(0/70/0/5/20/40 %)

* Prostata links, Stanzbiopsien: Tumorfreies Prostatagewebe

Zusammenfassung: Adenokarzinom der Prostatata, Gleason 7 (3 +4).
Tumorbefall in %11 Stanzen, einseitig rechts (max. 40 % in einer Stanze,
ca. 5 % des gesamten Gewebes)

Beispiel 2

e Prostata, Basis rechts: Adenokarzinom der Prostata in /2 Stanzen (0/20 %)
e Prostata, Mitte rechts: Tumorfreies Prostatagewebe (%2 Stanzen)
 Prostata, Apex links: Adenokarzinom in %2 Stanzen (5/20%)

Zusammenfassung: Adenokarzinom der Prostatata, Gleason 6 (3 +3).
Tumorbefall in %6 Stanzen, beidseits (max. 50 % in einer Stanze, <5 % des
gesamten Gewebes)
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Radikale Prostatektomiepriparate

Beispiel 1

Adenokarzinom der Prostate mit Befall beider Lappen, max. & 14 mm,
Gleason 7 (3+4). Fokale extraprostatische Ausbreitung dorsolateral links.
Tumorfreie Resektionsrander

Zusammentassung: Adenokarzinom der Prostata, pT'3a, pNO (0/13),
Gleason 7 (3+4). Max. @ 14 mm. Tumorfreie Resektionsrander

Beispiel 2

1. Adenokarzinom vom konventionellen Typ

* Gleason Score 7 (70 % 3, 30 % 4)

* multizentrisch

* mit Ausdehnung in beiden Lappen (rechts > links; insgesamt 20 Vol.-%;
Tumorgewebe in den Blocken E1, E2, F1, F2, G2, H2; TB in E2, F1, F2, G2)

* mit ausgedehnter Perineuralscheideninvasion (E1, F1, G1)

* ohne Nachweis einer Gefal3invasion

* ohne Kapseldurchbruch

* ohne Infiltration der tuschemarkierten Resektatrander

* ohne Infiltration des Apex, des Blasenbodens, oder der Samenblasen

Sonstiges Prostatagewebe mit Zeichen eine benigne Prostatahyperplasie sowie
peritumoral multiplen Herden einer intraepithelialen Neoplaie (PIN, high grade)

2. Ilio-obturatorische Lymphknoten links: 3 tumorfreie Lymphknoten (0/3)
3. llio-obturatorische Lymphknoten rechts: 4 tumorfreie Lymphknoten (0/4)
TNM Klassifikation: pI'2c, pNO (0/7), Gleason 3+4=7, RO

Beispiel 3

Adenokarzinom der Prostata (Gleason pattern 3+4, score 7) des rechten
Lappens ohne Infiltration des Apex, der Samenblase oder des Blasenhalses.

Resektionsrander und Ductus deferens ohne Nachweis von Karzinomgewebe
(radikales Prostatektomiepraparat)

Kommentar: Das Karzinomgewebe nimmt etwa 15 % der Prostata ein. Der grosste
Herd hat auf Schnitt einen Durchmesser von 0.9cm. pIT2b, pNO (0/23)
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Harnblase

Klinische Angaben

Makroskopie

» Zystoskopische, radiologische und klinische Befunde

e Fruhere histo- und zytopathologische Diagnosen der Harnblase und
ableitenden Harnwege

* Friithere Behandlungen (Operationen, Instillationstherapien (BCG, Zytostatika),
Strahlentherapie, Chemotherapie)

* Besondere Risikosituationen (Anamnese, Expositionen, Infekte (z.B. Bilharziose)

* Genetische Pradisposition (z.B. HNPCC)

* Andere relevante Erkrankungen, spez. andere maligne Erkrankungen

Art des Materials

* Harnblasenbiopsien

* Transurethrale Harnblasenresektate

e Zystektomie, Teilzystektomie, Harnblasendivertikulektomie
* Schnellschnitte

Harnblasenbiopsien

» Kleine papilliare Tumoren oder Biopsien aus Randzone/Tumorgrund oder
Mapping der Blasenschleimhaut oder Abklarung entzundlich vs. dysplastisch

* Anzahl

* Max. Grosse

Transurethrale Harnblasenresektate
* Grossere papillare Tumoren oder solide Lasionen
* Gewicht (Gewebemenge in 3 Dimensionen moglich, jedoch ungenau)

Zystektomien, Teilzystektomien, Divertikulektomie

* Gewebezustand: nativ/fixiert

* Zystektomie, nativ und geschlossen: mit Formalin fullen oder ventral inklusive
Urethra eroffnen und aufspannen

» Teilzystektomie oder eroffnetes Praparat aufspannen und fixieren

* Masse

* Mitresezierte Organe: Ureteren, Urethra, Prostata, Uterus mit/ohne Adnexen,
Vaginateil (Falls mit Uterus, diesen dorsal er6ffnen)

* Vom Chirurgen speziell im Auftragsformular bezeichnete Befunde
(z.B. Fadenmarkierungen)
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e Tumor erkennbar: Ja/nein, solitir/mehrere (Anzahl)
* Masse in 3 Dimensionen
* Beschaffenheit: Ulkus/papillar-exophytisch/diffus
* Anatomische Lage
 Infiltrationstiefe: Befall des perivesikalen Fettgewebes?
* Beziehung zum Resektionsrand (Abstiande)

e Ureteren: tumorfrei? (Dilatation weist auf Infiltration hin)
e Urethra: tumorfrei?

* Befunde der tbrigen tumorfreien Harnblase (weissliche oder rot-injizierte
Schleimhautareale konnen auf Metaplasie oder in-situ Karzinom hinweisen)

* Befunde der allfallig mitresezierten Organe: vgl. organspezifische Register

* Praparation des perivesikalen Fettgewebes (selten Lymphknoten)

* Separat eingesandte Lymphknotenstationen: Anzahl, Grosse (tumorverdachtig?)

* Bei Bedarf Skizze/Photo zur Dokumentation erwagen

Schnellschnitte

* Ureter- und oder Urethraresektionsrander:
* Anzahl, Masse und Markierungen
* Tumor makroskopisch: ja/nein

Verarbeitung/Zuschnitt

Harnblasenbiopsien

* Alle Gewebeproben einbetten

* Empfohlen 3 Stufenschnitte, vG, optional dazwischen Leerschnitte
(CIS héaufig denudiert — Stufenschnitte)

Transurethrale Harnblasenresektate
* Alle Gewebeproben einbetten (ausser bei palliativer Resektion eines
bekannten invasiven Karzinoms)

Zystektomie (Teilzystektomie, Divertikulektomie)

* Resektionsrander Ureter

e Langsschnitt durch Uretermundungen: Beziehung zum Tumor

* Resektionsrand Urethra (Querschnitt oder in Langsschnitten
vollstandig auflamellieren)

* Bei Teilzystektomie und Divertikulektomie: zirkularer Resektionsrand

e Tumor:
* Pro cm Tumordurchmesser mindestens ein Block
e Ulkus nach TUR-B: wenn kein Tumor sichtbar, ganzes Areal einbetten
um Tumorreste in der Tiefe und am Rand zu erfassen
e Maximale Infiltrationstiefe (inkl. EVG)
* Beziehung zur Serosa
e Beziehung zu Resektionsrand (evtl. Tuschemarkierung)
» Ubergang zu unverianderter Mukosa
* Von reprasentativem Tumorgewebe: EVG, AB-PAS (Karzinomvarianten)
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» Ubrige Harnblase:

Je mindestens eine Probe aus allen Auffalligkeiten (weissliche oder rotliche
Areale) und je eine Probe aus Vorder-, Hinterwand, Seitenwand rechts

und links, Trigonum und Blasendach (gleichzeitiges CIS prognoserelevant),
Spezialfarbungen je nach Indikation

Perivesikale Lymphknoten (selten nachweisbar)

e Ubrige mitentfernte Organe:

* Prostata/Samenblasen: vgl. Register Prostata

e Urethra und Prostata: quer lamellieren, Dokumentation der periurethralen
Abschnitte, bzw. der intraprostatischen Urethra (CIS, invasives Ca?) und
der dorsalen Prostataanteile

* Prostata aufarbeiten wie bei Prostatakarzinom, da in ca. 50 % gleichzeitig
ein Prostatakarzinom nachweisbar (sehr oft makroskopisch nicht erkennbar)
mindestens jedoch pro 1cm Durchmesser der Prostata eine Probe

* Weitere mitresezierte Organe (vgl. entsprechende Register):
* Dokumentation der Resektionsindikation (Fisteln, Tumoreinwachsen usw.)
* Aufarbeitung nach Richtlinie

» Separat eingesandte Proben: z.B. Resektionsrander
* Lymphknoten, alle auffindbaren einbetten

Schnellschnitte

* Resektionsrander der Ureteren: Resektionsflache quer (bei makroskopisch
erkennbarem Tumor allenfalls langs inkl. Abstand vom Tumor zum Rand)

* Lymphknoten nicht routinemassig: Samplingproblem

e Urethrarandschnitt am Hauptpraparat: nur bei Blasenrekonstruktion

* Schnellschnitt schwierig, da oft Retraktion der Mukosa

* Alternative: Urethrarand vom Urologen separat einsenden lassen.
Praoperative Biopsien der Urethra sind besser (den Urologen empfehlen
als Schnellschnittersatz)
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Berichterstattung

Alle Probetypen

* Art des Materials: Biopsie, transurethrale Resektate, Zystektomie/Teil-
zystektomie, Divertikulektomie (s.0.)

* Tumortyp: Histologische Tumorklassifikation nach aktueller

WHO-Klassifikation:

* Angabe von Subtyp bzw. Varianten von Urothelkarzinomen (z.B. mikro-
papillare, «nested» oder sarkomatoide Variante). Angabe divergenter
Differenzierungen (z.B. plattenepithelialer, glandularer oder kleinzelliger
Anteil)

* Grading: G1-3 gemass WHO-Klassifikation 1973 und/oder low grade/high
grade gemass WHO-Klassifikation 2004

e Evtl. zusatzlich altere/andere Nomenklaturen angeben (Einsender soll
den Befund verstehen)

* pI'NM Klassifikation nach aktueller Auflage

Alle Harnblasenbiopsien

e Tumor/Karzinom: ja/nein; falls ja:
e Invasion (ja/nein)
* Tumorkonfiguration: papillar, solide, flach, ulzeriert, andere

» Falls aufgrund Biopsiegrosse zuverlassig nachweisbar:

* Anteile der Muscularis propria, wenn ja: Infiltration? Oder Lage zu Tumor
(Cave: nicht jede Infiltration glatter Muskelfasern ist pI2. Isolierte glatt-
muskuldre Biindel existieren auch in der Lamina propria). Falls Invasion
der Lamina propria, aber keine muskularen Wandanteile vorhanden:
pI1 (mindestens). Zusatzlich Kommentar

* Angrenzendes flaches Urothel (dysplastisch? denudiert?)
* Gefassinvasion: ja/nein (evtl. immunhistochemisch absichern)

* Nicht neoplastische Veranderungen: Entziindung, Ulkus, u.a.
* Entnahmeartefakte wenn stark ausgepragt (Aussage tuber die Biopsiequalitat)

Transurethrale Harnblasenresektate

* Tumor/Karzinom: ja/nein; falls ja:
e Invasion (ja/nein) und Invasionsausmass und -tiefe
* Tumorkonfiguration: papillar, solide, flach, ulzeriert, andere
* Anteile der Muscularis propria nachgewiesen? Wenn ja: Infiltration?
oder ev. Lage zu Tumor (Cave: nicht jede Infiltration glatter Muskel-
fasern ist pI'2). Falls Invasion der Lamina propria, aber keine muskularen
Wandanteile vorhanden: pI'1 (mindestens). Zusatzlich Kommentar
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* Gefassinvasion wenn moglich: Lymph- oder Blutgefasse (ja/nein),
(evtl. immunhistochemisch absichern)

* Angrenzendes flaches Urothel: Urotheliales CIS, Dysplasie, normal
oder denudiert

Nicht neoplastische Veranderungen: Entzundung, Ulkus, u.a.
Entnahmeartefakte (thermische) erwdhnen (Qualitat der Resektion)

Zystektomien/Teilzystektomien

Tumor/Karzinom (ja/nein), unifokal/mehrere (Anzahl)

Tumortyp (s.0.) und Tumorkonfiguration: papillar, solide, flach, ulzeriert, andere
Urotheliales CIS/Dysplasie high grade: ja/nein, isoliert oder begleitend bei
Karzinom, Ausdehnung/Resektionsrand

Invasion: ja/nein; Invasionstiefe: Stroma (Ausmass), Muscularis propria
(innere/aussere Halfte), Fettgewebe (makroskopisch/mikroskopisch), organ-
uberschreitend

Resektionsrander: Tumorinfiltration? oder min. Tumorabstand zum Resektions-
rand und jeweilige anatomische Lokalisation

Invasion in mitresezierte Organe

Gefassinvasion: Lymphgefasse oder Blutgefasse (ja/nein)

Resektionsrander der Urethra/Ureteren: Tumor- und dyslasiefrei? Wenn nein:
welche Rander befallen?

Lymphknoten

* Anzahl befallene/tumorfreie Lymphknoten
* Durchmesser der grossten Metastasen

e Extrakapsuldare Ausbreitung (ja/nein)

Veranderungen nach vorangegangener Therapie: Ulkus, Entzindung

Relevante ubrige Diagnosen der Harnblase

Relevante Diagnosen der mitresezierten Organe, insbes. Prostata (Kriterien vgl.
andere Register)

pINM-Klassifikation

Schnellschnitte

Resektionsrander der Ureteren und Urethrarandschnitt:
* Karzinom oder CIS: ja/nein. Keine Dysplasiegrade angeben, da nicht
zuverlassig am Gefrierschnitt

Urethrarandschnitt am Hauptpraparat im Schnellschnitt schwierig
(praoperative Biopsien der Urethra)
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Nierenbecken und Ureter

Klinische Angaben

* Radiologische und klinische, evtl. zystoskopische Befunde

* Frihere histo- und zytopathologische Diagnosen der Harnblase und
ableitenden Harnwege

* Fruhere Behandlungen (Operationen, Instillationstherapien (BCG, Zytostatika),
Strahlentherapie, Chemotherapie)

* Besondere Risikosituationen (Anamnese, Medikamente, Expositionen, Infekte)

* Genetische Pradispositionen (z.B. HNPCC)

* Andere relevante Erkrankungen, insbesondere andere maligne Erkrankungen

Makroskopie  Art des Materials
* Biopsie aus Ureter oder Nierenbecken
» Ureter Teil-/ Segmentresektat
* Nephrektomie, Nephro-Ureterektomie (Nierenbeckentumor tblicherweise
mit Ureter), partielle Nephrektomie
* Schnellschnitte
» Seitenangabe: rechts/links/nicht spezifiziert

Biopsien aus Ureter oder Nierenbecken

» Biopsien von Ureter oder Nierenbecken sind kleine, endoskopisch
entnommene Biopsien

* Anzahl

* Max. Grosse

Resektate

* Gewebezustand: nativ/fixiert

e Praparation der Niere vor Dissektion: wie bei Tumornephrektomie halbieren,
Hilus intakt belassen. Nierenbecken-Kelch-System dadurch gut einsehbar.
Gefasse beachten, falls unerwartet Nierenzellkarzinom

e Ureter mit Tumor: Querschnitte

* Masse des Praparates

* Blasenmanschette am Ureter distal mitreseziert?

