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Zusammenfassung

Die zytologische Differenzialdiagnose zwischen malignen Mesotheliomen und
reaktiven mesothelialen Veranderungen ist haufig eine besondere Herausforderung, bei
der einfach anwendbare adjuvante Methoden wiinschenswert waren. Die vorliegende
Arbeit untersucht, ob mit Hilfe der beiden immunhistochemischen Marker EMA und
Desmin die Diagnostik maligner Mesotheliome sowie deren Abgrenzung zu reaktiven
Prozessen und zu Adenokarzinomen zytologisch verbessert werden kann. Dabei wurde
erwartet, dass eine EMA-Positivitdt bzw. eine Desmin-Negativitat auf ein malignes
Mesotheliom hinweisen konnte. Eine eindeutige Diagnose ist nicht nur fur die Therapie
und die weitere Prognose der Patienten wichtig, sondern kann auch ausschlaggebend fir
einen etwaigen Rentenanspruch gegeniiber der gesetzlichen Unfallversicherung im Falle

einer beruflichen Asbestexposition sein.

In der vorliegenden Arbeit wurden zytologische Ausstriche (72 Mesotheliome, 24
Adenokarzinome, 23 reaktive Prozesse) aus den Jahren 2006-2013 retrospektiv untersucht.
In allen 119 Fallen war durch ein klinisches Follow-Up oder durch eine histologische Probe
am Mesotheliomregister in Bochum eine Diagnosebestatigung moglich. Die untersuchten
EMA- und Desmin-gefarbten Sedimentausstriche wurden facharztlich semiquantitativ
ausgewertet und die Auspragung der Farbung als negativ (0), gering positiv (1), maRig
positiv (2) sowie stark positiv (3) bestimmt. Bei den Tumorfallen wurde die Farbereaktion
getrennt fur maligne und reaktive Zellen erhoben, bei den reaktiven Fallen getrennt fir

zytologisch auffallig oder unauffallig erscheinende Zellen.

Fir den Marker EMA liegt die Sensitivitdit bei Mesotheliomen zwischen 44,7% und
82,4% und bei Adenokarzinomen zwischen 50,0% und 77,3%, jeweils bei der Abgrenzung zu
reaktiven Zellen und in Abhangigkeit der Gruppierung und Gegenliberstellung der drei
Auswertungsmodi (0 vs. 1-3, 0-1 vs. 2-3 und 0-2 vs. 3). Die erzielte Spezifitdt flir EMA bei
Mesotheliomen liegt zwischen 76,5% und 96,5% sowie fiir Adenokarzinome zwischen 81,8%
und 95,5%, ebenfalls in Abhdngigkeit von den Auswertungsmodi. Zur Differenzierung von

unterschiedlichen gutartigen Zellen ist EMA mit einer Sensitivitdt zwischen 13,0% und



21,7% sowie einer Spezifitdit zwischen 95,7% und 82,6% ungeeignet. Eine Desmin-
Negativitat konnte bei Mesotheliomen, Adenokarzinomen und auch bei reaktiven
Prozessen beobachtet werden und somit ist ein klinischer Nutzen zur Dignitatsbestimmung
der verschiedenen Zellarten ausgeschlossen. Die Gesamttreffsicherheit liegt hier um 50%
und ist somit nicht hinreichend aussagekraftig. Eine Unterteilung der Ergebnisse fir EMA
und Desmin nach Geschlecht, Patientenalter und der Entnahmelokalisation des Ergusses
zeigt keine wesentlichen Unterschiede in der Mesotheliomdiagnostik im Vergleich zu den

Gesamtergebnissen.

Im Ergebnis kann EMA, nicht aber Desmin als Erganzung eines immunhistochemischen
Markerpanels oder in Kombination mit weiteren adjuvanten Methoden zur Differenzierung
von Tumorzellen eines Mesothelioms oder Adenokarzinoms von reaktiven Zellen genutzt

werden.



Abstract

The cytological differential diagnosis between malignant mesotheliomas and reactive
mesothelial cells is often a particular challenge, for which easily applicable adjuvant
methods would be desirable. The present study investigates whether the diagnosis of
malignant mesotheliomas and their differentiation from reactive mesothelial cells and
adenocarcinomas can be improved cytologically with the aid of the two
immunohistochemical markers EMA and desmin. It was expected that EMA positivity or
desmin negativity could indicate malignant mesothelioma. An unambiguous diagnosis is not
only important for the therapy and further prognosis of the patients, but can also be
decisive for a possible pension claim against the statutory accident insurance in case of

occupational asbestos exposure.

