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DIAGNOSTIK, METHODIK, KLINIK

ERGUSSZYTOLOGIE

BAL
SVTOLOGIE KRYOBIOPSIE
RUNDHERD
LIQUID BIOPSY
- - Pneumologen
BIOPSIE e R_adlologle
NrOI0gIe ZELLBLOCK
TBNA
. Anaesthesie PAP
Pathologie

IMMUNHISTOCHEMIE

Pflege
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DER RUNDHERD
RADIOLOGIE-Grol3gerat

Ground glass Semi-solide
Malignitatsrisiko \
}
7-15% 18-35% 40-63%

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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g1
DER RUNDHERD II

Granulom
total verkalkt

Hamartom

BC
zentral verkalkt
benigne

Exzentr.Kalk
maligne
Verkalkung >

Verkalkung

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM
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Bioptische Sicherung, aber wie?
Aufwandige Feinmechanik

Transbronchiale Biopsie - Transthorakale Biopsie

Erfolgschancen in Abhangigkeit (sono- oder CT-gesteuert):

von der Grol3e des Herdes

<lcm 55% <lcm 67/%

1-2cm 56% 1-2cm 94%

2-3cm 64% 2-3cm 94%

>3cm 7 7% >3cm 98%

Pneurisiko <1% Pneurisiko ca. 15%
(Drainage nicht immer

Bessere Ergebnisse bei Kryo, erforderlich)

erhohtes Pneu- und Blutungsrisiko

nur bel ILD.

Kombination verschiedener
Verfahren (Kryo/Zange, Nadel,
Blrste, BAL) vortellhaft

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM
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Alltag Histologie-Lungenbiopsie
Handarbeit

Pathologie
2-5% Klinikbudget

Transbronchiale Biopsie
Oberlappenostium links
24-48 Stunden

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM | QB5 LUNGENRUNDHERD EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Zytologie ...
hilfreich-
kostengunstig?

1) JA, aber......

2) Lymphknoten
3) Risiko Patient
4) 0,9mm Nadel
5) Kein PD-L1

6) Pleuraergusse
/) 15-60 Minuten

Farbung: MGG, x200. Komplexe von Tumorzellen/Adenokarzinom.

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Optimierung zytologischen Materials

1. Anfertigung von Ausstrichpraparate

2. Praparation von Ergussen mittels Cytospin-Zentrifuge

-------
---------------

3. Zellblock-Methode bei Aspiraten und Ergussen
(entspricht einer Histologie)

Zytologische Farbungen

1. Nach Papanicolaou (PAP)
2. May-Grunwald-Giemsa (MGG)
3. Immunzytochemische Untersuchungen

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Patient, 57 Jahre
Zytologie, Zytoblock, Histologie, Immunhistologie

Zytologie Ausstrich Histologie HE
Position 11L Oberlappen-
May-Grinwald; 200x karina

300€
Sachwert gering

Personalaufwand
Zytoblock Immun-
Position 11L histochemie E#ab<i I s % 3
HE; 100x TTF1, P40 L&s %
PN s e s 0y e
nas 93 Y X ¥
A i, !
g 4 ,.
Pl AN VR
Diagnose: D e e
NSCLC/Adenokarzinom G2, TTF1 positiv. ~ + i~ :
Lymphknotenmetastasen s, Sy .
r‘TTF i

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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ungenkarzinom/NSCLC, quo vadis?

¥,
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Plattenepithelkarzinom =--esy Molekularpathologie <« —— Adenokarzinom
P40 positiv P40 negativ

TTF1 negativ rsic= TTF1 positiv (ca. 65%)

ALK
fu5|ons\

w S 18 St % .;'_"' A e
" B “"&‘n@%gﬁ &3)\ 3

Therapie, monatlich ab 30.000 €, TTF1 negativ (ca. 35%

jahrlich bis 250.000 €
KLINISCHE
INFORMATIONEN!