* Dilatation von Nierenbecken und/oder Ureter

* Evtl. mitresezierte Organe: Nephrektomie mit Nebenniere

* Vom Chirurgen speziell im Auftragsformular bezeichnete Befunde
(z.B. Fadenmarkierungen)
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e Tumor erkennbar: ja/nein, solitar/mehrere (Anzahl)

* Masse in 3 Dimensionen

* Beschaffenheit: papillar-exophytisch/solide-knotig/Ulkus/diffus

* Anatomische Lage

* Nierenbeckentumor, Infiltrationstiefe: peripelvines Fettgewebe/
Nierenparenchym/perirenales Fettgewebe/andere Organe

e Uretertumor, Infiltrationstiefe

* Dilatation von Nierenbecken/Ureter?

* Lage zum Resektionsrand (Abstande): Ureter distal, Blasenmanschette,
Weichteilresektionsrand Ureter/Nierenbecken, bei Nephrektomie
Hilus-Resektionsrand und perirenaler Weichteilresektionsrand

* Andere Befunde in Niere oder Ureter
* Befunde der allfallig mitresezierten Organe inkl. Praparation des Fettgewebes
(Nebenniere, Fettgewebe, Lymphknoten), separat eingesandte Lymphknoten

Schnellschnitte
e Ureterresektionsrander:
* Masse und Markierungen
* Tumor makroskopisch: ja/nein

Verarbeitung/ Zuschnitt

Alle Biopsien aus Ureter oder Nierenbecken

* Alle Gewebeproben einbetten

* Empfohlen 3 Stufenschnitte, vG, optional dazwischen Leerschnitte
(CIS haufig denudiert — Stufenschnitte)

Resektate

Uretertumor

* Resektionsrander Ureter

* Resektionsrand Blasenmanschette, falls vorhanden

e Weichteilresektionsrand (lateral) des Ureters (Ureter Querschnitte,
Rand evtl. Tusche markieren)

e Tumor (pro cm mind. ein Block):
¢ Maximale Infiltrationstiefe (inkl. EVG) auf Querschnitten
* Bezug/Abstand zu Resektionsrand (evtl. Tuschemarkierung)
» Ubergang zu unverianderter Mukosa
e Von reprasentativem Tumorgewebe: EVG, AB-PAS (Karzinomvarianten)

e Proben aus tumorfreien Ureterabschnitten
* Niere, falls mitentfernt: Nierenbeckentumor, Sampling siehe unten
» Separat eingesandte Lymphknotenstationen
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Nierenbeckentumor

e Resektionsrand Ureter

* Resektionsrand Hilusgefasse

* Weichteilresektionsrand des Nierenbeckens (evtl. Tuschemarkierung)

* Bei massiver Niereninfiltration: Resektionsrand perirenal/Nierenkapsel
(vgl. Register Nierentumoren)

e Tumor (pro Tumor cm mind. ein Block):
* Alle auffalligen Bereiche
* Maximale Infiltrationstiefe (inkl. EVG)
* Beziehung zu Niere: Infiltration?
» Ubergang zu unverianderter Mukosa
* Falls mehrere Tumoren: von allen Gewebeproben einbetten
* Von reprasentativem Tumorgewebe: EVG, AB-PAS (Karzinomvarianten)

* Proben aus tumorfreiem Nierenbecken (inkl. PAS)

* Nierenparenchym (inkl. PAS, optional weitere Spezialfarbungen)
* Lymphknoten am Hilus (selten)

* Separat eingesandte Lymphknotenstationen

* Weitere mitresezierte Organe:
* Dokumentation der Resektionsindikation (Fisteln, Tumoreinwachsen usw.)
e Aufarbeitung nach Richtlinie (s. jeweiliges Kapitel)
* Separat eingesandte Proben (z.B. Resektionsrander)

Schnellschnitte

* Resektionsrander des Ureters: Resektionsflache quer (bei makroskopisch
erkennbarem Tumor allenfalls langs inkl. Abstand vom Tumor zum Rand)

* Lymphknoten nicht routinemassig, Samplingproblem
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Berichterstattung
Alle Probetypen

* Art des Materials:

* Biopsie aus Ureter oder Nierenbecken

e Ureter Teil-/Segmentresektat

* Nephrektomie, Nephro-Ureterektomie, partielle Nephrektomie

* Schnellschnitt (sowie Seitenangabe: rechts/links/nicht spezifiziert) (s.o.)

* Tumortyp:

* Histologische Tumorklassifikation nach aktueller WHO-Klassifikation:
Angabe von Subtyp bzw. Varianten von Urothelkarzinomen (z.B. mikro-
papilldare, «nested» oder sarkomatoide Variante). Angabe divergenter
Differenzierungen (z.B. plattenepithelialer, glandularer oder kleinzelliger
Anteil)

* Grading: G1-3 gemass WHO-Klassifikation 1973 und/oder low grade/high

grade gemass WHO-Klassifikation 2004

* Evtl. zusatzlich altere/andere Nomenklaturen angeben (Einsender soll
den Befund verstehen)
* pI'NM Klassifikation nach aktueller Auflage

e Nebenbefunde, falls vorhanden

Biopsien aus Ureter und Nierenbecken

e Tumor/Karzinom: ja/nein; falls ja:
* Tumorkonfiguration: papillar, solide, flach, ulzeriert, andere
* Invasion (ja/nein)

» Falls aufgrund Biopsiegrosse zuverlassig nachweisbar:

* Anteile der Muscularis propria, wenn ja: Infiltration? oder Lage zu Tumor
(Cave: nicht jede Infiltration glatter Muskelfasern ist pI'2. Isolierte glatt-
muskulare Biindel existieren auch in der Lamina propria). Falls Invasion
der Lamina propria, aber keine mukuldren Wandanteile vorhanden:
pI'1 (mindestens). Zusatzlich Kommentar.

* Angrenzendes flaches Urothel (dysplastisch? denudiert?)

* Gefassinvasion: ja/nein (evtl. immunhistochemisch absichern)

* Nicht neoplastische Veranderungen: Entztindung, Ulkus, u.a.

* Entnahmeartefakte: Epithel denudiert etc. (wenn stark ausgepragt Aussage
Uber die Biopsiequalitat)

* pI'NM Klassifikation
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Resektate:

Uretertumor

e Tumor/Karzinom (ja/nein), unifokal/mehrere (Anzahl)

* Tumortyp (s.0.) und Tumorkonfiguration: papillar, solide, flach, ulzeriert, andere

* Invasion (ja/nein); Invasionstiefe: Stroma (Ausmass), Muscularis propria,
Fettgewebe

* Gefassinvasion in Lymph-/Blutgefasse (ja/nein)

* Resektionsrdander: Tumorinfiltration? oder min. Tumorabstand zum Resektions-
rand in mm und jeweilige anatomische Lokalisation (endstidndig oder zu den
Weichteilen, zur Blasenmanschette)

* Urotheliales CIS/Dysplasie high grade: ja/nein, isoliert oder begleitend bei
Karzinom, Ausdehnung/Resektionsrand

* Nicht neoplastische Veranderungen: Hydrourether, Entzindung usw.

* Lymphknoten
* Anzahl befallene/tumorfreie Lymphknoten
* Durchmesser der grossten Metastasen
* Extrakapsuldare Ausbreitung (ja/nein)

* Relevante Diagnosen der mitresezierten Organe insbesondere Niere

* pINM-Klassifikation

Nierenbeckentumor
e Tumor/Karzinom (ja/nein), unifokal/mehrere (Anzahl)
* Tumortyp (s.0.) und Tumorkonfiguration: papillar, solide, flach, ulzeriert, andere

* Invasion (ja/nein)
* Invasionstiefe: Stroma, muskuldare Wandschichten, Fettgewebe
(makroskopisch/mikroskopisch)
* Invasion in mitresezierte Organe insbesondere Nierenparenchym,
perirenales Fettgewebe

* Gefassinvasion in Lymph-/Blutgefasse (ja/nein)

* Resektionsrdander: Tumorinfiltration? oder min. Tumorabstand zum Resektions-
rand in mm und jeweilige anatomische Lokalisation

* Urotheliales CIS/Dysplasie high grade: ja/nein, isoliert oder begleitend bei
Karzinom, Ausdehnung/Resektionsrand

* Lymphknoten
* Anzahl befallene/tumorfreie Lymphknoten
* Durchmesser der grossten Metastasen
* Extrakapsulare Ausbreitung (ja/nein)

* Relevante Diagnosen der mitresezierten Organe insbesondere Ureter
(Entziindung, Hydroureter, etc.)

* pINM-Klassifikation
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Immunhistochemische und molekulargenetische Untersuchungen (fakultativ)

Jede immunhistochemische Untersuchung soll im Bericht erwahnt werden.
Ob mit Hilfe der Zusatzuntersuchungen zu den konventionell morphologischen
Befunden zusatzliche diagnostische Gesichtspunkte oder Absicherungen zu
erwarten sind muss der beurteilende Pathologe entscheiden:

e Zytokeratin20 (urotheliale Schichtung/Dysplasie)

* p53 (Dysplasie (low grade) vs. CIS/inv. Urothelkarzinom)

* Gefasse, Nachweis von Gefasseinbrichen: Faktor VIII, CD31 oder CD34
und/oder D2-40 fur Lymphgefasse

* CK7/PSA/PSAP: DD Urothelkarzinom vs. wenig differenziertes Adenokarzinom
der Prostata

» Zytokeratine und andere Marker zur Abgrenzung wenig differenziertes
Urothelkarzinom vs. anderes wenig differenziertes Karzinom, resp. wenig
differenzierter Tumor

* Prostata, Differentialdiagnose PIN vs. PCA (vgl. Register Prostata).
Basalzellen (p63/CK5/6). AMACR: karzinom-verdachtige Drusen)

Neben rein diagnostischen Zusatzuntersuchungen konnen auch prognose-
relevante Marker indiziert oder verlangt sein. Die Zusammensetzung diesbezig-
licher Markerprofile ist im Fluss und richtet sich nach aktueller Literatur. Von
solchen Profilen abhiangige adjuvante Therapien sind denkbar (wie z.B. Herceptin
bei HERZ2 positiven Mammakarzinomen):

Beispiel: Ki67 Labeling Index und Mcm?2 (Proliferations- und Prognosemarker)

Molekularpathologische Zusatzuntersuchungen finden z.Z. v.a. in der Zytologie

Anwendung:

e UroVysion (Abbott): An zytologischem Material zur Evaluation des Rezidiv-
risikos bei Fruhstadium des Urothelkarzinoms, detailliert im Zytologie Kapitel
(Register 4)

Nicht neoplastische Lasionen:

Nicht durch neoplastplastische Veranderungen gegebene Operationsindikation.

Beispiel:

* Stenose vom pyeloureterealen Ubergang: exzentrisch trichterformiges Exzisat:
distaler RR, Langsschnitt mit Stufen, EvG (muskuldre Wandhypertrophie
und Fibrose)

* Hydronephrotische Sackniere mit chronisch rezidivierender Pyelonephritis bei
Lithiasis, pyeloureteralem Reflux

Operationsindikation und Diagnose mit jeweils geeigneten Zusatzfarbungen
absichern. V.a. bei fehlendem Korrelat zur Klinik muss ein neoplastisches Gesche-
hen gegebenenfalls mit Erstellen zusatzlicher Paraffinblocke und Stufenschnitte
ausgeschlossen werden. Z.B. kann ein Carcinoma in situ weitgehend abgeschilfert
sein und die begleitende Entztindung dadurch fehlgedeutet werden.
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Checkliste: Harnblase

Art des Materials:

1 Biopsie

[J Transurethrale Resektate

[ (Teil-) Zystektomie, Schnellschnitt

Tumortyp:
O Aktuelle WHO Klassifikation

Differenzierungsgrad:
O Gut (WHO 1973)

O Mittel (WHO 1973)

[0 Wenig (WHO 1973)

J Low grade (WHO 2004)
0 High grade (WHO 2004)

Infiltrationstiefe:
[0 Makro- und mikroskopisch

Gefassinvasion:
U Lymphgefasse O ja O nein
[0 Blutgefasse 0 ja O nein

Resektionsridnder:

[ Tumorinfiltration
oder

[ Abstand/Lokalisation

Lymphknoten:

O Anzahl

J Metastasendurchmesser
[0 Perinodale Ausbreitung

Diagnosen der iibrigen Harnblase:
[ Insbesondere CIS/high-grade Dysplasie

Diagnosen der iibrigen Organe:
J Insbesondere Prostata (gemass separaten Registern)

O pTNM-Klassifikation
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Checkliste: Nierenbecken und Ureter

Art des Materials:

1 Biopsie

[J Ureterresektat

[0 Nephrektomie (partiell)
[ Schnellschnitt

[J Seitenangabe

Tumortyp:
O Aktuelle WHO Klassifikation

Differenzierungsgrad:
Differenzierungsgrad:
O Gut (WHO 1973)

O Mittel (WHO 1973)

[0 Wenig (WHO 1973)

U Low grade (WHO 2004)
0 High grade (WHO 2004)

Infiltrationstiefe:
0 Makro- und mikroskopisch

Gefassinvasion:
Lymphgefasse O ja O nein
Blutgefésse J ja O nein
Resektionsrander:

O Tumorinfiltration oder Abstand/Lokalisation

Lymphknoten:

O Anzahl

[0 Metastasendurchmesser
[ Perinodale Ausbreitung

Diagnosen der iibrigen abl. Harnwege:
[ Insbesondere CIS/Dysplasie high grade

Diagnosen der librigen Organe:
[0 Insbesondere Niere (gemaéss separaten Registern)

U pTNM-Klassifikation
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Diagnosebeispiele

Harnblasenbiopsien

Harnblasenbiopsie Seitenwand links:
Carcinoma in situ des Urothels (high grade, pTis).
Kein invasives Wachstum nachweisbar

Transurethrale Harnblasenresektate:

TUR-Blase:
Nicht invasives, papillares, massig differenziertes Urothelkarzinom (low grade
nach WHO). Tumorfreie Anteile der muskularen Blasenwand

TNM Klassifikation (2009): pTa G2 (WHO 2004: Low grade)

Zystektomien/Teilzystektomien

Zystoprostatektomie:

Ulzeriertes, wenig differenziertes, solides Urothelkarzinom der linken Seiten-
wand. Beginnende Infiltration der muskuldaren Blasenwand (innere Halfte) sowie
Infiltration und Stenosierung des linken Ureterostiums. Resektion vollstandig.
Keine Gefassinvasion

Multifokales urotheliales Carcinoma in situ nachgewiesen in Trigonum, Blasen-
boden und -dach. Ureter und Urethra Resektionsrander ohne Dysplasie. Dilatation
des linken Ureters. Tumorfreies perivesikales Fettgewebe mit Nachweis zwei
tumorfreier Lymphknoten

Tumorfreie Prostata mit ausgepragter myoglandularer Hyperplasie. Tumorfreie
Samenblasen und Ductus deferens Teilstlicke

pl2a pNO(0/2) G3 LO VO

Kommentar: Das Karzinom wurde vollstidndig entfernt mit einem Abstand zum
perivesikalen Resektionsrand von 1,8 cm (links lateral)

Resektate Ureter und Nierenbecken

Nephrektomie rechts:
Nicht invasives, papillares, massig differenziertes Urothelkarzinom des Nieren-
beckens. Grosster Tumordurchmesser 5cm. Resektion vollstandig

Dilatation des entziindlich veranderten Nierenbeckens. Flaches Urothel ohne
Dysplasie. Tumorfreies Nierenparenchym mit zahlreichen pyelonephritischen
Narben.