In the present study, cytological smears (72 mesotheliomas, 24 adenocarcinomas, 23
reactive processes) from the years 2006-2013 were retrospectively examined. In all 119
cases, confirmation of diagnosis was possible by clinical follow-up or by histological
specimen at the Mesothelioma Registry in Bochum. The EMA- and desmin-stained sediment
smears were evaluated semi-quantitatively and the degree of staining was determined as
negative (0), slightly positive (1), moderately positive (2) and strongly positive (3). In the
tumour cases, the staining reaction was recorded separately for malignant and reactive
cells, and in the reactive mesothelial cells separately for cells that appeared cytologically

conspicuous or inconspicuous.

For the marker EMA, the sensitivity in mesotheliomas was between 44.7% and 82.4%
and in adenocarcinomas between 50.0% and 77.3%, in each case when differentiating from
reactive cells and depending on the grouping and comparison of the three evaluation
modes (0 vs. 1-3, 0-1 vs. 2-3 and 0-2 vs. 3). The specificity achieved for EMA in
mesotheliomas ranges from 76.5% to 96.5% and for adenocarcinomas from 81.8% to 95.5%,
also depending on the evaluation modes. For the differentiation of different benign cells,
EMA is unsuitable with a sensitivity between 13.0% and 21.7% and a specificity between

95.7% and 82.6%. Desmin negativity could be observed in mesotheliomas,
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adenocarcinomas and also in reactive mesothelial cells and thus a clinical benefit for the
dignity determination of the different cell types is excluded. The overall accuracy here is
around 50% and is therefore not sufficiently meaningful. A subdivision of the results for
EMA and desmin according to gender, patient age and the sampling location of the effusion
shows no significant differences in mesothelioma diagnostics compared to the overall

results.

In conclusion, EMA, but not desmin, can be used as an adjunct to an
immunohistochemical marker panel or in combination with other adjuvant methods to
differentiate tumour cells of mesothelioma or adenocarcinoma from reactive mesothelial

cells.
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1. Einleitung

1.1 Mesotheliom - Ubersicht und Forschungsgeschichte

Bei einem malignen Mesotheliom handelt es sich um einen seltenen, diffus
wachsenden bosartigen Tumor, der meist in der Pleura auftritt, aber auch im Perikard,
dem Peritoneum und der Tunica vaginalis testis vorkommt. Dieser Tumor ist heterogen

und geht vom Mesothel und/oder submesothelialen Gewebe aus.

Das Pleuramesotheliom ist die haufigste Form, weniger als 20 % der Mesotheliome
haben ihren Ursprung im Peritoneum, und Mesotheliome des Perikards und der Tunica
vaginalis testis sind sehr selten. Bei Mannern tritt die Erkrankung deutlich haufiger auf
als bei Frauen. Meist wird ein Mesotheliom durch eine regelmaRig beruflich veranlasste
Asbestexposition hervorgerufen. Weitere Ausloser konnen in Umweltfaktoren wie
nachbarschaftlichen- oder Haushaltskontakten mit Asbest gefunden werden (Tischoff

und Tannapfel 2017).

Die erste Beschreibung des Krankheitsbildes wurde 1767 von Joseph Liteaud
durchgeflihrt (Robertson 1924). Klemperer und Rabin fiihrten die Grundarbeiten weiter
und erarbeiteten 1931 eine Mesotheliom-Klassifizierung, nach welcher die folgenden
Wachstumstypen unterschieden werden: epithelial, fibrés und biphasisch (Klemperer
und Rabin 1931). Diese Unterscheidung gilt im Wesentlichen auch noch heute und folgt
zudem der von der WHO empfohlenen Klassifizierung nach ICD 10 von 2004 (vgl.

Nummer C45.0 bis C45.9); auf die Klassifikation wird ndher unter 1.6 eingegangen.

1960 wurde erstmals eine Asbestexposition bei Minenarbeitern in Stdafrika als
atiologische Ursache nachgewiesen (Wagner et al. 1960). Sie untersuchten 33 Falle von
malignen Pleuramesotheliomen in direkter Umgebung von Asbestminen und stellten die
Falle mit ausfihrlicher tabellarischer Darstellung von Erkrankungs- und Verlaufsdetails

dar.



1.2 Latenzzeit

Nach Woitowitz bzw. nach Neumann liegt die Latenzzeit zwischen einer Asbest-
exposition und dem Auftreten eines malignen Mesothelioms bei im Durchschnitt mehr
als 30 Jahren (Woitowitz 1987, Neumann et al. 1999). Ausgehend von einer Exposition
wahrend des Berufslebens liegt das durchschnittliche Lebensalter der Patienten bei der
Erstdiagnose folglich zwischen dem 55. und 75. Lebensjahr (Yates et al. 1991), nicht
selten aber im Einzelfall deutlich dariiber. Bei einer unterstellten fortdauernden
Asbestexposition bis zum Zeitpunkt des allgemeinen Asbestverbotes im Jahr 1993 ist ein
Inzidenzmaximum bis ins Jahr 2023 zumindest nicht ganzlich auszuschlieRen. Allerdings
vermeldet das RKI in seinen aktuellen Daten Tumorzahlen bereits einen rickldaufigen

Trend (RKI 2021), wie er schwach bereits in Abbildung 2 unten zu erahnen ist.