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM | QB5 LUNGENRUNDHERD EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Das TTF1 negative Adenokarzinom der Lunge:
Maiglockchen, Barlauch, Lorchel, Morchel, Erdbeere,
Scheinerdbeere

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM | QB5 LUNGENRUNDHERD EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Das ,,TTF1 negative Adenokarzinom* der Lunge bel

R T T Y R RN MY Y oy : : :
W d ety ER L Zuwelsung: Histologie aus Lunge?
T I SRR s B AT S

S S e 3 2 . » 1

='.K fg:: ’3 s:gz.}f 2\.?4‘“{\3“,, g: s‘b_ »*5?3’ .{: NSCLC?
TN T e T SE . .
:5‘& \;‘d.'w-dﬁ'%c& 'aq' ?{:.p’t:g;a{‘;‘é;*% :;‘ ‘_: ImmunhIStOChemle

W S O R e e ey : :

S el T molekulare Diagnostik 1800€

Anruf: ,.....wussten Sie, dass beil
der Patientin ein Mammakarzinom
bekannt ist?*

Du sollst Deinen Nachsten lieben.... Markus 12:31

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM | QB5 LUNGENRUNDHERD EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Quantifizierung
von Proben fur NGS

-

= e
S e . ‘W-&W”‘- ‘
g v e

= Biopsiegewinnung ist nicht immer erfolgreich
= Manche Proben bestehen aus Detritus

= Mindestens 200 Kerne

=  Mindestens 15% Tumorkerne

= Rebiopsie

= Liquid Biopsy

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM | QB5 LUNGENRUNDHERD EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Materialauswahl Mutationsanalyse
Lungenkarzinom

= Primartumor vs Metastase: beides geeignet, Treibermutationen dominant

= Resektat/Biopsie vs Zytologie: Biopsie wird bevorzugt,
Zytoblocke nutzbar (CAVE: Tumorzellgehalt),
Ausstriche fur DNA und RNA Isolation nutzbar (keine IHC)

= Tumorzellgehalt (>30% Sanger Sequenzierung, >15% NGS)

= Kleine Proben unter 200 Tumorzellen schwierig,

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Patient 57 Jahre, Therapierelevante Diagnostik

Immunhistochemie, FISH, NGS (Mutation, Fusion)
W ﬂi HGVS_p |Allel |Biologische Bewertung
FGFR2 JIEK

PD-L1 IHC 10-20% membranar
pos

MET Amplifikation FISH -- Keine Amplifikation
ALK Fusion NGS RNA -- Keine Fusion

ROS1 Fusion NGS RNA -- Keine Fusion

c.1486G>T pV496F 6% Unklare Signifikanz

NTRK 1-3 Fusion NGS RNA -- Keine Fusion .

RET Fusion NGS RNA . Keine Fusion 3 c.933C>G pH311Q 8% Unklare Slgnlflkanz

ALK Mutation NGS Exon 22-25 WT

BRAF Mutation NGS Exon 11, 15 WT , S A i, o

CTNNB1 Mutation NGS Exon 3 WT 5y e . MAP2K1 NRAS

EGFR Mutation NGS Exon 18-21 WT K ‘ » e 228 ' AKT1 " ROS1 fusions
ERBB2 Mutation NGS Exon 8§, 19, 20 WT ) $ s X, £6 PIK3CA \ KIESB-RET
HRAS Mutation NGS Exon 2,3, 4 WT ¥ N 48 f \ ']

IDH1 Mutation NGS Exon 4 WT ; : 1

IDH2 Mutation NGS Exon 4 WT S AN ‘*’,. | ALK

FGFR1 Mutation NGS Exon 4-7, 10, 12-15 WT fusions\

FGFR2 Mutation NGS Exon 6-12, 13-15, 18 p.V496F c.1486G>T :

FGFR3 Mutation NGS Exon 3,6, 7,9, 10, 12, 14, 16 WT f

FGFR4 Mutation NGS Exon 3, 6,9, 12, 13, 15, 16 WT

KEAP1 Mutation NGS DNA Exon 2-6 p.H311Q c.933C>G 3

KRAS Mutation NGS Exon 2-4 WT

MAP2K1 Mutation NGS Exon 2, 3 WT

MET Mutation NGS Exon 14+Introns, 16-19 WT

NRAS Mutation NGS Exon 2-4 WT ,

NTRK1 Mutation NGS Exon 13-17 WT ¥ . %

NTRK2 Mutation NGS Exon 14-19 WT . e

NTRK3 Mutation NGS Exon 15-20 WT
PIK3CA Mutation NGS Exon 10, 21 WT ‘
PTEN Mutation NGS Exon 1-8 WT ] )

RET Mutation NGS Exon 10-18 WT Immunhistochemie PD-L1

ROS1 Mutation NGS Exon 34-41 WT

STK11 Mutation NGS Exon 1-9 WT TPS 10%

TP53 Mutation NGS Exon 4-8 WT

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM | QB5 LUNGENRUNDHERD EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Ergebnisse Pathologie

Transbronchiale Biopsie linke Oberlappen-Ostien: Bronchialschleimhautfragmente mit Anteilen

eines nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms im Sinne eines mallig differenzierten Adenokarzinoms
der Lunge (G2),

TTF-1 positiv. PD-L1 (Dako 22C3): TPS 20% (20% der Tumorzellen mit membranarer Expression).

|. FNA Position 10R: Material aus dem Stichkanal, lymphoretikulares Gewebe ist nicht sicher
erfasst, keine atypischen Zellen.