TNM Klassifikation (2009): pTa G2 (WHO 2004: Low grade)
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Nieren Qualitatsrichtlinien SGPath

H. Hopfer, S. Rotman, H. Moch

Nieren

Eigennieren

Fuar alle Eigennierenbiopsien ist eine Tripeldiagnositk (d.h. Lichtmikroskopie,
Immunhistochemie/Immunfluoreszenz und Elektronenmikroskopie) anzustreben.

Klinische Angaben

Makroskopie

* Kinische Fragestellung und Verdachtsdiagnose

e Symptomatik (z.B. nephrotisches Syndrom)

e Familidre Nierenerkrankungen (wenn bekannt)

e Blutdruck

e Diabetes mellitus

e andere relevante Erkrankungen (z.B. SLE, Virushepatitis,
Tumorerkrankungen, etc.)

* Serumkreatinin bzw. Kreatinin-Clearance

e Urinbefund (Proteinurie, Himaturie, etc.)

* Antikorper-Befunde (z.B. ANCA, ANA, etc.) und andere
relevante Laborparameter

* Medikamente

Biopsietyp

* Nadelbiopsie

e Chirurgische Messerbiopsie
¢ (Teil-)Nephrektomie

Nadelbiopsien

* Anzahl Stanzen

* Lange jeder Stanze

* Aufteilung fur Lichtmikroskopie, Immunhistochemie/Immunfluoreszenz
und Elektronenmikroskopie (Grossenangabe der Fragmente)

(Teil-)Nephrektomie

* Beschreibung analog zu Tumornephrektomien, besonderes Augenmerk auf
Oberflache, Breite der Nierenrinde, Mark-Rindengrenze, Form und Farbe
der Papillen, Nierenbecken- und Kelchsystem, Konkremente, Nierenarterie
und Vene

* Herdbefunde extra beschreiben

224

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.)



Kapitel 19 Nieren Qualitatsrichtlinien SGPath

Verarbeitung/Zuschnitt

Nadelbiopsien
e Gewebezustand: nativ oder fixiert

* Material fur Lichtmikroskopie und ggf. Immunhistochemie: Einbettung in

einem Block

* Fixation in gepuffertem Formalin

e Streckung und Fixation der Stanzen in Gaze

e Serienschnitte (2um) mit Spezialfairbungen (mindestens PAS und Trichrom-
Farbung (z.B. SFOG), nach Moglichkeit zusatzliche HE, EVG, Versilberung,
(z.B. Methanamin, Jones). 1-2 Serienschnitte pro Objekttrager aufziehen

* Bei Immunhistochemie an Paraffin weitere Serienschnitte fiir [HC

* Material fur Immunfluoreszenz: Block fir Cryoschnitte herstellen
e Serienschnitte (4-5pum) fur Immunfluoreszenz-Farbungen herstellen, je
1 HE und nach Moglichkeit 1 PAS farben

* Material fur Elektronenmikroskopie: Einbettung in 1 oder mehreren Blocken,
max. Kantenldnge der Gewebestiicke 1mm

(Teil)Nephrektomien
e Gewebezustand: nativ oder fixiert

* Material fur die Lichtmikroskopie und ggf. Immunhistochemie
* 2-3 reprasentative Blocke mit Rinde, Mark und Papille,
1 Block mit Spezialfabungen (HE, PAS, SFOG, EVG)
* Herdbefunde zusatzlich zuschneiden (HE)
* Grosse Arterien- und Venendste zuschneiden (HE, EVG)
¢ Nierenbecken und Ureter zuschneiden (HE)

* Material fir die Immunfluoreszenz (optional): 1 reprasentativer Kryoblock

* Material fir die Elektronenmikroskopie (optional): Einbettung in 1 oder
mehreren Blocken, max. Kantenlange der Gewebsstucke 1 mm

Berichterstattung

* Diagnosen orientiert an WHO bzw AFIP (empfohlen)

* Angabe, ob Biopsie repriasentativ (empfohlen)

* Angaben zum Ausmass irreversibler Schaden wie verodete Glomeruli,
interstitielle Fibrose, Tubulusatrophie, Ausmass der Intimafibrose wenn
mehr als gering (empfohlen)

* Angabe von gangigen Klassifikationen (z.B. ISN/RPS Lupus-Klassifikation)
(empfohlen)

* Dokumentation der I[F/THC-Untersuchung mit Angabe positiver und
negativer Befunde inklusive Verteilungsmuster (empfohlen)

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.) 225



Kapitel 19 Nieren Qualitatsrichtlinien SGPath

Immunhistologie

Nadelbiopsien

* Immunhistochemie an Paraffinschnitten: Immunhistochemie fur IgA, IgG,
IgM, C3, nach Moglichkeit zusatzlich Fibrinogen, C5-9 und C1q

* Immunfluoreszenz an Kryoschnitten: Immunfluoreszenz fur IgA, IgG,
IgM, C3, nach Moglichkeit zusatzlich Fibrinogen, C5-9, C1q, kappa- und
lambda-Leichtketten

(Teil)Nephrektomien

* Bei aufféalligem glomerularen lichtmikroskopischen Befund wie an Stanzbiopsien

* Bei relevanten chronischen Schaden wie verédeten Glomeruli >10 %, inter-
stitieller Fibrose und Tubulusatrophie >20 % (empfohlen)

Elektronenmikroskopie

Nadelbiopsien (empfohlen)
* Herstellung von Semidinnschnitten
e Pro Fall 1-2 Glomeruli mikroskopieren und fotografisch dokumentieren

(Teil)Nephrektomie

* Bei auffalligem glomerularen lichtmikroskopischen Befund, wenn die Diagnose
nach Durchfiuhrung der Immunhistologie nicht zuverlassig gestellt werden
kann (empfohlen)

Diagnosebeispiele
Nadelbiopsien

Beispiel 1:

* Niere: mittelschwere mesangioproliferative Glomerulonephritis vom IgA-Typ
mit segmentaler Sklerose in 2/16 Glomeruli. Mittelschwere Arteriolosklerose.
Mittelschwere interstitielle Fibrose mit Tubulusatrophie (30-40%)

Oxford-Klassifikation: M1 S1 EO T1

Beispiel 2:
Niere: akute interstitielle Nephritis, Plasmazell-reich

Nephrektomie

Beispiel 3:
Niere: schwere abszedierende Pyelonephritis. Mittelschwere Hydronephrose bei
Nachweis von multiplen Konkrementen im Nierenbecken
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Nierentransplantate

In der Frihphase nach Transplantation (bis 6. Monat) ist fir alle Nierentrans-
plantatbiopsien mindestens eine Immunhistochemie/Immunfluoreszenz fir Kom-
plement C4d und der SV40-Nachweis erforderlich. Fiir diagnostische Biopsien nach
dem 6. Monat ist eine Tripel-Diagnostik anzustreben, insbesondere bei Patienten mit
unklarer Proteinurie und Hamaturie.

Klinische Angaben

e Zeitpunkt und Anzahl der Transplantation(en)

* Grunderkrankung

* Aktuelle Basisimmunsuppression

* Abstossungstherapie unmittelbar vor Biopsie

e Blutdruck

e Proteinurie

* Serumkreatinin

* Angabe zu Infektionen zum Zeitpunkt der Biopsie bzw. im Monat vorher
* Andere relevante Angaben (z.B. Obstruktion, Arterienstenose, etc.)

Makroskopie Biopsietyp
* Nadelbiopsie
* Chirurgische Messerbiopsie
e Transplantatnephrektomie
* Beschreibung wie fiir Eigennieren beschrieben

Verarbeitung/Zuschnitt

* Wie fur Eigennieren beschrieben
* Bei Transplantatnephrektomien empfiehlt es sich, den Gefassstiel als Block
herauszuschneiden und senkrecht aufzulammelieren

Berichterstattung

* Verwendung von Diagnoseformulierungen, die von den Klinikern verstanden
werden, d.h. die/der Kliniker/in muss wissen, welche Lasion sich hinter welcher
Diagnoseformulierung verbirgt

* Bei Verwendung der Banff-Klassifikation Angabe der Lesion-Scores

* Angaben zum Ausmass irreversibler Schiaden wie verddete Glomeruli, inter-
stitielle Fibrose mit Tubulusatrophie (empfohlen)

* Dokumentation der I[F/THC-Untersuchung mit Angabe positiver und negativer
Befunde inklusive Verteilungsmuster

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.) 227



Kapitel 19

Nieren Qualitatsrichtlinien SGPath

Immunhistologie

Nadelbiopsien

e Immunhistochemie an Paraffinschnitten: Immunhistochemie fur C4d,
SV40, IgA, IgG, IgM, C3, nach Moglichkeit zuséatzlich Fibrinogen, C5-9

* Immunfluoreszenz an Kryoschnitten: Immunfluoreszenz fur C4d,
HLA-DR (optional), IgA, IgG, IgM, C3, nach Moglichkeit zusatzlich
Fibrinogen, C5-9

Transplantatnephrektomien
* Wie Nadelbiopsien (empfohlen)

Elektronenmikroskopie

* Nadelbiopsien (empfohlen bei diagnostischen Biopsien >6 Monate nach
Transplantation, bei relevanter Proteinurie und/oder Hamaturie)

* Wie bei Eigennieren

e Zusatzliche Untersuchung der peritubularen Kapillaren

e Transplantatnephrektomien (fakultativ, wenn Fragen offen bleiben)

Diagnosebeispiele

Literatur

Nadelbiopsien

Beispiel 1:
Niere: schwere diffuse interstitiell-zellulare Abstossung. Geringe Arteriolosklerose.
Minimale interstitielle Fibrose mit Tubulusatrophie (<5 %).

Beispiel 2:
Niere: mittelschwere Arteriolsklerose, vorwiegend vom Calcineurinhemmer-
assoziierten Typ. Mittelschwere interstitielle Fibrose mit Tubulusatrophie (30 %).

Transplantatnephrektomie

Beispiel 3:

Niere: explantierte Transplantatniere mit akuter und chronischer humoraler
Abstossung: infiltrative und proliferative Transplantatvaskulopathie mit
intravasaler Thrombenbildung, schwere Transplantatglomerulopathie, Kapillaritits
der PTC und Vielschichtigkeit der Basalmembranen peritubularer Kapillaren,
diffus C4d positiv. Schwere interstitielle Fibrose mit Tubulusatrophie (60-70 %).

Renal Disease. Classification and Atlas of Glomerular Diseases, Second Edition.
Edited by J. Churg, J. Bernstein, R.J. Glassock. Igaku-Shoin, New York, 1995.

Atlas of Nontumor Pathology. Non-Neoplastic Kidney Diseases. First Series, Fascicle 4.
By V.D. D’Agati, J. C. Jennette, F. G. Silva. ARP Press, Silver Spring, Maryland, 2005.

Surgical Pathology Dissection. An Illustrated Guide. Chapter 29: Kidney.
By R.H. Hruban, W. H. Westra, T. H. Phelps, C. Isacson. Springer, New York, 1996.

M.J. Mihatsch, M. Mayr, H. Hopfer: Worauf ist bei einer Nierenbiopsie zu achten?
Internistische Praxis 49:491-504, 2009.