Maligne Mesotheliome gehoren zu den meldepflichtigen Berufserkrankungen, auch
wenn zundchst kein beruflicher Asbestkontakt erkennbar ist. Im Jahr 2014 waren die am
haufigsten von einer Mesotheliomerkrankung betroffenen Geburtsjahrgange 1935-
1943. Die Hochzeit der beruflichen Asbestexposition war zwischen 1960 und 1980.
Heute geht das Mesotheliomregister von einer Latenzzeit zwischen 35-55 Jahren aus, da
die meisten Betroffenen im Alter zwischen dem 80. und 93. Lebensjahr erkrankten.

(Deutsches Mesotheliomregister 2015).

1.3 Inzidenz

Die Inzidenz des malignen Mesothelioms lag 2018 bei 0,4:100.000 fir Frauen und
bei 1,8:100.000 fir Manner in Deutschland. 2018 gab es 1.630 Neuerkrankungen, was
einem minimalen Riickgang der Neuerkrankungszahlen entspricht (RKI 2021). Im Ver-
gleich zu friiheren Erwartungen geht allerdings die Zahl der Falle langsamer zuriick als

prognostiziert.

In Abbildung 1 sind Schatzungen zur Inzidenz der malignen Mesotheliome bis zum
Jahr 2025 abgebildet, wie man sie sich 2000 vorstellte (Konietzko et al. 2000). In
Wirklichkeit verlauft der Abfall der Neuerkrankungsrate (Inzidenz) offenbar deutlich

langsamer. Dies verdeutlicht vorgreifend die umseitige Abbildung 2, die die Daten des



Robert-Koch-Institutes (RKI 2019) fur den vorletzten Berichtszeitraum 2015/16
wiedergibt und eine Prognose bis zum Jahr 2020 zeigt. In der neuesten Ausgabe des RKI
(RKI 2021) ist diese Darstellung so nicht mehr zu finden, weswegen auf die frihere

Ausgabe zurickgegriffen wurde.

Abbildung 1: Zeitliche Abfolge von Asbestexposition und Auftreten maligner Pleuramesotheliome mit historischen
Schdtzungen der Entwicklung bis iiber 2025 hinaus (Konietzko und Teschler, 1992); die Inzidenzzahlen haben sich
abweichend aber im Bereich von ca. 1200 Fdllen pro Jahr stabiliisert; ein starker Abfall wird derzeit nicht erwartet.
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Abbildung 2: Inzidenz und Mortalitét des malignen Mesothelioms in Deutschland von 1999 bis 2016 sowie Prognose
der Inzidenz bis 2020 (RKI 2019).

2.000

1.800

1.600

1.400 Neuerkrankungen:

1.200 — Frauen — Mainner
1.000 Sterbefille:

800 --- Frauen --- Minner
600 Prognose Neuerkrankungen:
400 Frauen Ménner
200

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019
1.4 Klinische Symptome

Die ersten klinischen Symptomen bei einem Mesotheliom der Pleurahdhle sind
meist unspezifisch, weshalb es bis zu einem halben Jahr dauern kann um aus den ersten
Symptomen zu einer endgliltigen Diagnose zu gelangen (Champbell und Kindler 2011).

In ca. 90% der Falle kommt es zuerst zu einer Dyspnoe (Scherpereel et al. 2010) sowie



Thoraxschmerzen, die durch Irritationen der Zwischenrippennerven oder durch
Infiltration der Brustwand auftreten. Die Brustschmerzen erscheinen meist einseitig und
dumpf. Im Frihstadium werden die Atembeschwerden meist durch einen Pleuraerguss
verursacht. Die Symptome kénnen im weiteren Krankheitsverlauf sehr unterschiedlich
auftreten. Ein Zwerchfellhochstand, Reizhusten, symptomatische Metastasen,
paraneoplastische Symptome oder ein Spontanpneumotorax sind eher uniblich
(Neumann et al. 2001).

Flr Mesotheliome anderer Lokalisation sind ebenfalls in erster Linie unspezifische
Symptome zu erwarten, beispielsweise Bauchschmerzen, Obstipation und Aszites-
bildung beim abdominellen Tumorbefall oder kardiale Leistungseinschrankungen beim

perikardialen Tumorbefall.

