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Histologische Diagnostik

Obduktion Mikrobiologische Diagnostik

Molekulare Diagnostik
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Top ten words in Pathology 2016

-omic
Metagenomics
Epigenomics
Cardiometabolic
Actionable
Transcriptomic
Metabolomic
Personalized
Metadata
Bioinformatic



Unterschied Tumorzelle - Normalzelle

Unabhängigkeit von Wachstumsfaktoren
Unkontrolliertes Wachstum
Ausschalten wachstumshemmender Faktoren
Hemmung des programmierten Zelltodes (Apoptose)
Täuschen des Immunsystems
Neubildung von Gefäßen
Verlust des Zellkontakts
Einwachsen in Umgebung und Gefäße



Tyrosinkinaserezeptorhemmung Immuntherapie

Tumorzelle

T-Zelle



Tumorerfassung

Die Tumordiagnose

Gewinnung (Biopsie) von Tumorgewebe/ Tumorzellen (unverzichtbar)

Identifizierung von therapierbaren Zielen

50+



Workflow : EGFR - Mutationsanalyse
NSCLC Patientengewebe

Pathologe kennzeichnet
relevantesTumorareal 

Schnittanfertigung und 
DNA Extraktion

PCR Ansatz und 
Real time PCR 
Lauf

Kurvenauswertung

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/5/57/Prostate_adenocarcinoma_whole_slide.jpg/180px-Prostate_adenocarcinoma_whole_slide.jpg
https://sites.google.com/a/luther.edu/genetics/_/rsrc/1235510871751/students/amanda-eckhardt/dna-extraction/DNA extraction.jpg
http://www.roche-as.es/themes/theme_standard/images/instrumentacion/lightcycler480_titulo2.jpg
http://dxs-safespot.com/Site/Images/Products/therascreen-kras.jpg
http://img.directindustry.de/images_di/photo-g/mikrotom-372078.jpg


Materialanforderungen

5mm  – 100% Tumor



Materialanforderungen

5mm dm -10% Tumor



Materialanforderungen

• Kann cytologisches Material verwendet werden ? 

Bürstenabstriche, EBUS-EUS Material  - Zellblockverarbeitung

Zytoausstriche - tumorzellreiche Präparate : manuelles 
Abkratzen  ausreichend

- tumorzellarme Präparate :

Laser – Mikrodissektionstechnologie empfohlen



Lungen RH 
Mediastinale und 
supraclaviculäre LN

Blasenkrebs bekannt

TTF1 +; CK 7 +, 
CK 20–, P40 –, GATA3 –

TTF1 -, CK 7 +, CK 20+
P40 +, GATA3 +

TTF1 -, P40 -, Pan CK -
S 100 +, MelanA +

NSCLC, 
eher
AdenoCA

Metastase
Blasen
Karzinom

Malignes 
Melanom

Undifferenziertes Karzinom
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Lungen RH 
Mediastinale und 
supraclaviculäre LN

St.p. Blasenkrebs

TTF1 +; CK 7 +, 
CK 20–, P40 –, GATA3 –

TTF1 -, CK 7 +, CK 20+
P40 +, GATA3 +

TTF1 -, P40 -, Pan CK -
S 100 +, MelanA +

PD-L1 IC > 10%TA

PD-L1 TC 90%

NSCLC, 
eher
AdenoCA

Metastase
Blasen
Karzinom

Malignes 
Melanom

Kein PD-L1 Test

Target-/Immuntherapie?

EGFR –
ALK –
ROS –
PD-L1

BRAF –

Undifferenziertes Karzinom



Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom



“Targetable” Lung Cancers

• Current first-line treatment options in advanced NSCLC without oncogenic drivers (EGFR mutation or ALK translocation) are limited to 
cytotoxic chemotherapy3

• Approximately 23–28% of patients with advanced NSCLC have high expression of PD-L1 (≥50%)4

ALK: anaplastic lymphoma kinase; EGFR: epidermal growth factor receptor; NSCLC: non-small cell lung cancer; PD-L1: programmed death ligand 1.