S. Rotman et al.: Le role du pathologiste dans la pathologie rénale. Revue médicale suisse 119, 2007.
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Nierentumoren

Klinische Angaben

Makroskopie

» Klinische Fragestellung und Verdachtsdiagnose
* Seitenangabe
e Relevante Vorerkrankungen, Therapien, bildgebende Diagnostik

* Gewebszustand: fixiert (wie?)/nativ/intakt oder eingeschnitten

» Total- oder Teilresektat, Tumorenukleat

» Seitenlokalisation/Grosse

* Anhangende Gewebe: Ureter, peripelvines Fettgewebe, Nebenniere,
hilare Lymphknoten, Blutgefasse

* Nierenoberflache: glatt/fein-, mittel-, grobgehockert/Renkuluszeichnung

* Farbe

e Zysten

* Narben: Grosse/Beschaffenheit/Grundfarbe

* Eiterherde: Grosse/Verteilung/Randsaum

Schnittflache

* Masse: Rinde und Mark

* Rindenmarkgrenze: scharf/unscharf

* Papillenbeschaffenheit: Form/Nekrosen/abgestossene Nekrosen
Zysten: Rinde/Mark/Durchmesser/Inhalt

e Eiterherde: Rinde/Mark/Form/Gruppierung

Pyelon

* Weite

¢ Inhalt: Konkremente/Blut/Eiter
e Schleimhautbeschaffenheit

Ureter
* Lange/Durchmesser/Schleimhautbeschaffenheit nach Langseroffnung

Nierenarterien und Venen
Wand- und Lumenverdnderungen/Polgefasse

Bei Parenchymtumoren

* Lage in der Niere/aussere Nierenkontur/Rinde/Mark

* Masse/Form/Konsistenz/Farbe/Zysten/Nekrosen/Narben/Blutungen/
Begrenzung zum Nierenparenchym

* Beziehung, Distanz zu Kapsel/perirenales und peripelvines Fettgewebe/
Gerota-Faszie/Nierenbecken/Nierenvene/Nebenniere

e Satellitentumoren

* Makroskopisch erkennbare Invasion: Nierenvene/Vena cava/angrenzende
Organe/Nierenbecken/Ureter

Nierenbeckentumoren/Uretertumoren
Siehe Kapitel «Harnblase»
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Verarbeitung/Zuschnitt

Ohne Tumor
* Rinde, Mark, Pyelon, Ureter, Nierengefasse

Tumor

* Tumorgewebe: bei inhomogener Beschaffenheit mehrere Proben

 Invasionsstellen (sicher oder vermutet): angrenzendes Nierenparenchym/
Pyelon/perirenales und peripelvines Fettgewebe/Nierenvene/Nebenniere

Lymphknoten (alle Tumortypen)
* Alle Lymphknoten einbetten

Wilms-Tumoren (Aufarbeitung gemaéss Studienprotokollen)

* Eine Probe pro cm des grossten Tumordurchmessers

* Probe der dusseren Kapsel an ihrer dinnsten Stelle

* Zwei Proben Uebergang Tumor/Nierenparenchym

* Eine Probe Tumor mit Nierenbecken

* Bei multizentrischem Tumor eine Probe von jedem Tumorknoten

e Querschnitt der Nierenvene extrarenaler Anteil

* Eine Probe von jedem Lymphknoten

* Bei multizentrischem Tumor eine Probe von jedem Tumorknoten

* Eine Probe des tumorfreien Nierengewebes (tumorfern) mit Einbezug
der Rindenoberflache

Berichterstattung

» Seitenangabe
¢ Art des Operationspréaparates (z.B. radikale oder partielle Nephrektomie,
Tumorektomie)

Bei Tumoren

* Histologischer Typ (aktuelle WHO Klassifikation)

» Differenzierungsgrad G 1-3 (3 Grade nach Thoenes oder 4 Grade nach
Fuhrman; bei chromophoben Nierenkarzinomen und Wilms-Tumoren spezielles
Gradierungssystem)

e Tumordurchmesser

e Invasion benachbarter Gewebestrukturen: Nierenbecken/Ureter/erirenales,
peripelvines oder periureterales Fettgewebe/Gerota-Faszie/Nebenniere

* Gefassinvasion: Lymphgefasse, Einbruch in intrarenale Venen/
kleine hilare Venen/Vena cava

* Lymphknoten (Lokalisation, Gesamtzahl und Anzahl befallene)

* Satellitentumoren

* Relevante Diagnose des Ubrigen, nicht tumorbefallenen Nierenparenchyms,
des Nierenbeckens und des Ureters

» Vollstandigkeit der Resektion (Resektatoberfliche benachbart zum Tumor,
Nierengefasse, Ureter)

* pINM-Klassifikation
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Allgemeines

L. Guillou

Weichteilsarkome bel Erwachsenen

Die nachfolgenden Angaben beziehen sich allein auf die Weichteilsarkome des
Erwachsenen. Sie sind nicht gultig fur Sarkome im Kindesalter und nicht fur gyna-
kologische sowie intestinale Weichteiltumore.

Ein Drittel aller Sarkome zeigen spezifische genetische Veranderungen, wie rezip-
roke Translokationen, Deletionen, Mutationen und Amplifikationen. Der Nachweis
dieser genetischen Veranderungen stellt eine zusatzliche diagnostische Hilfestellung
dar und lasst gegebenenfalls prognostische und pradiktive Aussagen zu (z.B. Mu-
tationsnachweis von cKIT und PDGFR beim gastrointestinalen Stromatumor).

Jeglicher Weichteiltumor muss kryoasserviert werden, um spezifische molekulare
Veranderungen fur die Diagnostik sowie fur wissenschaftliche Fragestellungen unter-
suchen zu konnen.

Schnellschnittuntersuchungen zur Diagnosestellung von Weichteiltumoren werden
nicht empfohlen. Die Wahrscheinlichkeit eines Diagnosefehlers ist zu gross. Die
Diagnostik erfolgt immer haufiger an der Stanzbiopsie, gelegentlich an einer Exzi-
sionsbiopsie. Die Schnellschnittuntersuchung dient allein der Feststellung, ob ada-
quates Gewebe fur die anschliessende Diagnostik vorliegt (Tumorgewebe, Nekrose).
Eine Schnellschnittuntersuchung kann dagegen indiziert sein bei einem Rezidiv eines
bekannten Weichteiltumors, sofern sich dieser in einem deutlich abgrenzbaren Ge-
websbett befindet (z.B. ein pleomorphes Sarkom kann im Fettgewebe des Retro-
peritonealraumes abgegrenzt werden, nicht dagegen ein hochdifferenziertes Lipo-
sarkom in der gleichen Lokalisation).

Spezialtechniken wie Immunhistochemie, FISH, sowie molekularbiologische Unter-
suchungen werden fiur die Diagnosestellung zunehmend relevant. Dagegen wird
die Elektronenmikroskopie zurtickgedrangt. Verschiedene genetische Veranderun-
gen konnen nur an kryoasserviertem Material untersucht werden, daher die Not-
wendigkeit der Kryoasservierung von Tumorgewebe.

Die histologische Gradierung nach FNCLCC (Rubin et al., 2006, Guillou et al.,2007):
Drei Kriterien kommen zur Anwendung:

e die Tumordifferenzierung (Score 1-3)

e die Proliferationsaktivitat (Mitosenzahl, Score 1-3)

e die Tumornekrose (Score 0-2)

* der kombinierte Score entspricht Grad 1(¥=2,3), Grad 2 (¥=4,5), Grade 3(¥= 6,7,8)

Die histologische Gradierung nach TNM/WHO 2009 (UICC 2009): Gemass dieser
Gradierung werden die Tumor in niedrig- oder hochgradig eingeteilt. Die Tumoren
niedrigen Grades entsprechend einem Score 1 oder 2 auf einer vierstufigen Skala
bzw. dem Grad 1 auf einer dreistufigen Skala. Die Tumoren hohen Grades entspre-
chen einem Score 3 und 4 auf einer vierstufigen Skala bzw. einem Score 2 und 3 auf
einer dreistufigen Skala.
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Die FNCLCC Gradierung kommt allein fur Weichteiltumore des Erwachsenen zur
Anwendung. Thr Prognosewert wurde fur Weichteiltumore im Kindesalter sowie
fir gynédkologische und intestinale Weichteiltumore nicht validiert. Die Gradierung
gilt gleichfalls allein fur unbehandelte Tumore, da die Vorbehandlung die Nekrose
vergrossern und die Proliferationsaktivitat unterdriicken kann. Weichteiltumore im
Kindesalter (ausser Ewing und RMS) koénnen nach FNCLCC gradiert werden, doch
werden sie meist nach dem POG System eingeteilt, welches auf dem Alter des Pati-
enten, dem histologischen Typ, der Tumornekrose und der Proliferationsaktivitat
basiert. Falls ein Tumorrezidiv einen hoheren Grad aufweist als der Primartumor,
muss darauf hingewiesen werden (ein hochgradiges Liposarkom kann in Form eines
dedifferenzierten Liposarkoms rezidivieren).

Der Typ und der Differenzierungsgrad eines Weichteiltumors kann mit einer recht
guten Verlasslichkeit am Stanzbiopsiematerial festgelegt werden (70-80%). In der
Praxis konnen die meisten Weichteilsarkome auf diese Weise in hoch- oder niedrig-
gradig eingeteilt werden. Die Stanzbiopsien durfen jedoch nicht ohne klinische
Angaben und Berucksichtigung des radiologischen Bildes erfolgen (Grosse des
Tumors, Nekrose, Infiltrationsrander).

Bevor ein Sarkom diagnostiziert wird (vor allem bei Vorliegen eines stark pleo-
morphen Tumors) mussen stets klassische Fallstricke bertcksichtigt werden: gut-
artige Tumore mit pseudosarkomatoider Morphologie (zelluldre Schwannome, pleo-
morphe Lipome) und nicht-mesenchymale Malignome (sarkomatoides Karzinom,
Melanom, Mesotheliom, Lymphom, dendritisches Sarkom).

Diagnoserelevante klinische Angaben

* Frihere Tumordiagnose mit/ohne Bestrahlung im Tumorbereich

e Frithere Chemotherapie

* Pradisponierende Grunderkrankungen (M. v. Recklinghausen, chronisches
Lymphodem, AIDS, Li-Fraumeni Syndrom, etc.)

* Exakte Angabe zur Tumorlokalisation (Gliedmassen, Kopf, Hals, Brustwand,
obere oder untere Korperhohle, Retroperitoneum, Becken, Hoden)

* Seitenabgabe (rechts, links, mitte)

* Tiefenausdehnung des Tumors (oberflachlich: Haut oder Unterhaut,
oberflachliche Aponeurose; tief: intra- oder extrakompartementéar, unterhalb
der oberflachlichen Aponeurose)

* Resektion des Primartumors vs. Nachresektion nach initial inkompletter
Tumorresektion, Lokalrezidiv, Metastasenexstirpation

* Neoadjuvante Therapie: Bestrahlung, Chemotherapie, isolierte Extremitaten-
perfusion

* Typ des Resektates: Nadelbiopsie, Stanzbiopsie, Inzisionsbiopsie, Tumorektomie,
Amputation

* Schemazeichnung mit Orientierung des Resektates durch den Chirurgen
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Verarbeitung/Zuschnitt

* Angaben, ob die Resektion an einem Sttick (on bloc) oder in multiplen
Fragmenten erfolgte

* Orientierung des Resektates (zusammen mit dem Chirurgen, wenn notwendig)

* Grossenangaben in drei Dimensionen

* Fotodokumentation vor Inzision des Resektates

* Markierung der Region, an welcher der Tumor makroskopisch am Nachsten
an den Resektatrand heranreicht

e Tuschemarkierung des Resektates gemaéss Orientierung (s.o.)

* Inzision des Priparates und Darstellung des Ubergangs zwischen Tumor und
angrenzenden Strukturen (Unterhautgewebe, Muskulatur, Kompartment,
Fixierung an Gefdss oder Nerven, an ein Darmsegment)

* Fotodokumentation des inzidierten Resektates

* Entnahme von Frischgewebe zur Kryokonservierung (so rasch als moglich,
Angabe der Dauer zwischen Tumorresektion und Kryokonservierung)

* Vermessen des Tumors in drei Dimensionen

* Angaben zum prozentualen Anteil nekrotischen Gewebes (gemass makros-
kopischer Beurteilung)

e Solitarer Tumor oder multiple Tumorherde

* Begrenzung des Tumors (gut abgegrenzt oder diffus infiltrierend)

* Beschreibung des Tumors (solid, zystisch, gelatinds, myxoid, adipds,
hemorrhagisch, fibrosiert)

e Distanz zwischen Tumor und nachstgelegenem Resektatrand

* Fixierung eines Fragmentes in Glutaraldehyd zur spateren allfalligen ultra-
strukurellen Untersuchung (optional)

* Tumorentnahme zur histologischen Untersuchung (ein Block pro cm Tumor-
durchmesser wird empfohlen, aber weniger ist auch maglich sofern der
Tumor uberall gleich aussieht). Bei heterogenen Tumoren stets die verschie-
denen Areale untersuchen. Die Beziehung des Tumors mit seinen Resek-
tatrandern untersuchen. Die Blocklokalisation auf einer Schemazeichnung
festhalten, um spater interessante Areale nacheinbetten zu konnen

* Einbettung peritumoraler Lymphknoten (soweit vorhanden)

Verarbeitung einer Inzisionsbiopsie oder einer Stanzbiopsie eines Weichteiltumors

e Zahl und Grosse der Fragmente dokumentieren

* Makroskopisch die Ausdehnung der Nekrose dokumentieren

* Mehrere Gewebsfragmente fir die Tumorbank kryoasservieren

* Gewebsfragments fur allfallige Elektronenmikroskopie in Glutaraldehyd
fixieren (optional)

* Den Rest des Gewebes einbetten (ein Fragment pro Kassette)

* Gleichzeitig mit dem H&E Schnitt werden 5 Leerschnitte mitbestellt
(far allfallige Immunhistochemie)
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Berichterstattung bei einem Weichteilsarkomresektat

» Histologischer Typ und Subtyp nach WHO (2002)

e Tumordifferenzierung (+ FNCLCC Gradierung)

e Zahl der Mitosen pro 10 HPF (im Tumorbereich mit der hochsten Proliferations-
aktivitat zihlen und Grosse des HPF angeben)

Mitoseindex (+ FNCLCC Gradierung)

* Nekroseanteil (+ FNCLCC Gradierung)

Histologischer Grad (nach FNCLCC: 1,2,3 oder nach WHO:

niedrig oder hochgradig)

Gefasseinbruche (ja/nein, Lymphgefass oder Vene)

* Tumorinvasionsfront (infiltrierend oder expansiv)

* Abstand in cm zum nachsgelegenen Resektatrand, sowie exakte Lokalisations-
angabe dieser Region, Angabe ob es sich dabei um Fett- oder Muskel-

gewebe handelt, oder aber um eine naturliche Grenze (Faszie, Aponeurose,
Periost). Bei Sicherheitsabstianden zwischen 0,1 und 2cm wird bei nicht-
naturlichen Grenzen von einem grenzwertigen Sicherheitsabstand ausgegangen.
Ein Abstand von uber 2cm wird als grosszugig gewertet. Eine radikale
Tumorentfernung setzt die Resektion eines Kompartments oder eine Amputa-
tion voraus

Separate Dokumentation der immunohistochemischen und/oder ultra-
strukturellen sowie der zytogenetischen und molekularbiologischen Ergebnisse
* TNM Klassifikation mit Angabe, welche Klassifikation zur Anwendung kam

Besonderheiten bei der Berichterstattung von Weichteilsarkomen nach
vorangegangender neoadjuvanter Therpaie oder isolierter Extremitatenperfusion

* Makroskopisch: Dokumentation der Nekroseausdehnung
* Histologisch: Abschatzung des prozentualen Anteils von (1) vitalem Tumor,
(2) Nekrose, (3) Fibrose, (4) Fibrohyalinisierung und (5) Granulationsgewebe
* Abschatzung der Zellularitat und der Proliferationsaktivitat des Residualtumors
* Dokumentation der Absetzungsrander
e Unterscheidung zwischen Zellatypien aufgrund der spezifischen Therapie
(Bestrahlung, Chemotherapie) und tumorspezifischen Zellatypien

Besonderheiten bei der Entfernung von Metastasen

* Makroskopisch: Grosse, Metastasenbefall, Nekroseanteil
e Histologisch: Abschitzung des prozentualen Anteils von (1) vitalem Tumor,
(2) Nekrose, (3) Fibrose, (4) Fibrohyalinisierung und (5) Granulationsgewebe
* Abschatzung der Zellularitat und der Proliferationsaktivitat des Residualtumors
* Dokumentation der Absetzungsrander
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Befunderstellung

e Lokalisation des Tumors

* Grosse

 Infiltrationstiefe (oberflachlich vs. tief)

* Histologischer Typ und Subtyp nach WHO

e Grad (FNCLCC oder WHO)

* Mitosenzahl (pro 10 HPF, Angabe der Grosse des HPF Gesichstfeldes in mm?)