1.5 Anatomie der serésen Hohlen am Beispiel der Pleura

Die Pleura ist eine dinne serdse Haut der Brusthohle und besteht aus einem
parietalen und einem viszeralen Blatt. Das innere Blatt, die Pleura visceralis, bedeckt die
Lunge. Die Pleura parietalis grenzt die Thoraxwand, das Zwerchfell sowie das
Mediastinum ab und bildet das duBere Blatt. Beide Pleurablatter bestehen aus der
zweischichtigen Tunica serosa (Lamina epithelialis und der Lamina propria) und der Tela
subserosa. Die Epithelzellen der Lamina Epithelialis produzieren die zdhe
Serosaflussigkeit flir die Pleurahohle. Die BlutgefaRe und LymphgefalRe werden in der
Lamina propria gefiihrt. Am Lungenhilius gehen beide Lungenblatter ineinander (ber,
wodurch ein Spalt entsteht. In diesem Pleuraspalt befindet sich eine kleine Menge (ca.
5ml) Flissigkeit, die das reibungsfreie Gleiten der beiden Pleurablatter bei der Expiration
und Inspiration ermoglicht. Unter physiologischen Bedingungen stehen die Filtration
und die Resorption der Pleuraflissigkeit im Gleichgewicht. Durch eine Reihe von
pathologischen Ursachen kann es zu Pleuraergiissen kommen, der zur Verbesserung der
Atmung abpunktiert werden sollte (Aumiller 2007,2010). Pleuraergiisse kénnen durch
ein Vielzahl an Erkrankungen entstehen. Die Hauptursachen fir einen Erguss im
Plauraspalt sind eine Herzinsuffizienz, eine Pneumonie, ein Malignom oder eine

Lungenembolie. Auch die Einnahme von einigen Medikamenten wie z.B. Nitrofurantoin



und Betablocker kann zur Entstehung eines Pleuraergusses flihren (Jany und Welte

2019).

1.6 Mesotheliom-Subtypen:

Die Weltgesundheitsorganisation der UNO (WHO) differenziert vier, im Folgenden
mit ihren ICD-M-Codes angegebene Subtypen (WHO, 2015), die zur Zeit der Erstellung
dieser Studie definiert waren. Der desmoplastische Typ wird heute aber als Sonderform

des sarkomatoiden Mesothelioms gefiihrt (WHO 2021):

e Epitheloides Mesotheliom (epithelioid mesothelioma) 9052/3
e Sarkomatoides Mesotheliom (sarcomatoid mesothelioma) 9051/3
e Biphasisches Mesotheliom (biphasic mesothelioma) 9053/3
e Desmoplastisches Mesotheliom (desmoplastic mesothelioma) 9051/3

Die Moglichkeit des Mesothels, sich im Falle der Entartung sowohl in eine epitheliale
Richtung, als auch in eine mesotheliale Richtung zu differenzieren, ergibt sich aus der

Herkunft der Mesothelien aus dem Mesoderm.

1.6.1 Epitheloider Typ (40-60% aller MPM)

Dieser Typ zeigt eine epitheldhnliche Differenzierung (Konietzko, Teschler 1992),
wachst haufig tubulopapillar und ist durch verastelnde Azini charakterisiert, die von
kubischen Zellen begrenzt werden. Die angrenzenden kubischen oder zylindrischen
Zellen sind oft mit Muzin geflillt. Da der epitheloide Typ und Adenokazinome in ihren
morphologischen Eigenschaften sehr dhnlich sind, braucht man haufig verschiedene

immunhistochemische Marker zur Abgrenzung zwischen ihnen.

1.6.2 Sarkomatoider / Mesenchymaler Typ (20-30% aller MPM)

Der mesenchymale Typ zeichnet sich durch variable Mengen an Bindegewebe aus
und dhnelt Fibrosarkomen oder Myxomen. Er zeichnet sich durch zahlreiche Mitosen,
spindelférmigen Zellen und einer starken Polymorphie aus (Schitte, Blankenburg 2007).
Beim sarkomatoiden Mesotheliom findet man Fernmetastasen, aber kaum

Pleuraerglisse oder nur sehr kleine Erglsse.



1.6.3 Biphasisch (20-30% aller MPM)

Der gemischte Typ enthadlt die histopathologischen Charakteristika sowohl des

epitheloiden- als auch des mesenchymalen Typs (Konietzko, Teschler 1992).

1.64 Desmoplastisch

Der desmoplastische Typ ist ein sehr aggressiver Subtyp des biphasischen

Mesothelioms (Junker und Krismann 2008).