1. Devesa SS, et al. Int J Cancer 2005;117:294–299; 2. Chan BA and Hughes BG. Transl Lung Cancer Res 2015;4:36–54; 3. Novello S, et al. Ann Oncol 2016; 27 (Suppl. 5): v1–v27); 4. Reck M, et al. N Engl J Med 2016; DOI: 
10.1056/NEJMoa1606774.



“Targetable” Lung Cancers

• Current first-line treatment options in advanced NSCLC without oncogenic drivers (EGFR mutation or ALK translocation) are limited to 
cytotoxic chemotherapy3

• Approximately 23–28% of patients with advanced NSCLC have high expression of PD-L1 (≥50%)4

ALK: anaplastic lymphoma kinase; EGFR: epidermal growth factor receptor; NSCLC: non-small cell lung cancer; PD-L1: programmed death ligand 1.

1. Devesa SS, et al. Int J Cancer 2005;117:294–299; 2. Chan BA and Hughes BG. Transl Lung Cancer Res 2015;4:36–54; 3. Novello S, et al. Ann Oncol 2016; 27 (Suppl. 5): v1–v27); 4. Reck M, et al. N Engl J Med 2016; DOI: 
10.1056/NEJMoa1606774.

„New“ Targets
(BRAF, MET, RET…)
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Immuno-
Therapy
~60% 
>1% PD-L1

„New“ Targets
(B-Raf, Met, Ret…)



SP 263 28.8PD-L1 

AdenoCA
Pleural Effusion

Cell block

AdenoCA TBLB

AdenoCA Surgery
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PD-L1 im OWS 
NSCLC 11/15-08/16 n= 534
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Richtlinien der Arbeitsgruppe Pulmopathologie
Reflextestung 

• AdenoCA, NSCLC NOS, NSCLC (AdenoKomponente)

– EGFR-Mutationen
• Sequenzierung, RT-PCR

– ALK- Rearrangement
• Immunohistochemie (Klone D5F3 and 5A4)
• Verifizierung mit FISH or RT-PCR (“second opinion”)

– ROS1 -Rearrangement
• Screening mit IHC 
• Positive IHC muss verifiziert werden (FISH or RT-PCR)

– PD-L1 expression 
• Immunohistochemistry (28.8, SP263, 22C3, E1L3N)
• Reflextestung auch in Plattenepithelkarzinomen

Popper et al, MEMO November 2016



Biomarker -Test OWS
• Lungenkarzinom
• Reflex

– EGFR (Mutation)
– ALK
– ROS-1
– PD-L1
– BRAF

• Auf Anfrage 
– KRAS
– NRAS
– EGFR (Expression)
– ERBB2

Dagmar Krenbek, Pathology OWS, Vienna



Therapie Relevante Gene
EGFR
KRAS
ALK
BRAF
MET
RET
ERB2
ROS1

Dagmar Krenbek, Pathology OWS, Vienna



Biomarkertest - Befund - Dauer

• Foundation One: 15 Tage
– Ab Einlangen der Schnitte 

im Labor (inkl. 2 Tage 
Logistik)

• OWS: 7 Tage
– Ab Einlangen der 

unfixierten Probe im Labor 
(inkl. 2 Tage Befundung)

Dagmar Krenbek, Pathology OWS, Vienna



Einsatz im klinischen Alltag

 Nachweis von Treibermutation bei fehlender Primärbiopsie

 Frühzeitige Identifizierung von Resistenzmutationen

 Bestimmung der „Tumorlast“ als Ergänzung zur  Bildgebung

 Minimal residual disease im postoperativen Verlauf

 Blut enthält Pool aus ctDNA von Primärtumor und Metastasen 

Liquid Biopsy
„Das Stethoskop der nächsten 200 Jahre“

Zitat E.Topol





Zusammenfassung
Präzisionsmedizin ist multidisziplinäre Aufgabe (R, P, NM, O)
Pathologie spielt zentrale Rolle in Diagnostik und Zielidentifizierung
Überwachung des Krankheitsverlaufs (liquid biopsy)
Ablaufkonzentration in onkologischen Zentren