* Prozentuale Ausdehnung der Tumornekrose (oder Abschatzung des
prozentualen Anteils von (1) vitalem Tumor, (2) Nekrose, (3) Fibrose, (4)
Fibrohyalinisierung und (5) Granulationsgewebe, bei vorausgegangener
systemischer oder lokaler Therapie)

e Nachweis einer Geféassinvasion (Vene oder Lymphgefass)

* Absetzungsrander (negativ, positiv, Sicherheitsabstand; falls <2cm,
exakte Lokalisation des nachstgelegenen Absetzungsrandes)

e Lokoregiondre Lymphknoten (Anzahl befallen/Anzahl gesamt)

* TNM Klassifikation mit Angabe, welche Klassifikation zur Anwendung kam
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Allgemeines

G. Jundt

Skelett

Je nach klinischer Fragestellung erfordern Knochenbiopsien unterschiedliche Be-
arbeitungsweisen. Bei osteologischen Problemstellungen (z.B. Osteoporose, Osteo-
malazie, renale Osteopathie, endokrine Osteopathien) ist eine unentkalkte Einbettung
in Kunststoff (Methylmethacrylat) notwendig, um Fragen nach Mineralisationsgrad
und Osteoblastenaktivitat befriedigend beurteilen zu konnen. Laborparameter tber
den Knochenstoffwechsel und die Nierenfunktion sind dabei unerlasslich.

Fur alle anderen Fragestellungen reicht eine vorzugsweise EDTA-basierte Entkal-
kung aus. Nur die EDTA-Entkalkung erlaubt eine verlassliche Immunhistochemie
und molekularbiologische Untersuchungen (FISH, GNAS1-Mutation bei fibroser
Dysplasie etc.).

Eine Ultraschall basierte EDTA-Entkalkung lasst auch die Verarbeitung grosserer
Proben (inkl. Grossflichenpraparate von Huftkopfen) in 3 bis 10 Arbeitstagen zu.

Tumorverdacht

Vor der Bearbeitung einer Biopsie oder eines Resektates muss dem Pathologen der
prabioptische/praoperative Rontgenbefund und die genaue Entnahmestelle der
zu untersuchenden Probe bekannt sein. Bei Biopsien oder Curettagen kommt dem
praoperativem Rontgenbefund besonderes Gewicht zu, da das Rontgenbild die
Lasion in ihrer gesamten Ausdehnung und in ithrem Verhalten zum angrenzenden
Knochen darstellt. Begeleitende Frakturen z.B., die das histologische Bild stark
modifizieren konnen, sind sonst nicht zu erkennen.

Das Rontgenbild ersetzt den makroskopischen Befund.

Bei Diskrepanzen zwischen radiologischer und histologischer Beurteilung sollen
alle Praparate zusammen mit der kompletten prabioptischen Rontgendokumentation
(konventionelle Rontgenbilder in 2 Ebenen, CT, ggf. MRT, Szintigramm) konsilia-
risch beurteilt werden.

Es empfiehlt sich, Tumorresektate vor der Bearbeitung von allen Seiten sowie die
hergestellten Schnittflichen mit Mass-Stab zu fotografieren, um mit dem Kliniker
ggf. besser kommunizieren zu konnen.

Die folgenden Ausfiihrungen gelten flir Knochentumoren und tumorahnliche
Lasionen.
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Klinische Angaben

* Name, Alter, Geschlecht

» Spezifische Anamnese: Schmerzdauer, Schmerzsymptomatik, besonders
Nacht- und Ruheschmerz oder Zufallsbefund ?

* Genaue Bezeichnung des Knochens ggf. mit Seitenangabe und topographische
Lokalisation der Lasion: epi-, meta- oder diaphysar; zentral/exzentrisch;
Kortikalis intakt, arrodiert oder durchbrochen

* Gegebenenfalls Biospieentnahmestelle einzeichnen

* Angabe Uber den Aggressivitatsgrad des vermuteten Tumors (Schema nach
Ennneking oder Lodwick)

e Mitteilung der radiologischen Verdachtsdiagnose

* Benotigte Rontgendokumentation:
* Minimal: prabioptische konventionelle Rontgenbilder in 2 Ebenen,
Bildwandler-Kontrollaufnahmen oder Einzelbilder (CT-gesteuerte
Punktion, MRT) sind nicht ausreichend

Schnellschnittuntersuchung

* Angezeigt zur Abklarung ob reprasentatives, diagnostisch verwertbares
Material vorhanden ist, zur Materialasservierung fur Molekularbiologie
(z.B. Ewing-Translokation) und (nach vorheriger Absprache) Zytogenetik,
eventuell Mikrobiologie

* Bei strahlendichten (kalzifizierten) Tumoren periphere Abschnitte wiahlen

* Bei unsicherem Befund oder Diskrepanz radiologischer/histologischer
Befund keine Schnellschnittdiagnose stellen

* Schnellschnittuntersuchungen mit der Fragestellung Chondrosarkom
vs. Enchondrom ablehnen

Makroskopie Da Knochentumoren sehr heterogen aufgebaut sein konnen und gelegentlich
Sekundarveranderungen aufweisen (Frakturen, Einblutungen), sollte der makros-
kopische Befund sich in den radiologischen, computer- oder kernspintomographi-
schen Befunden wieder finden lassen. Auf Diskrepanzen sollte hingewiesen wer-
den.

Kiirettage

* Beschaffenheit der Fragmente:
* Gesamtgrosse, maximale Grosse der Einzelfragmente
* Kompakter Knochen, Spongiosa, knorpelig-glasige oder
fest-fleischige Fragmente
* Farbe: gleichartig gefarbt, Farbunterschiede
* Konsistenz: kalzifiziert, kornig, gleichmaéssig fest, weich

* Von unfixiert eingesandtem Material Teile schockfrieren fur
eventuell notwendige molekularbiologische Untersuchungen
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Standardized pathology report for soft tissue sarcomas

(adapted from the French Sarcoma Group form)

Last name:

Name before marriage:

Birthdate: || [/[_[_|/|__[_|_[_|
Hospital:

Date of surgery: |__ ||/ ||/ |_|_|_|

Clinical information

Tumor site: O limb

[ retroperitoneum
Side: O right
Tumor site clearly specified: Tumor size:
Previous medical history: (I none

(1 tumor on lymphedema

Tumor event: O primary tumor

Treatment prior to sampling: CInone

CIFNA
Cwide excision

Type of sample:

Gross examination

| |_lem

First name: Sex:
Nefiler |

N° histology: O I O

Surgeon: Pathologist:

Date of pathology report: |__|_[/[_ | |/1_| | _|_]|

[ head &neck O trunk wall O internal trunk (intrathoracic)
[0 intraabdominal [ pelvis [ paratesticular
O left O median

Tumor depth: O superficial (1 deep
[ previous cancer [ tumor in irradiated field

OJvon Recklinghausen disease O other

O surgical reexcision O local recurrence

O chemotherapy  Cradiation therapy [ lsolated limb perfusion

[ core biopsy
[Jamputation

Oincisional biopsy [ excisional biopsy

Sample fixation: O fresh tissue Ofrozen tissue O formalin CJAFA O Bouin
OHolland Bouin ~ CIRNAlater

Type of excision: CImonobloc CIfragmented

Orientation of the sample: Clyes CIno

Scheme/drawing included: Oyes Ono

Size of the sample: |l I x| __em

Surgical specimen inked: Oyes Cno

Tumor: (solitary CImultiple CIno tumor visible macroscopically

Tumor size: || x| _fem

Tissues involved: O skin O hypodermis O superficial aponeurosis CImuscles
Clviscera CIbone

Necrosis: LIno 0<50% 0>50%

Tumor borders: O pushing borders  Oinfiltrating borders

Tumor appearance: [Ohomogeneous ~ [Jheterogeneous [ gelatinous O adipocytic CIfleshy
O hemorrhagic O cystic

Photos: Oyes Cno

Frozen tissue bank: Oyes Ono

Fixative used: O formalin CIAFA I Bouin
JHolland Bouin [ Deshydratives

Number of blocks: || |total ||| from tumor
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Microscopic examination

Histologic type and subtype:

Comments:

Immunohistochemistry: O yes O no

Comments (antibodies used and results)

Grade FNCLCC: 01 0?2 03 [ not applicable

Differentiation 01 a2 03 [ not applicable

Necrosis 0o 01 0?2 [ not applicable

Mitoses Number per 10 hpf GX400 (size of high-power field in mm?2 or diameter of the field):

Mitotic index 01 0?2 03 [ not applicable

Vascular invasion [ yes U no

Grade WHO 2002:  [Jlow I High O not applicable

Tissues involved: I dermis [T hypodermis O superficial aponeurosis CImuscles
Oviscera Ovessels Cbone CInerves

Margins: On surgical specimen: CImargins inked  CI'margins not inked

CImargins positives [ margins negatives

Minimal distance from tumor |_| | mm
Margins sent separately: O positives [ negatives
Margins not assessable: O

Histologic response after neoadjuvant treatment

Tumor cellularity: L 1%
Necrosis: 1%
Fibrosis: L 1%
Number of mitoses/ 10 hpf (one hpf): —— mm?

Ancillary techniques

Molecular examination: Cyes CIno

Comments (method used and results):

Cytogenetics: Llyes Uno

Comments:

Electron microscopy: Cyes CIno

Comments:

Codification

LESION ||| |||

CODE ADICAP: ||| |||l || | [ || _|_|_| CODESICDOTOPO

General comments
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P.A. Diener

Vulva/Vagina

Klinische Angaben

Makroskopie

Zuschnitt

* Anamnese der Lasion

* Vorgangige Biopsien

* Resultate der HPV-Diagnostik

e Friithere Therapien (lokal oder systemisch)

Typ des Operationspriparates:

Vulva:
» Biopsie, Exzisionsbiopsie, Vulvateilresektion, totale Vulvektomie,
radikale Vulvektomie inklusive Inguinalhaut und Lymphadenektomie

Vagina:
* Vaginabiopsie, Vaginateilresektion, Kolpektomie

Gewebezustand:
* Nativ oder fixiert, orientierbar mittels Fadenmarkierungen oder nicht

Masse:
* Lange, Breite, Praparattiefe. Bei komplexer Form des Préaparates (z. B. V-formig),
Lange und Breite der verschiedenen Anteile

Aspekt der Haut, Schleimhaut, Sichtbare Lasionen:
e Leukoplakie, Papeln, Ulzeration, Tumor (exophytisch, ulzeriert) mit oberflach-
licher Ausdehnung, Tiefeninfiltration und Beziehung zu den Resektionsrandern

Biopsie von Vulva und Vagina:
* Wie Hautbiopsie bearbeiten, Punchbiopsie in toto einlegen, Exzisat <5mm
in toto einlegen oder eventuell halbieren

Exzisionsbiopsien:

* Gutartiger Liasion wie Zysten: Querschnitte anfertigen, Herdbefund mit
Beziehung zu Haut/Schleimhaut sowie Resektionsrandern entnehmen

* Gutartigen Tumoren: Querschnitte anfertigen, Veranderung vollstandig
einlegen. Resektionsrand markieren. Kondylome vollstandig einbetten
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Exzisionsbiopsie/partielle Vulvektomie, Vaginateilresektion bei
Dysplasie oder CIS (VIN/VAIN):

* Lasionen sind typischerweise rotbraun oder weiss und besitzen oft eine auf-
gerauhte Oberflache
* Resektionsrand markieren
* Herde messen, Abstand von den Resektionsrdndern, falls moglich entsprechend
topographischer Orientierung gemass Markierungen und eventuell zusatzlicher
mitgegebener Zeichnung oder Foto durch Einsender
* Kleinere Exzisate in Querschnitten vollstdndig einbetten
* Grossere, breitere Exzisate:
* Resektionsrander parallel zu den Exzisionslinien separat einbetten oder
Schnittfihrung vertikal zum Resektionsrand bei kleinem Tumorabstand zum
* Resektionsrand:
* Herdbefunde in Querschnitten vollstandig einlegen
* Das vollstandige Einlegen der Lasion ermoglicht den Nachweis von minimal
invasiven malignen Tumoren
Totale/radikale Vulvektomie:
* Schematische Zeichnung oder andere, fotografische Dokumentation, als Mittel
fir eine genaue Laborlegende. Resektionsrander markieren
* Vaginaler Resektionsrand einbetten. RR der Urethra beachten, sollte vom
Operateur markiert werden
* Tumornahe Resektionsrander mit topographischer Zuordnung einbetten
* Tumorgrosse bestimmen, maximale Infiltrationstiefe messen
* Mindestens ein Tumorquerschnitt im grossten Langenmass einlegen,
Dokumentation der Tiefe der Invasion sowie der Ausdehnung des Tumors
* Proben aus ubriger Vulvaschleimhaut/Vulvahaut
* Alle mit dem Praparat resezierten Lymphknoten einbetten
Vaginektomie:
Erfolgt meist en bloc mit Hysterektomie bei invasivem malignem Tumor:
* Vagina langs eroffnen an der tumorfreien Seite
* Lange der Vagina, Entfernung von Tumor zu Cervix uteri und den Resektions-
randern messen
* Tumorgrosse bestimmen, maximale Infiltrationstiefe messen
* Mindestens ein Tumorquerschnitt im grossten Langenmass einlegen,
Dokumentation der Tiefe der Invasion sowie der Ausdehnung des Tumors,
dessen Beziehung zur Cervix uteri und angrenzenden Strukturen
* Proben aus ubriger Vaginalschleimhaut
Bericht Art des untersuchten Materials:

* Biopsie, Exzisionsbiopsie, partielle, totale, radikale Vulvektomie,
Vaginateilresektat, totale Kolpektomie