1.7 Morphologische Diagnostik und Differenzialdiagnostik des malignen
Mesothelioms

Zur morphologischen Diagnosestellung eines malignen Mesothelioms kommen
sowohl histologisch aufgearbeitete Gewebeproben als auch zytologisch aufgearbeitete
Proben von Ergussflissigkeiten in Betracht.

Histologische Proben werden beim haufigen Pleuramesotheliom oft gezielt aus
Bereichen von Pleuraverdickungen entnommen, vorzugsweise im Rahmen einer
Thorakoskopie. Selten nur sind sie Zufallsbefund bei anderweitigen Lungeneingriffen.
Bei peritonealen Mesotheliomen ist andererseits nicht ganz selten, dass im Rahmen z.B.
einer Appendektomie oder einer Sigmaresektion bei Divertikulitis eine peritoneale
Verdickung gesehen wird und mitbiopsiert wird, so dass dort Zufallsbefunde nicht so
selten sind. Histologisch waren dann in den Schnittpraparaten Tumorzellinfiltrate zu
sehen, die als Mesotheliome in Abgrenzung zu anderen Tumorarten erkannt werden
miussen und den einzelnen Subtypen zugeordnet werden missen.

Zytologische Proben wiederum sind haufig in der Mesotheliomdiagnostik, da
Erglisse ein wichtiges Leitsymptom der Mesotheliome sind und insbesondere auch zur
Verbesserung der klinischen Symptomatik punktiert werden (missen). Sie kénnen
namlich sowohl respiratorisch (bei Pleuraerguss) als auch kardial (bei Perikarderguss)
durchaus relevant sein. Fiir die zytologische Diagnose eines malignen Mesothelioms gibt
es durch gut definierte zytologische Kriterien, die in Monographien und Lehrblichern
bereits abgehandelt wurden (Koss und Melamed 2006, Shidham und Atkinson 2007,

Cibas und Ducatman 2020, Dey 2022). Sie bleiben allerdings in gewisser Weise relativer



Natur und sind nicht als so , hart” anzusehen wie diejenigen in der Karzinomdiagnostik.
Ein typisches zytologisches Bild bei epitheloiden Mesotheliom sind flache mosaikartige
Zellanlagerungen. Die Zellen liegen meist eng beieinander oder sind durch einen
schmalen Spalt getrennt. Haufig kann man maulbeerartige, flache und/oder drei-
dimensionale kugelige Tumorzellverbande sehen (Pokieser 2001). Bei diesen Tumor-
zellen sind die Kerne meist in der Peripherie gelagert. Zytologisch kdnnen auch wenige
Einzelzellen erkennbar sein, aber auch reichlich Einzelzellen oder Verbande. Oft sind

auch viele Leukozyten und/oder reaktive Mesothelzellen zu finden.

1.7.1 Immunhistochemische Differenzialdiagnostik zwischen epithelialen und
mesothelialen Zellen

Maligne Mesotheliome lassen sich oft nicht ohne Anwendung immunhisto-
chemischer (Histologie) bzw. immunzytochemischer Verfahren (Zytologie) in Abgren-
zung gegenilber Karzinomen diagnostizieren. Hierzu wurden viele Marker charak-
terisiert und zu Markerpaneln zusammengefasst (zur Ubersicht siehe Ordofiez 2013).
Wichtige positive Marker bei der Zuordnung einer Ldsion zu einer mesothelialer
Herkunft sind dabei Calretinin, WT-1, D2-40 (Podoplanin) bzw. mit geringerer
Sensitivitdt der historisch erste Mesothelmarker, das nach Hector Battifora (Initialen
»HB"), einem der wichtigsten Pioniere in der Immunhistochemie, benannte HBME-1.
Adenokarzinome hingegen, die die wichtigste Differenzialdiagnose gegeniiber einem
epitheloiden Mesotheliom darstellen, wiirden positiv mit EpCAM-Antikérpern (MOC-31,
HEA125, berEP4 etc.) sein und wiirden dartber hinaus in der Regel auch organtypische
Marker je nach Tumorherkunft (z.B. GATA-3, TTF-1, cdx-2, PAX-8, Androgen-, Ostrogen-
und Progesteronrezeptor) oder bestimmte differenzielle Zytokeratine exprimieren. In
der Abgrenzung von Mesotheliomen gegeniiber Sarkomen kdmen ebenfalls die
Mesothel-typischen Marker zum Einsatz, ferner als ,Gegenprobe” mesenchymale

Marker wie S100, CD34, Desmin oder Caldesmon.