Il. FNA Position 7 und IV. FNA Position 11L (inkl. V. Zytoblock): Es handelt sich jewells um
lymphoretikulares Gewebe mit einzelnen atypischen Epithelzellverbanden, jeweils passend zu
metastatischen Absiedelungen durch das Karzinom.

Molpath: Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom im Sinne eines maldig differenzierten
Adenokarzinoms der Lunge (G2) (K/2022/445) mit Nachweis je einer Punktmutation in den Genen
FGFR2 und KEAP1. Kein Nachwels einer Fusion der Gene ALK, ROS1, NTRK1-3 und RET. Kein
Nachwels einer MET-Amplifikation.

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Zellfreie DNA

o erstmal 1948 im Blut beschrieben
- 1994 Detektion genetischer

Veranderungen des Tumors in der
cfDNA

o Freisetzung von Nukleinsauren
durch Sekretion, Apoptose u.
Nekrose der Tumorzellen

Schwarzenbach et al. Nat
Rev Cancer 2011

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM

;_==-= Upl\!er5|tatsl(llnll(um IH“'“H“HN'“
———  Tiibingen

EKUNICO

G oloty |
. fal . R‘
N AVAVAVX

Nature Reviews | Cancer
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Liquid Biopsy — Vortelle

o Untersuchung cfDNA stellvertretend fur das gesamte
Tumorgenom, reflektiert Tumorheterogenitat

o wiederholte Analyse an Blutproben als gering invasiven
Eingriff moglich

o KiUrzere Turn-around-Time

o Monitoring Krankheitsverlauf, Therapieansprechen, friher
Rezidivhachweis, Tumorevolution

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Andere Tumorentitaten der Lunge

DIPNECH Kleinzelliges Karzinom Sarkomatoides Karzinom
Zufallsbefund Synaptophysin :

NS _ ."-OSTA(;F %
Tumorlet Chromogranin ok ?
Bis 5mm Ki67: 100% < :

>10 Mitosen i LA A *g‘ g
Typisches Carcinoid PD-L1 meist negativ 7.5 ) STWO PENCER)
>5mm), bis 2 Mitosen Derzeit keine MOL 2201 :
Endoluminal, polypoid

Grol3zellig neuroendokrines Karzinom Sarkome
Atypisches Carcinoid >10 Mitosen Pulmonales Blastom
>5mm, > 2 Mitosen Cytoplasma! Teratom
Endoluminal, polypoid Ki67: keine 100%!
25% Metastasen ev. p53 Mutation

ev. RB1 Verlust
DD Metastase?

MAU R 1T US/KA

L2

MTWO P E N CE[s]H

l

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Welche Strukturen
bestimmen das

Lungenparenchym e TRY 2

(excl. Bronchus)? S R T s
< "\2;:"\'\ 5?. i

o et

Tumore sind einfach !"M;—\ = E

Die Lunge ist komplex ... TR - ull

Gibt es strukturelle 5 > Eopbllr:

Rundherde?

a)?

b)?

c)?

d)?

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Normale Lunge:
a) Makrophagen
b) Kaplillaren

c) Bindegewebe
d) Pneumocyten

Flimmerepithel
(Kontamination)
Alveolaraufbau
Ultrastruktur

https://slideplayer.org/slide/17489126/

EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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1) Makrophagen
Reaktionsmuster 2) Entzindungszellen
: 3) CD4/CD8 Ratio >1 (| lab
Makrophagen: Bronchiolo- 2 Ervaney | atio = (Immuniabon
alveolare Lavage_ 5) Vielleicht Tumorz_eller_l

6) Keine Flimmerepithelien

?*h: ‘ - R .' 2 "4’\(‘1 AN x,;‘. BT
; Fest, ke ﬂ, A % \1 o -é’ g{ %{“‘3}« 1;@)
S % 7 P .‘_‘“.,. R