Gutartige Lasionen:
» Zysten, Kondylome, gutartige epitheliale Hauttumoren, mesenchymale Tumoren
* Lokalisation, eventuell Masse angeben
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Dysplasien von Vagina:
* Histologischer Typ, vaginale intraepitheliale Neoplasie (VAIN, CIS) und
WHO Klassifikation

Dysplasien von Vulva:
* Histologischer Typ, vulvare intraepitheliale Neoplasie (VIN, CIS) und
WHO Klassifikation

Maligne Tumoren:

* Histologischer Typ nach WHO Klassifikation, Differenzierungsgrad

e Klassifikation nach pTNM (und FIGO)

* Masse in drei Dimensionen, insbesondere Tumordicke und Tiefe der Infiltration

* Lokalisation, Beziehung zu den angrenzenden Strukturen beziehungsweise
Resektionsrandern (vaginal, perineal, lateral, gegen die Tiefe)

* Lymphangiosis carcinomatosa und/oder Blutgefasseinbruche

* Anzahl der untersuchten Lymphknoten, Lokalisation und Anzahl der
positiven Lymphknoten

Maligne Melanome:

* Angabe von Tumorstadium gemass TNM/FIGO fur Vulva-Tumoren beziehungs-
weise Tumoren der Vagina

* Bestimmung der Tumordicke gemass Breslow

* Bei Melanomen der Vulvahaut Angabe der Clark Level

* Bei Melanomen der Schleimhaut von Vulva und Vagina: Nachdem die typischen
Strukturen der Dermis der Haut nicht vorliegen kann eine modifizierte Clark-
Klassifikation gemass Chung angegeben werden:

e Level I: Melanoma in situ, intraepithelial/intraepidermal

e Level II: Tumordicke 1 mm oder weniger, wird ab Granularzellschicht oder
ab Epitheloberflache gemessen

e Level III: Tumordicke zwischen 1 mm und 2mm

e Level IV: Tumor grosser als 2mm aber keine Infiltration in Fettgewebe

* Level V: Infiltration in Fettgewebe

Sentinel-Lymphknoten:

* Bei Vulvakarzinomen Aufarbeitung wie Sentinel Lymphknoten beim
Mammakarzinom

* Bei malignem Melanom Aufarbeitung wie bei Melanom der Haut

* Angabe ob Gewebe fur Spezialtechniken, Gewebebank asserviert wurde

* Weitere fakultative Untersuchungen: HPV-Typisierung
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E.Bruder, Th. Stallmach
Einleitung Die Plazenta dient der nutritiven Versorgung des Feten wahrend der intrauterinen

Entwicklung. Die Morphologie der Plazenta widerspiegelt das komplexe Zusammen-
spiel maternaler und fetaler Faktoren wahrend Plazentabildungs- und Wachs-
tumsphase. Die pathologischen Befunde konnen mit dem klinischen Verlauf beim
Neugeborenen korrelieren und erlauben eine bedingte prognostische Aussage. Um
das pradiktive und prognostische Potenzial der Plazentadiagnostik voll auszuschop-
fen, ist ein systematisches und standardisiertes Vorgehen wichtig. Im Folgenden
werden die grundlegenden Bausteine der Plazentabeurteilung erlautert.

Klinische Angaben

Die klinischen Angaben bilden die Basis fiir die morphologische Plazentabeurteilung
und dienen der Weichenstellung zur Auswahl allfalliger spezieller Untersuchungs-
techniken. Die grundlegenden Angaben sind von der einsendenden Klinik mitzu-
teilen. Ein spezielles Formular fur Einsendungen von Plazenten ist sinnvoll mit
folgenden Angaben:

* Schwangerschaftsalter*
e Alter der Mutter*
e Zahl und Verlauf der eventuell vorangehenden Graviditaten*®

e Indikation zur Plazentauntersuchung®
e Grunderkrankung der Mutter (welche?, Medikation?)
e Infektverdacht
e Fruhgeburtlichkeit
* Fehlbildung des Kindes (welche?)
* Maladaptation des Kindes/Neonataler Verlauf/Asphyxie etc.
* Geburtsgewicht

* Mehrlingsgraviditat
* Markierung der Nabelschnure (A, B, etc.)
* Klinisch Verdacht auf feto-fetales Transfusionssyndrom?

(*=Obligate Erwdhnung auf Einsendezettel)
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Makroskopische Beschreibung
(*=0Obligate Erwdahnung in pathologischem Bericht)

e Form*
* Einling/Mehrling*
e Grosse*
* Gewicht*
* Bereinigtes Gewicht*

* Nabelschnur*
* Insertion”*
* Position”*
* Form* (Aufgabelung, Septenbildung, etc.)

e Zahl der Nabelschnurgefasse*
e Coiling* (Median 0,17/cm, Undercoiling <0,07/cm, Overcoiling >0,30/cm)
» Torsion/Knoten* etc.

e Eihaut
e Mekonium?*

* Deckplatte*®
* Gefédsse*
* Thromben*
e Himatome*

e Schnittflache*
* Farbe/Homogenitat*
e Infarkte*
* % Volumen*
* Hamatome*
* % Volumen/Flache*

* Basalplatte
* Komplett/inkomplett

Mehrlingsplazenta:
e Zahl der Plazenten
e Grossenrelation (z.B. 1:2:3)
e Chorionizitat
* Anastomosen: ja/nein
* Injektion der Nabelschnurgefasse bei monochorialen Zwillingsplazenten
zur genaueren Darstellung von Anastomosen
* Injektionsmedium Tusche/Kontrastmittel/ Milch/Luft

¢ Nabelschnurinsertionen
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Gewebeasservierung

Fur die Routineuntersuchung der Plazenta:
* Formalinfixation, Paraffineinbettung, HE Schnitt

Blockzahl:
* 1 Block Nabelschnurquerschnitte und Freie Eihaut-Rolle
* 3 Blocke makroskopisch normales Plazentaparenchym ohne makroskopisch
erkennbare Lasionen
* Entnahmelokalisation zentral, parazentral, peripher
e Zusatzlich 1 Block pro pathologischer Lasion:
e Infarkt
e Thrombus
* Hamatom

* Klinische Angabe Praeklampsie:
» Tangentialschnitte zur Suche der Atherose der dezidualen Arterien:
2 Kapseln extra mit 4-5 Tangentialschnitten flach pro Kapsel

* Fur Karyotypisierung:
* Frischgewebeentnahme (fetale Seite) und Versand an Genetiklabor

Standardisierte Formulierung der
histopathologischen Diagnose

Erwdhnung in der histopathologischen Diagnose

(*= obligate Erwdhnung in pathologischem Bericht)

Plazentagewicht*® (Perzentile, Schwangerschaftswoche)
* Untergewichtig

» Ubergewichtig

* Normalgewichtig

Formanomalien
e Lobata

* Membranacea
e Extrachorialis

Plazentationsstorung
* Accreta

* Increta

e Percreta

Zottenreifung*
* Dem Gestationsalter entsprechend
* Reifungsretardiert
* Vorgereift
* Gering
* Ausgepragt
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Nabelschnur

Pathologische Nabelschnurinsertion
* Marginal
e Velamentos
* Aufgegabelt
* Singulare Nabelschnurarterie
* Hypocoiling/Hypercoiling (Median 0,17/cm, Undercoiling <0,07/cm,
Overcoiling >0,30/cm)
* Torsion/Knoten
* Verminderung der Wharton-Sulze

Maternale Perfusionsstorung*
e Infarkte

* Keine

* Einzelne

e Zahlreiche

* % des Plazenta-Volumens

* Massive perivillose Fibrindeposition/Maternal Floor Infarction
* Hamatome
* Retroplazentar
* Marginal
* % der Flache
* Intervillés (% des Plazenta-Volumens)

* Atherose der Deziduagefasse

Fetale Perfusionsstéorung
* Angiopathia obliterans
* % des Zottenbaumvolumens

Chorioamnionitis*®
e Keine
* Maternale Beteiligung:
* Deziduitis
e Chorionitis
* «Subchorionitis»
* Chorionitis

* Amnionitis
e Nekrotisierende Amnionitis

* Fetale Beteiligung:
* Choriovaskulitis
* Omphalovaskulitis
* Venos
* Arteriell

Tumoren
* Chorangiom
¢ Blasenmole
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Spezial-
techniken

Kommentar

Kopiempfanger

Besondere Befunde
e Mehrlingsplazenten
* Immer Spezialfall
e Chorionizitat*/ Amnionizitat*
* Anastomosen*
* Keine
e Oberflachlich
* Tief/Kotyledo-Niveau
* Arterio-venos
* Arterio-arteriell
* Veno-venos

e Chorioamnionitis, Anomalie der Nabelschnurinsertion, etc. (wie oben)

Fur die routinemassige Beurteilung der Plazenta genugt im Allgemeinen eine HE
Farbung am Paraffinschnitt. Die Anwendung pathologischer respektive genetischer

Spezialtechniken kann bel speziellen Fragestellungen erforderlich werden:

Spezialfarbungen
* Mikrobieller Erregernachweis
* Gram/Brown-Brenn
* Giemsa-C
* PAS
* Grocott

Immunhistochemie

* Verdacht auf viralen Infekt:
* Herpes simplex Virus Typen 1/2
* Cytomegalievirus
* Varizella-zoster Virus

e Verdacht auf Tumor
* Metastase
e Plazenta-Tumor

Elektronenmikroskopie
* Verdacht auf fetale Speicherkrankheit

Karyotypisierung
* Verdacht auf fetale syndromale Erkrankung

Fluoreszenz-in situ Hybridisierung
* Verdacht auf chromosomales Mosaik

Der Kommentar soll einen Bezug der morphologischen Befunde zur
klinischen Fragestellung herstellen.

Alle involvierten klinischen und pathologischen Kollegen muissen eine
Berichtskopie erhalten:

* Geburtshilfe/Gynéakologie

* Neonatologie

* Molekularpathologie etc.
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P.Komminoth, A.Perren

Endokrine Organe

Appendix

Klinische Angaben

e OP-Indikation

Makroskopie e Liange, Durchmesser
* Beldage, Verwachsungsstrange
» Perforation
* Ausmass des anhaftenden Fettgewebes
* Schnittflache: Vorhandensein und Grosse von Knoten, Farbe, usw.,
verwaschene Wandschichten, Einblutungen usw.

Verarbeitung/ Zuschnitt

» Spitze halbieren und zusammen mit Absetzungsrand in einem Block einbetten

* 3-5 Scheiben der restlichen Appendix in zweitem Block einbetten (Abschnitte
mit verwaschenen Wandstrukturen, Beldagen, Perforation usw.)

* Bei makroskopisch erkennbaren Tumoren Beziehung zu Serosa und
Nachbargewebe (Mesenteriolum)

* Bei makroskopisch erkennbaren Tumoren alle miterfassten Lymphknoten

Berichterstattung

* Entzindungsart, Serositis, Perforation

* Grosse des Tumors

* Ausdehnung

* Gefasseinbruche

* Anzahl Mitosen/10 HPF

 Infiltration Subserosa, mm Infiltrationstiefe des mesenteriolaren Fettgewebes

* Abstand zum Resektatrand. Positiver Resektatrand = Karzinomzellen in
direktem Kontakt mit Absetzungsrand

* Anzahl befallener Lymphknoten und Anzahl untersuchter Lymphknoten

Immunhistochemie (fakultativ)

e Bei Tumoren: neuroendokrine Marker
e Proliferationsindex MIB-1
* Antiendothelialer Antikorper zum Nachweis von Gefasseinbrichen
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Diagnosebeispiele

TNM Stadien

Literatur

Beispiel 1:
Appendix vermiformis mit akuter ulzerophlegmondser Entziindung, abszedieren-
der Periappendizitis und fibrinds-eitriger Begleitserositis

Beispiel 2:

Appendix vermiformis mit akuter ulzerophlegmonoser Entziindung, fibrinos-eitriger
Begleitserositis und gut differenziertem (neuro-)endokrinem Tumor (Karzinoid)

im Spitzenbereich (& 0,8cm). Kleinherdige Infiltration der Subserosa und der
Mesoappendix (<3mm). <2 Mitosen/10 HPF, MIB1 <2 %, keine Gefasseinbriiche,
vollstandig reseziert

TNM Klassifikation nach ENETS (Virchows Arch 2007;451:757-762):

pl2, G1, vollstandig reseziert

Achtung: zurzeit sind 2 TNM Systeme in Gebrauch. Das UICC System 7. Auflage
enthalt eine Stadiumseinteilung fur NET der Appendix, diese unterscheidet

sich jedoch vom ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society) TNM. Die in
Europa angewandten klinischen Empfehlungen richten sich jedoch nach dem
ENETS System.

ENETS System: T-primary tumor

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

T1 Tumor <1cm invading submucosa and muscularis propria

T2 Tumor <2cm invading submucosa, muscularis propria and/or
minimally (up to 3mm) invading subserosa/mesoappendix

T3 Tumor >2cm and/or extensive (more than 3mm) invasion of
subserosa/mesoappendix

T4 Tumor invades peritoneum/other organs

ENETS Grade Mitotic count Ki-67 index
(10 HPF)* (%)**

G1 <2 <2

G2 2-20 3-20

G3 >20 >20

* 10 HPF = 2mm?, at least 40 fields (at 40 x magnification) evaluated in areas of highest
mitotic density

** MIB1 antibody; % of 2000 tumor cells in areas of highest nuclear labeling

Rindi, G., Kléppel, G., Couvelard, A., Komminoth, P., Korner, M., Lopes, J. M., McNicol, A. M.,
Nilsson, O., Perren, A., Scarpa, A., Scoazec, J. Y., Wiedenmann, B.: TNM staging of midgut and
hindgut (neuro) endocrine tumors: a consensus proposal including a grading system.
Virchows Arch 2007;451:757-762.

Kloppel, G., Rindi, G., Perren, A., Komminoth, P., Klimstra, D.S.: The ENETS and AJCC/UICC
TNM classifications of the neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and the
pancreas: a statement Virchows Arch 2010; 456:595-597.
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Nebenniere und Paragangliome

Klinische Angaben

* OP-Indikation

* Familienanamnese (25 % der Phdochromozytome/Paragangliome sind familiar)
* Voroperationen

* Endokrinologische Symptomatik (M. Cushing, M. Conn etc.)