1.7.2 Immunhistochemische Differenzialdiagnostik zwischen gutartigen und
bésartigen mesothelialen Zellen

Fir die Mesotheliomdiagnostik ist, wenn der mesotheliale Charakter der in Frage
stehenden Zellpopulation immunhistochemisch oder immunzytochemisch gesichert ist,
entscheidend, zwischen gutartig-reaktiven und neoplastischen mesothelialen Zell-
populationen zu unterscheiden. Diese Unterscheidung zu treffen, ist weder histologisch,
noch zytologisch im Einzelfall leicht, gerade an kleinen Biopsien oder an zytologischen
Praparationen mit nicht vollkommen liberzeugenden Zellatypien. Mesothelien konnen
namlich bei oder nach Entziindungen bzw. Einblutungen durchaus polymorphe und
auffallige Zellbilder zeigen, ohne dass sie neoplastisch sind (Shidham und Atkinson
2007). Relativ frith wurden Versuche Ubernommen, die Frage nach Malignitat mit
Sonderfarbungen zu l6sen, die zum Teil heute, von der PAS-Farbung abgesehen, nicht
mehr gebrauchlich sind. Als dann in den 70er Jahren die Immunhistochemie entwickelt
wurde und in den spaten 80er Jahre Routinemethode wurde, suchte man nach Markern,
die bei mesothelialen Lasionen zwischen Gut und Bbse zu unterscheiden helfen. Aus der
Zeit, als die vorliegende Studie konzipiert wurde, wurde der seinerzeitige Stand der

Uberlegungen tibersichtlich bei Henderson et al. 2013 zusammengefasst (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Expressionsraten immunhistochemischer Marker in gutartig-reaktiven mesothelialen
Ldsionen und malignen Mesotheliomen; nach Henderson et al. 2013

Sensitivitat Spezifitat

Zytologie / Histologie 0% - > 50% 75% - 100%
Zytologie / Histologie 0% - 20% 40% - 100%
Histologie 0% - 6% 36%-73%
Zytologie ~10% ~ 80%
Histologie 0% 3%-11%
Histologie 0% 41% - 61%
Desmin Zytologie / Histologie ca. 85% 8% - 10%

Die Ubersicht zeigt, dass die meisten der dargestellten Marker in den malignen
Mesotheliomen eine hohere Expressionsrate aufweisen als in reaktiven mesothelialen

Lasionen, abgesehen von Desmin, das eine umgekehrte Expressionshaufigkeit zeigte.



1.8 Prognose

Bei malignen Mesotheliomen ist die Prognose trotz neuer Therapieverfahren sehr
ungunstig.

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt bei Mannern 8 % und bei Frauen 13 %.
Fir Frauen und Manner liegt die relative 10-Jahres-Uberlebensrate nur noch bei 5%. Die
Zahlen der jahrlichen Sterberate und der Neuerkrankungen liegen auch aktuell nahe
beieinander (RKI 2021).

Die Therapieform/-en sind abhdngig vom Stadium des Mesothelioms, dem
Allgemeinzustand des Patienten, dem histologischen Typ sowie klinisch-serologischen
Konstellationen. Die Therapieformen basieren dabei auf verschiedenen Ansatzen und
schlielen Chemotherapie, Strahlentherapie und operative Verfahren ein. Der Stellen-
wert der einzelnen Therapieverfahren ist schwierig zu beurteilen, da nur wenig
aussagekraftige Studien existieren und sich die Technik der Therapieverfahren in den
letzten Jahren wesentlich weiterentwickelt hat.

Die Strahlentherapie verfolgt meist einen palliativen Ansatz zur Schmerzlinderung
und versucht die Komplikationen zu minimieren. Mesotheliomzellen zeigen grund-
satzlich eine Empfindlichkeit bei Bestrahlung und es wird eine Strahlendosis von minde-
stens 40 Gy empfohlen. Die Strahlentherapie zeigt besonders bei Stichkanalmetastasen
eine positive Wirkung.

Fir die operativen Behandlung stehen folgende Verfahren zur Verflgung:
Pleurodese, Pleurektomie, Dekortikation und extrapleurale Pneumonektomie. Bei der
Pleurodese wird durch das Einbringen von Substanzen wie Talkum oder Doxicyclin in die
Pleurahohle eine Entziindungsreaktion verursacht. Diese Entziindung fihrt zur
Verklebung der Pleura visceralis und Pleura parietalis. Die Resektion der parietalen und
viszeralen Pleura sowie des Perikards und das Diaphragma kann eine Ausbreitung des
Mesothelioms bis in die Lunge zur Folge haben und wird als Pleurektomie bezeichnet.
Bei der extrapleuralen Pneumektomie werden bei einer En-Bloc-Resektion die parietale
und viszerale Pleura, der Lungenfligel, das Perikard und das Diaphragma der ent-

sprechenden Seite entfernt.