»
:
‘

Ol-rot-Farbung MGG- Farbung Alveolarproteinose
Phospholipidproteinose

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Reaktionsmuster Kapillaren > ICU

b,c: Capillary leakage, Beispiel Initialphase Covid 19

a. Kapillarschaden ARDS, Covid 19
d: abszedierende Pneumonie

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Reaktionsmuster Kapillaren > Induktion Bindegewebe, Pneumocyten

\ e e de

‘t'. 5 ~a
{\\‘c/% &
LNt

W T
SRS

Normale Lunge

™M V"I)

RDS, Hyaline embranen, End-stage

>

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Reaktionsmuster Bindegewebe, Fibroblasten > uip pattern

Organische (aus exogen-allergischer Alveolitis) und anorganlsche Staube

Strahlentherapie .
Medikamente (Bleomycin) ‘? e
Autoimmun-KH ,i'
Idiopathisch —idiopathische Lungenfibrose (UIP) &"

P
= Progrediente Erkrankung mit 3 J. mittlerer UL-Zeit ”5"’*' :

= Atiologie unklar — rezidivierende Zyklen von
Epithelschidigung und Fibroblasteninduktion —-TGFR1 ™% ¥

"  Fleckformige Entzindung, Faservermehrung,
Metaplasie des Alveolarepithels und Honigwaben-
artiger Umbau des Parenchyms, ,,gehammerte” Pleura

= Beginnend in Unterlappen, subpleural und paraseptal —
charakteristische Radiologie

=  Komplikationen: Pneumonie, Respiratorische

nsuffizienz, Pulmonaler Hochdruck,

Rechtsherzversagen

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Reaktionsmuster
Bindegewebe
> COP pattern

= COP(BOOP) Cryptogen organisierende
Pneumonie (Bronchiolitis mit

organisierender Pneumonie)
= Primar: vikariierende Infiltrate, ,cryptogen”

ar nach Infekten
ar medikamentds NOS
ar medikamentds nach neoadjuvanter

Therapie
=  Sekundar medikamentds nach Chemotherapie
= GvhD
= Tumorartig
= Haufigste DD zu Rundherd-Tumor
= Reversibel
= Ansprechen auf Steroide

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM | PATHOLOGIE FUR PNEUMOLOGEN EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Aspergillus
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Pleuraerglsse

Reaktiv entziindlich
Reaktiv hydrostatisch
Pleurakarzinose

g

Dr. T Manuylova

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM | ZYTOLOGIE DER ERGUSSE EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Carcinosis pleurae

LUNGE | CK7 Ber-EP4
MA/GA/PA CK7 Ber-EP4
MESOTHEL CK7 WT1 Calretinin
SCHILDDRUSE  TTF1 CK7 Ber-EP4
LUNGE I TTF1 p40 CK7 Ber-EP4
CERVIX p40 CK7 pl6 Ber-EP4
HNO pd0  CK7 P16 Ber-EP4
Urothel p40 CK7 CK20 GATA3 Ber-EP4
MAMMA CK7 GATA3 Ber-EP4
OVAR CK7 PAX8 WT1 ER p53 Ber-EP4
ENDOMETRIUM CK7 PAX8 ER Ber-EP4
NIERE (klarz.) PAX8 Ber-EP4
COLON CK20 CDX2 Ber-EP4
PROSTATA NKX3 Ber-EP4

Zellverbande

BER-Ep4 und Calretinin kein Allhellmittel
mmunhistochemie nicht immer zuverlassig
~ortgeschrittene Tumorleiden mit Aberrationen
Klinische Hinwelse

Staging Bildgebung

MolPath nur bei eindeutiger Diagnose
Niemals ,Erst Mol und dann denken®...

JKraht der Hahn am Mist...."

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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Mesotheliom

Universitatsklinikum
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Klinik
ldgebung
namnese
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Mesotheliom

Maulbeeren/epitheloides Mesotheliom
Calretinin+/BerEP4-
WT1, D2-40

P53, pl6

Grading am OP-Praparat

Desmoplastisches Muster
Sarkomatoides Mesotheliom

»
Veraschung s Bochum
. Berentung
- BG

KOSTEN-NUTZENRECHNUNG DER DIAGNOSTIK BEIM LUNGENKARZINOM EK-UNICO JAHRESTAGUNG 2025
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MAP2K1 NRAS

AKT1 | | ROS1 fusions
PIK3CA KIESB-BET

AI__K
fusmns\

lelen Dank fur lhre

Aufmerksamkeit!

Prof. Dr.med. Hans Bosmuller
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