Makroskopie * Gewicht
* Grosse
* Bekapselung
e Schnittflache: Vorhandensein und Grosse von Knoten, Farbe, usw.
* Bezug zu Nachbarorganen (falls vorhanden)
* Tumorferne Nebennierenrinde beschreiben und ausmessen
* Genaue Lage des Tumors, z.B. intraadrenal vs. juxtaadrenal

Verarbeitung/Zuschnitt

* Tumor mit Beziehung zu Kapsel und Nachbargewebe (mind. 3 Blocke),
besser 1 Block/cm

* Kleine Praparate vollstandig aufarbeiten

* Ein Block mit nicht betroffener Nebenniere

e Alle miterfassten Lymphknoten

Berichterstattung

* Grosse des Tumors

* Ausdehnung

* Gefasseinbruche

* Nekrosen

* Anzahl Mitosen/10 HPF

* Abstand zum Resektatrand. Positiver Resektatrand =Karzinomzellen in
direktem Kontakt zur Tuschemarkierung

* Anzahl befallener Lymphknoten und Anzahl untersuchter Lymphknoten

Nebennierenrindentumoren
e Modifizierter Weiss-Score fir Nebennierenrindenkarzinome
(Weiss revisited nach Aubert)

Phiochromozytome, Paragangliome
e Intraadrenale (Phdochromozytom) versus
extraadrenale Lage (sympatisches Paragangliom)

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.) 259



Kapitel 24 Endokrine Organe Qualitatsrichtlinien SGPath

Immunhistochemie (fakultativ)

 Proliferationsindex MIB-1

* Antiendothelialer Antikorper zum Nachweis von Gefasseinbruchen.

* Differenzierungsmarker (z. B. CD10, Calretinin, Inhibin, Melan A,
Chromogranin-A, S-100) zur Differenzialdiagnose Phdochromozytom/
Nebennierenrinden-Karzinom/Nierenzell-Karzinom-Metastase

Diagnosebeispiele

Beispiel 1:

* Nebennierenrindenkarzinom der rechten Nebenniere,
maximaler Durchmesser 12,5cm

* Karzinomnachweis im dorsalen Resektatrand

* Modifizierter Weiss Score nach Aubert 5

Literatur Tumors of the Adrenal Gland. In: Tumours of Endocrine Organs. Series: World
Health Organization Classification of Tumors. Edited by R. A. DelLellis, R.V. Lloyd,
P.U. Heitz, C. Eng. IARC Press. Lyon, 2000.

Aubert, S., Wacrenier, A., Leroy, X. et al.: Weiss system revisited: a clinicopatho-
logic and immunohistochemical study of 49 adrenocortical tumours.
Am. J. Surg. Pathol. 2002; 26; 1612-1619.
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Nebenschilddruse

Klinische Angaben

Makroskopie

OP-Indikation

e Primarer, sekundarer oder tertidarer Hyperparathyreoidismus
* Familiares Auftreten

* Voroperationen

* Endokrinologische Symptomatik

* Gewicht

* Grosse

e Schnittflache: Vorhandensein und Grosse von Knoten, Farbe, usw.

» Falls Schilddrusengewebe anhaftend: Verschieblichkeit, Beziehung zu
Nebenschilddruse

Verarbeitung/Zuschnitt

e Tumor mit Beziehung zu Kapsel und Nachbargewebe
» Kleine Praparate vollstandig aufarbeiten

Berichterstattung

* Ausdehnung

* Gefasseinbriche

* Nekrosen

* Anzahl Mitosen/10 HPF

* Abstand zum Resektatrand. Positiver Resektatrand =Karzinomzellen in
direktem Kontakt zur Tusche-Markierung

Immunhistochemie (fakultativ)

* Endokrine Marker (Synaptophysin, Chromogranin-A, Parathormon) zur
Bestatigung des Nebenschilddrusenphanotyps

e Proliferationsindex MIB-1

* Antiendothelialer Antikorper zum Nachweis von Gefasseinbrichen

Diagnosebeispiel:

Literatur

Nebenschilddruse links oben: Hyperzellulares Nebenschilddrusengewebe, 5g,
vereinbar mit Nebenschilddriusenadenom

Thyroid and parathyroid tumors. In: Tumours of Endocrine Organs. Series: World Health
Organization Classification of Tumors. Edited by R. A. DeLellis, R.V. Lloyd, P. U. Heitz, C. Eng.
IARC Press. Lyon, 2000.
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Schilddruse

Klinische Angaben

OP-Indikation

» Kalter Knoten

e Struma

* Verdachtige oder positive Zytologie

e Serologie (Autoantikorper, Basedow etc.)

Makroskopie e Art des Prédparates (Hemithyreoidektomie, Knotenextirpation,
(subtotale) Thyreoidektomie)

* Durch den Operateur gesetzte Orientierungshilfen

* Gewicht nativ oder fixiert

* Externe Oberflache bzw. Kapselumhtullung (glatt, glanzend, usw.)

» Schnittflache: Farbe, Glanz, usw.

* Knoten: Kapsel, Grosse, Begrenzung, Farbe, Fibrose, Verkalkung, Anzahl
und Lokalisation (Beziehung zur Praparatoberflache, bzw. zum
umgebenden Fettgewebe)

* Zysten: Grosse, Inhalt

Verarbeitung/Zuschnitt

* In gleichem Behadlter eingesandte Stlicke getrennt einbetten in
bezeichnetem Block

» Karzinomverdachtige Stucke kennzeichnen

* Mindestens 5 Blocke vom Tumor einbetten mit Kapsel,
Praparatoberfliche und umgebendem Fettgewebe

* Bei Hemithyroidektomiepraparat isthmischen RR einbetten

* Referenzblock Normalparenchym

* Alle anhangenden Lymphknoten und Nebenschilddrisen einbetten

* Knotenstruma: 1-2 Schnitte von der Peripherie von bis maximal 5 Knoten,
alle bekapselten Knoten werden untersucht

* Verdacht auf follikuldres Karzinom: die gesamte Kapsel (mindestens
10 Blocke) des Knotens wird histologisch untersucht, bei Bedarf mit
Stufenschnitten und EVG

Die endgultige Diagnose sollte innert 2 Tagen, spatestens nach 4 Tagen
abgeschlossen sein
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Berichterstattung

Schilddriisenkarzinom:

» Histologischer Typ nach WHO

* Anatomische Lage

* Grosse des Tumors

* Ausdehnung

* Anzahl der Gefasseinbriche

* Abstand zum Resektatrand. Positiver Resektatrand = Karzinomzellen in
direktem Kontakt zur Tuschemarkierung

* Anzahl befallener Lymphknoten und Anzahl untersuchter Lymphknoten

Immunhistochemie (fakultativ)

* Endokrine Marker (Synaptophysin, Chromogranin-A, Calzitonin)
bei Verdacht auf Medullares Karzinom

* Antiendotheliale Antikorper zum Nachweis von Gefasseinbruchen

* Differenzierungsmarker (TTF-1, Thyreoglobulin) zur Bestatigung einer
Tumorherkunft aus der Schilddruse

e P53, MIB1 falls V.a. undifferenziertes Karzinom

* CK19, Galectin-3, HMBE1, TPO in Grenzfillen

Diagnosebeispiele

Literatur

Beispiel 1:

Hemithyreoidektomiepraparat links mit hyperplastischen Knoten, teils mit
regessiven Veranderungen. Inzidentelles papillares Mikrokarzinom,
Durchmesser 0,3 cm (sogenannter papillarer Mikrotumor), kein Karzinom-
nachweis im Resektatrand

TNM Stadium (7. Auflage): pT1a, vollstdndig reseziert

Beispiel 2:

Totale Thyreoidektomie: Grob invasives follikuldres Schilddrisenkarzinom

mit oxyphilzelliger Transformation im Bereich des linken Schildrusenlappens.
Maximaler Durchmesser 4,5 cm, kein Nachweis einer extrathyroidalen
Ausbreitung. Kein Karzinomnachweis im Resektatrand. Zahlreiche Gefass-
einbruche (10 Gefasseinbruche in 5 Blocken). Kein Nachweis von Lymphknoten

TNM Stadium (7. Auflage): pT'3, pNx, vollstindig reseziert

Thyroid and parathyroid tumors. In: Tumours of Endocrine Organs. Series: World Health
Organization Classification of Tumors. Edited by R. A. DeLellis, R.V. Lloyd, P. U. Heitz, C. Eng.
IARC Press. Lyon, 2000.
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Gastrointestinale neuroendokrine Tumoren

Klinische Angaben
e Wie nicht-endokrine Tumoren

Makroskopie * Wie nicht-endokrine Tumoren

Verarbeitung/Zuschnitt

¢ Wie nicht-endokrine Tumoren

Berichterstattung

* Grosse des Tumors

* Ausdehnung (Infiltration Wandschichten, Fettgewebe usw.)

* Gefasseinbruche

* Nekrosen

* Anzahl Mitosen/10 HPF

* Abstand zum Resektatrand. Positiver Resektatrand =Karzinomzellen in
direktem Kontakt zur Tuschemarkierung

* Anzahl befallener Lymphknoten und Anzahl untersuchter Lymphknoten

Immunhistochemie

* Neuroendokrine Marker
 Proliferationsindex MIB-1
* Antiendothelialer Antikorper zum Nachweis von Gefasseinbrichen

Diagnosebeispiele

Beispiel 1:

(Neuro-)endokriner Tumor des Duodenums (& 0,8 cm) mit Infiltration
der Submukosa, vollstandig reseziert. <2 Mitosen/10 HPF, MIB1 <2 %,
keine Gefasseinbrtiche

TNM Klassifikation gemass 7. Auflage: pI'2, G1, vollstandig reseziert
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Grading

Literatur

Beispiel 2:

Dunndarmteilstick mit massig differenziertem (neuro-)endokrinem Karzinom*
(2 2,5cm). Tumorinfiltration des mesenterialen Fettgewebes bis unmittelbar
unter die Serosa, regiondren Lymphknotenmetastasen (2/10) und tumorfreien
Resektatrandern. Leicht erhohte Mitoserate (3/10 HPF; 5% MIB-1) und Nachweis
einer Lymphangiosis carcinomatosa

TNM Klassifikation gemass 7. Auflage, 2010: pT'2, pN1 (2/10), L1, G2,

vollstandig reseziert

Bei einer Diskrepanz zwischen Mitoserate und MIB-1 Immunhistochemie sollte
das Grading auf der immunhistochemisch bestimmten Proliferationsrate beruhen.

* bel eindeutiger Malignitat kann statt von einem endokrinen «Tumor» von einem «Karzinom»
gesprochen werden

ENETS Grade Mitotic count Ki-67 index

(10 HPF)* (%)**
G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

*10 HPF=2mm?, at least 40 fields (at 40 x magnification) evaluated in areas of
highest mitotic density

** MIB1 antibody; % of 2000 tumor cells in areas of highest nuclear labelling

Rindi, G., Kloppel, G., Alhman, H., Caplin, M., Couvelard, A., de Herder, W.W., Eriksson, B.,
Falchetti, A., Falconi, M., Komminoth, P., Korner, M., Lopes, J. M., McNicol, A. M., Nilsson, O.,
Perren, A., Scarpa, A., Scoazec, J.Y., Wiedenmann, B. and all other Frascati Consensus
Conference participants: TNM staging of foregut (neuron)endocrine tumors: a consensus
proposal including a grading system. Virchows Arch 2006; 449:395-401.

Rindi, G., Kléppel, G., Couvelard, A., Komminoth, P., Korner, M., Lopes, J. M., McNicol, A. M.,
Nilsson, O., Perren, A., Scarpa, A., Scoazec, J. Y., Wiedenmann, B.: TNM staging of midgut and
hindgut (neuro) endocrine tumors: a consensus proposal including a grading system.
Virchows Arch 2007;451: 757-762.
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Endokrines Pankreas

Klinische Angaben

OP-Indikation
* Hormonelle Symptomatik
» Verdachtige oder positive Vorbefunde

Makroskopie (vergleiche exokrine Pankreastumoren)

* Art des Praparates (Whipple Resektat, Pankreasschwanz, Pankreasexzisat)

* Durch den Operateur gesetzte Orientierungshilfen

* Gewicht nativ oder fixiert

* Externe Oberflache

e Schnittfliche: Form, Farbe, Kapsel, Zysten (mit Inhalt und Beziehung
zum Pankreasgang)

* Beziehung zum vorderen und v. a. hinteren retroperitonealen Absetzungsrand,
zu grosseren Gefassen

 Infiltration von Fettgewebe

Verarbeitung/Zuschnitt (vergleiche exokrine Pankreastumoren)

* Mindestens 3 Schnitte von der Tumor-Peripherie
* Absetzungsrander
* 1-2 Referenzschnitte Pankreaskopf, Pankreasschwanz wenn vorhanden

Berichterstattung

* Anatomische Lage

* Grosse des Tumors

* Ausdehnung

* Vorhandensein von Gefasseinbriuchen

* Abstand zum Resektatrand. Positiver Resektatrand =Karzinomzellen in
direktem Kontakt zur Tusche-Markierung

* Anzahl befallener Lymphknoten und Anzahl untersuchter Lymphknoten

* Immunhistochemische Bestatigung der endokrinen Natur (Synaptophysin
und Chromogranin-A

e p[NM Einteilung und Graduierung

TNM Stadien Achtung: Zurzeit sind 2 TNM Systeme in Gebrauch. Das UICC System 7. Auflage
enthdlt eine Stadiumseinteilung fir NET des Pankreas, diese unterscheidet sich
jedoch vom ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society) TNM. Die in Euro-
pa angewandten klinischen Empfehlungen richten sich jedoch nach dem ENETS
System.
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ENETS System: T-primary tumor

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

T1 Tumor limited to the pancreas, <2cm

T2 Tumor limited to the pancreas size 2 to 4cm

T3 Tumor limited to the pancreas, size >4cm and/or
invasion of duodenum or bile duct

T4 Infiltration of large vessels (truncus coeliacus oder
mesenterica superior), stomach, spleen, colon adrenal gland

ENETS Grade Mitotic count Ki-67 index
(10HPF)* (%)**

G1 <2 <2

G2 2-20 3-20

G3 >20 >20

*10 HPF = 2mm?, at least 40 fields (at 40x magnification) evaluated in areas of
highest mitotic density

** MIB1 antibody; % of 2000 tumor cells in areas of highest nuclear labeling

Immunhistochemie (obligat)

a) obligat:
¢ Endokrine Marker (Synaptophysin, Chromogranin-A)
* MIB1 Index zur Graduierung

b) fakultativ:

* Hormonnachweis

* Transkriptionsfaktoren (bei unbekanntem Primartumor)
* Somatostatinrezeptoren

Diagnosebeispiele

Beispiel 1:

Pankreasenukleat: Gut differenzierter neuroendokriner Pankreastumor,
maximaler Durchmesser 1,2cm mit immunhistochemischem Nachweis von
Insulin (klinisch Insulinom). Kein Tumornachweis im Resektatrand.
Proliferationsrate in der MIB-1 Farbung 1%. Immunhistochemische Positivitat
fir Somatostatin-Rezeptor 2 (2+ analog DAKO Kriterien)

TNM Stadium ENETS Vorschlag: pI'1, LO, VO, G1, vollstandig reseziert
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Literatur

Beispiel 2:

Whipple-Resektat: Massig differenziertes neuroendokrines Karzinom des Pankreas-
kopfes, maximaler Duchmesser 4,5cm. Immunhistochemisch Nachweis von
Glucagon in Einzelzellen. Nachweis einer Angioinvasion und einer Infiltration des
Galleganges. 3 Metastasen in 13 peripankreatischen Lymphknoten. Kein Karzi-
nomnachweis im Resektatrand. Proliferationsrate in einer MIB1 Farbung von 6 %.
Immunhistochemische Positivitat fir Somatostatin-Rezeptor 2 (2 + analog

DAKO Kriterien)

TNM Stadium ENETS Vorschlag: pT3, pN1(3/13), L1, VO, G2, vollstindig reseziert

DelLellis, R., et al.: Pathology and genetics of tumours of endocrine organs. World Health
Organization Classification of Tumours. 2004, Lyon: IARC Press.

de Herder, W.W., D. O"Toole, et al.: <tENETS Consensus Guidelines for the Management of
Patients with Digestive Neuroendocrine Tumors Part 1 — Stomach, Duodenum and Pancreas.»
Neuroendocrinology, 2006. 84(1).