Die Chemotherapie zeigt meist maximale Ansprechraten von 20% der
verschiedenen Substanzen. Die entsprechenden Studien konnten keine verwertbare

Aussage zur Uberlebenswahrscheinlichkeit liefern (Schiitte, Blankenburg 2007).

1.9 Arbeitsmedizinische Aspekte des malignen Mesothelioms

Da die allermeisten malignen Mesotheliome auf einen wiederholten Kontakt der
Patienten mit Asbest zurlickgehen, soll im Folgenden auf diese Tumorgenese kurz

eingegangen werden.

1.9.1 Asbest

Asbest, im Folgenden zusammengefasst nach Galateau-Sallé et al. (2006), ist kein
Stoff, sondern ein Oberbegriff fir eine Stoffgruppe von SiOs-Verbindungen, die natirlich
in der Erdkruste vorkommen. Sie werden in mehrere Untergruppen eingeteilt, insbeson-
dere in Serpentil-Asbeste (Chrysotil - weier Asbest) und Amphibol-Asbeste (Chrocidolit
- blauer Asbest und Amosid - brauner Asbest). Aufgrund ihrer Hitze-Resistenz wurden
Asbestmodifikationen insbesondere im Schiffbau, aber auch im Fahrzeug- und
Aufzugbau sowie in der Bauindustrie eingesetzt - im Grunde Uberall dort, wo eine gute
und Material-bestandige Isolation gegeniiber Hitze vonnoten war.

Chrysotil-Fasern kamen haufig in der Textilbranche zum Einsatz, da sie ldnger,
flexibler und spiralenférmig sind. Durch die Wasserldslichkeit der Serpentil-Asbeste sind
sie leichter von der Lunge zu eliminieren als Amphibol-Asbeste.

Amphilbol-Asbeste eignen sich gut flir thermische oder elektrische Isolierungen, da
sie kurz, fest und gerade sind.

Im Jahr 1993 wurde die Herstellung und Verwendung von asbesthaltigen Stoffen
wegen seiner gesundheitsgefahrdenden Eigenschaften in Deutschland verboten.
Gleiches gilt auch fiir praktisch alle Staaten des Européischen Wirtschaftsraumes (EWR),
fir einige Lander im Mittleren Osten, fir Australien und Neuseeland und einige weitere
Staaten. In vielen anderen Landern, darunter auch bevélkerungsreichen Landern wie
China, Indien, Russland und Brasilien, ist Asbest aber weiter in Verwendung. Auch in
Deutschland sind Asbestkontakte, beispielsweise im Rahmen von Sanierungsarbeiten

und Entsorgungen von Abfillen, aber bis heute naturgemal nicht auszuschliel3en.
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1.9.2 Durch Asbest hervorgerufene Berufskrankheiten

Es gelten gemaR der Berufskrankheitenverordnung (BKV, Version 2009) folgende
Erkrankungen in Zusammenhang mit Asbest als Berufskrankheiten (Bundesregierung
1997 / 2009):

e Asbestose bzw. durch Asbeststaub verursachte Erkrankungen der Pleura (BK-Nr.
4103),

e Lungenkrebs, Kehlkopfkrebs bzw. Eierstockkrebs (BK-Nr. 4104), wobei mit "Eier-
stockkrebs" ausschlielich primare Ovarialkarzinome gemeint sind, nicht hingegen
anderweitige Malignome der Ovarien oder in den Ovarien,

e malignes Mesotheliom des Rippenfells, Bauchfells oder Herzbeutels (BK-Nr. 4105)
sowie

e Lungenkrebs nach Einwirkung von Asbest und polyzyklischen aromatischen Kohlen-

wasserstoffen (PAK) (BK-Nr. 4114) (Falkensteiner Empfehlung 2011).

Mesotheliome des Rippenfells, des Bauchfells oder des Perikards, die durch Asbest
hervorgerufen worden sind, werden somit nach Ziffer 4105 der Berufskrankheiten-
Verordnung als Berufserkrankung in Deutschland anerkannt (Bundesregierung 1997 /
2009). Fur das Rippenfell und das Bauchfell gilt dieses seit 1977, fir das Perikard seit
1992. Auf dem Boden der Bestimmungen der BKV ist die gesetzliche Unfallversicherung
bei Eintritt einer Berufserkrankung gemal §1 SGB VII im Wortlaut verpflichtet, ,die
Gesundheit und Leistungsfahigkeit der Versicherten (...) wiederherzustellen und sie bzw.
ihre Hinterbliebenen durch Geldleistungen zu entschadigen”.