Rindi, G., et al.: TNM staging of foregut (neuro)endocrine tumors: a consensus proposal
including a grading system. Virchows Arch, 2006. 449(4): p. 395-401.

Kloppel, G., Rindi, G., Perren, A., Komminoth, P., Klimstra, D.S.: The ENETS and AJCC/UICC
TNM classifications of the neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and the pancreas:
a statement Virchows Arch 2010; 456:595-597.

268

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.)



Kapitel 25 ORL Qualitatsrichtlinien SGPath

M. Tinguely, C.Gengler

ORL

Mundhohle
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Klinische Angaben

» Seitenangabe

e Operationstyp (Zungenteilresektat, Unterkieferteilresektat, etc.)

* Material frisch auf Kork gespannt mit Videoprint versehen und
orientiert eingesandt

* Rontgenbefund (ev. elektronisch vorhanden)

Makroskopie Checkliste:

Orientieren des Praparates (Markierung vorhanden, nicht vorhanden)
Beschreiben des Gesamtpraparates, Messen, Palpieren etc.
Tuschemarkierung, trocknen

Fixieren, (auf Kork gespannt!)

Photodokumentation

O Oooood

Tumorbeschreibung mit Bezug zur Umgebung

[0 Grosse (Langs-, Quer- und Tiefenausdehnung)

O Beschaffenheit (solitar, multifokal, ulzeriert, knocheninfiltrierend)
[J Abstand zu den Resektatrandern

[0 Lymphknoten (Neck dissektion)

0 Entkalken
0 Entkalkte Resektatrander und Knocheninfiltrationsstellen entnehmen

Blocke Je 1 HE

e Tumor: 1 Block pro 10 mm Tumordurchmesser (einer davon muss die Stelle
der tiefsten Infiltration dokumentieren)

* Mukosa und Weichteilresektatrand

* Nicht-neoplastische Mukosa

* Knochenresektatrand (wenn vorhanden)

* Knochen wenn makroskopisch vom Tumor infiltriert
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Mikroskopie Befunde, die im Schlussbericht Eingang finden sollten:

* Typ des Operationspriaparates (z.B. partielle Mandibulektomie,
Neck-Dissection)

* Tumorlokalisation (Alveolarkamm, Zungengrund etc.)
* Histologischer Tumortyp nach WHO
* Histologischer Grad

* Tumorausdehnung: Tumordurchmesser (maximal, makroskopisch) und
Tiefenausdehnung. Kommentar uber Perineuralscheideninvasion,
Gefass-, Knocheninvasion, multifokaler Befall

* Resektatrander: Abstand zum invasiven Karzinom, zur Dysplasie
* Dysplasie: peritumoral, multifokal, Grad etc.

* Lymphknotenmetastasen
* Grosse des befallenen Lymphknotens
* Anzahl befallener Lymphknoten
e Level des befallenen Lymphknoten
* Kommentar uber allfdlliges extranodales Wachstum
* Kommentar uber Keratin-Nachweis nach Radiotherapie
* Behandlungseffekt auf die Lymphknoten

St.Dirnhofer, L. Bubendorf, H.-A.Lehr, B. Landau, H.-R. Zenklusen (Hrsg.) 271



Kapitel 25 ORL Qualitatsrichtlinien SGPath

Larynx

Anatomie Der Larynx befindet sich an der Kreuzung von:
* Mundhohle anterior
* Oropharynx oberhalb
* Trachea unterhalb anterior
* Oesophagus unterhalb posterior

Das Kehlkopfskelett besteht aus folgenden Knorpelstrukturen

Cartilage épiglottique

‘7 Os Hyoide 4

Cartilage thyroide

4

Cartilage aryténoide ﬁ

Cartilage cricoide —

Premier anneau trachéal

Postérieur
B Epiglotte [ Aryténoide
B Thyroide Hl Os hyoide
Bl Cricoide [ Anneau trachéal

Der Larynx besteht aus folgenden Binnenrdaumen (siehe TNM-Klassifikation)
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e Supraglottis (Vestibulum laryngis)

* Reicht vom Kehlkopfeingang, Aditus laryngis, bis zu den paarigen Plicae
vestibulares, Taschenbandern, «falschen Stimmbandern», (4-5cm)

¢ Glottis

e Erstreckt sich von den Taschenbidndern bis zu den «wahren» Stimmbéandern,
Plicae vocales, d.h. von der Rima vestibuli bis zur Rima glottidis, Stimmritze

(Abstand 0,5-1cm). Die Glottis besitzt auf jeder Seite eine tiefe Bucht, Ventriculus

laryngis, Morgagni-Tasche

Subglottis (Cavita infraglottica)
Dehnt sich von der Rima glottidis bis zum Exitus laryngis.

Epiglottis Tuberculum epiglotticum

M. aryepiglotticus Plica
aryepiglottica

fz=— Os hyoideum

Membrana
thyrohyoidea
Vestibulum
laryngis Recessus
piriformis
Plica vestibularis
Glottis Rima glottidis
Ventriculus
laryngis

Plica vocalis

Cavitas
infraglottica

M. vocalis

M. crico-

thyroideus Conus elasticus
M. thyro- Cartilago cricoidea
arytenoideus

Anatomische Gliederung der Binnenraume:

* Supraglottis (Vestibulum laryngis)
* Suprahyoide Epiglottis
* Infrahyoide Epiglottis
* Aryepiglottische Falte
* Arytenoide
e Taschenbander

* Glottis
* Echte Stimmbander, inklusive anterior und posterior

* Subglottis
e Subglottis
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Klinische Angaben

Makroskopie

e Tumorlokalisation(en)
e Resektionsart

Checkliste:

O

Orientieren des Praparates. Die Epiglottis befindet sich anterior am hochst
gelegenen Punkt des Larynx und die Epiglottisklappe schliesst posterior

Beschreiben des Gesamtpriparates, Messen, Palpieren
Tuschemarkierung der Resektatrander

Eroffnen des Priparates durch die Mittellinie der posterioren Kommissur.
Offnen des Larynx durch hartes Auseinanderdriicken des Horns des
Thyreoidknorpels

Photodokumentation

Entnahme von Schleimhautresektatriandern inferior (Trachea) und superior
(Glottisbasis) Sinus piriformis und laterale Hypopharynxwand sowie poste-
riores Krikoid und ebenso inferiore und posteriore Weichtelresektatrander

48h Fixation und Entkalkung (Schnell Entkalkung)

Beschreibe die Tumorausdehnung und entnehme Tumorgewebe unter
Berucksichtigung der drei anatomischen Regionen des Larynx (Supraglottis,
Glottis und Subglottis). Das heisst, Durchfiihren eines Schnittes unter Ein-
schluss der falschen Stimmbander des Ventrikels und der echten Stimmbéander
(langs oder radiar). Nur bei Bedarf Entnahme zusatzlicher relevanter Schnitt-
praparate

Aus: Surgical Pathology Dissection; 2nd edition, Springer, 2002
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Blocke

ad - Beschreiben des Gesamtpriparates

Operationstyp:

* Hemilaryngektomie, Larynxresektion, totale Laryngektomie
mit/ohne Neck-Dissection

e Zustand des Praparates: unfixiert/fixiert; eroffnet/geschlossen;
Faden und/oder Metallmarkierungen

ad - Tumorbeschreibung mit Bezug zur Umgebung

Tumor:

* Anatomische Lokalisation: Supraglottis, Glottis, Subglottis

* Grosse (Langs-, Quer- und Tiefenausdehnung)

* Wuchsform (polypos, ulzeriert, verrukos, multifokal) und Begrenzung

* Infiltration von Knochen und Knorpel

* Muskelinvasion

* Abstande zum proximalen und distalen Resektatrand

* Bezug zu den restlichen Resektatrandern mit Angabe des Abstandes zu
den kritischen Resektatrandern

* Metastasen am Praparat

Schleimhautlasionen
* Beschreiben und Entnahme von nicht eindeutigen Tumormanifestationen

Merke:
Photodokumentation der Entnahmestellen mit Vermerk der kritischen
Resektatrander

Je 1HE

e Tumor: 1 Block pro 10 mm Tumordurchmesser (einer davon muss die
Stelle der tiefsten Infiltration dokumentieren)

* Mukosa und Weichteilresektatrand

* Nicht-neoplastische Mukosa

¢ Knochenresektatrand (wenn vorhanden)

* Knochen/Knorpel, wenn makroskopisch vom Tumor infiltriert

* Thyroidea, wenn vorhanden

* Tracheostomie
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Mikroskopie

Befunde, die im Schlussbericht Eingang finden sollten:

* Typ des Operationspriaparates: (z.B. totale, partielle Laryngektomie,
Neck-Dissection)

* Tumorlokalisation: supraglottisch, subglottisch, glottisch
* Histologischer Tumortyp nach WHO
* Histologischer Grad nach WHO

* Tumorausdehnung: Tumordurchmesser (maximal, makroskopisch) und
Tiefenausdehnung. Kommentar uber Perineuralscheideninvasion, Gefass-,
Knorpelinvasion, Befall von pra-epiglottischem Raum, extralaryngealem
Weichgewebe oder Tracheostoma sowie multifokaler Befall

e Resektatrander: Abstand zum invasiven Karzinom und zur
hochgradigen Dysplasie

* Dysplasie: peritumoral, multifokal, Grad etc.

e Lymphknotenmetastasen:
* Grosse des befallenen Lymphknotens
* Anzahl befallener Lymphknoten
* Level des befallenen Lymphknoten
* Kommentar uber allfalliges extranodales Wachstum
* Kommentar uber Keratin-Nachweis nach Radiotherapie
* Behandlungseffekt auf die Lymphknoten
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Beurteilung von Invasionstiefe und
Invsionsfront im Plattenepithelkarzinom

Bestimmen der Infiltrationstiefe (obligatorisch):

= 5
3 =
= =
= g
2 <]
S 2
2 o}
@ 3
@
Durchmesser Durchmesser
A Nodulires Karzinom B Exulzeriertes Karzinom

Die Tiefenausdehnung wird in Kontinuitat mit der angrenzenden Schleimhaut
gemessen. Man geht moglichst vom Unterrand des hochsten Punktes der erhalte-
nen Schleimhaut aus.

Invasionsfront (fakultativ):

A Kohésive Invasionsfront B Nicht-Kohésive Invasionsfront
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Speicheldruse

Klinische Angaben

Makroskopie

Blocke

Mikroskopie

e Tumorlokalisation(en)
e Resektionsart

Checkliste

[0 Orientieren des Praparates (Markierung vorhanden, nicht vorhanden)
Beschreiben des Gesamtpriaparates, Messen, Wagen, Palpieren
Tuschemarkierung, trocknen, 1x im grossten Langsdurchmesser eroffnen

Fixieren, eroffnet fixieren

O O o O

Tumorbeschreibung mit Bezug zur Umgebung

[0 Kapsel (vorhanden, vollstandig, durchbrochen)

Grosse (Langs-, Quer- und Tiefenausdehnung)

Beschaffenheit (solitar, multifokal, solide, zystisch, kartilaginos etc.)

Abstand zu den Resektatrandern

O O o O

Lymphknoten (intraparenchymatos, Neck-Dissection)

Je ein HE

e Tumor: mind. 1 Block pro 10 mm Tumordurchmesser unter Einbezug zu
Normalgewebe und Resektatrander

* 1 Block: plus Alzianblau, PAS, PAS-Diastase

* Resektatrander

* Lymphknoten

Befunde, die im Schlussbericht Eingang finden sollten:
* Typ des Operationspridparates

* Tumorgrosse und Ausdehnung

* Abstand zu den Resektaridndern

* Histologischer Tumortyp nach WHO

* Histologischer Grad nach WHO (Mukoepidermoides Karzinom,
solide Anteile beim Adenoidzystischen Karzinom)

¢ Perineuralscheiden- und Gefassinvasion

* Lymphknotenbefall
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Beschreibung:

Neck-Dissection

Die Neck-Dissection wird unterteilt in:

1 Radikale Neck-Dissection
2 Modifizierte radikale Neck-Dissection
3 Selektive Neck-Dissection inklusive
Supra-omohyoid
Postero-lateral
Lateral
Anterior
4 Erweiterten Neck-Dissection

Hals-Lymphknotengruppen

I  Submentale und submandibuldre LK
I1 tiefe kranio-juguldre LK
[T tiefe medio-jugulare LK

IV tiefe kaudo-juguldare LK

V  posteriores Halsdreieck («Akzessoriusgruppe»)

VI Knoten des vorderen Kompartimentes um

die viszeralen Organe der Mittellinie

Klinische Angaben:

Mikroskopie:

e Art der Neck-Dissection

» Falls die einzelnen Level wichtig sind, mussen sie auf Kork aufgezogen,

markiert und getrennt untersucht werden

Befunde, die im Schlussbericht Eingang finden sollten:

e Art der Neck-Dissection (Level)

* Lymphknotenmetastasen
* Grosse des befallenen Lymphknotens
* Anzahl befallener Lymphknoten
e Level des befallenen Lymphknoten

* Kommentar uber allfdlliges extranodales Wachstum

* Kommentar uber Keratin-Nachweis nach Radiotherapie

* Behandlungseffekt auf die Lymphknoten
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