Bei Verdachtsfdllen eines malignen Mesothelioms ist ein Verdacht auf eine
Berufskrankheit nach BK-Nr. 4105 bereits a priori gegeben. Eine Anerkennung wurde
friher oft erst nach dem Tod per Obduktion vorgenommen, was heute nur noch in
Zweifelsfallen immer noch der Fall ist. Heute wird eine Sicherung des Mesothelioms zu
Lebzeiten angestrebt und in der Regel auch erreicht. Dabei werden die Félle nach dem
flinfstufigen Wertungsschema des europaischen Mesotheliom-Panels (Commission of
European Communities = C.E.C) kategorisiert, das auch Eingang in die bis 2025 giiltige
deutsche S2k-Leitlinie "Diagnostik und Begutachtung asbestbedingter Berufskrank-
heiten" gefunden hat (AWMF 2020):
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e Mesotheliom A: Sicheres Mesotheliom

e Mesotheliom B: Wahrscheinliches Mesotheliom

e Mesotheliom C: Mogliches Mesotheliom

e Mesotheliom D: Wahrscheinlich kein Mesotheliom

e Mesotheliom E: Sicher kein Mesotheliom

Nur bei der Diagnose eines Mesothelioms A oder B nach dem europdischen
Mesotheliom-Panel ist bei entsprechenden beruflichen Voraussetzungen die Berufs-
krankheit der Ziffer 4105 (malignes Mesotheliom) im Vollbeweis gesichert (Falkenstei-

ner Empfehlung 2011).

1.9.3 Asbestose und asbestbedingte benigne Pleuraveranderungen (BK Nr. 4103)

Eine Asbestose ist eine durch Asbestfaserstaub verursachte Fibrose der Lunge. Sie
ist nicht granulomatds und haufig azinar betont, begleitet von einer gewdhnlichen
interstitiellen Pneumonie (UIP, ILF) sowie chronischer Entziindung im bevorzugt unteren
und mittleren Lungenabschnitt. Die Erkrankung wird meist erst Jahre oder Jahrzehnte
nach dem Asbestkontakt manifest. Typische Symptome sind Kurzatmigkeit, Reizhusten
und Brustschmerzen. Im spateren Verlauf treten hadufig eine chronische Bronchitis und
in manchen Fallen eine emphysematdse Lungenverdanderung hinzu (AWMF-Register Nr.
002/038).

Zu den asbestbedingten benignen Pleuraveranderungen gehoéren Pleuraplaques,
Verdickungen der Pleura an der seitlichen Brustwand im Rahmen einer diffusen Pleura-
fibrose und rezidivierende Erglisse mit Pleurahyalinose.

An dieser Stelle soll nur auf die Problematik der Erglisse eingegangen werden
("Asbestpleuritis"). Sie werden auch als benigner asbestinduzierter Pleuraerguss
bezeichnet. Meist liegt die Latenz bei ca. 30 Jahren mit relativ groRen Schwankungen.
Die Pleuritis ist dabei meist ein Zufallsbefund, kann aber auch klinisch symptomatisch
sein. Die Mehrzahl der betroffenen Patienten verspirt keine oder nur eine geringe
Beeintrachtigung durch den Pleuraerguss. Seltener leiden Patienten an einseitigen
Pleuraschmerzen, Husten und Dyspnoe. Der Pleuraerguss hat haufig eine Verklebung

der viszeralen und der parietalen Pleura zur Folge, die zur Pleurafibrose fiihren kann.
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Manchmal fehlen jedoch auch Pleuraplaques oder steife Verdichtungen im Lungen-
parenchym, die bei Asbestosen ublich sind. Bei dieser Erkrankung treten ipsi- und
kontralaterale Rezidive auf, wobei die kontralateralen Rezidive wahrscheinlicher sind.
Bei Rezidiven liegt der Verdacht eines Mesothelioms nahe. Oft kommt es aber auch zu
einer Spontanremission innerhalb von 3-4 Monaten. Der Pleuraerguss ist meist
Eosinophilen-reich und gemischt lympho-/granulozytar. Ob die Asbestpleuritis als
Risikofaktor fiir eine Mesotheliomentstehung gilt, konnte wissenschaftlich noch nicht
geklart werden. Eine regelmaRige Kontrolle des Pleuraergusses wird angeraten, da eine
Mesotheliomentstehung auch Jahre spater moglich ist (Konietzko et al. 1994; Kohler et

al. 2014; Kroegel und Costabel, 2014).

1.94 Lungenkarzinom (BK Nr. 4104)

Als wesentlichster Risikofaktor fiir die Entstehung eines Lungenkarzinoms gilt das
inhalative Rauchen. Weitere Risikofaktoren sind die Inhalation von radioaktivem Radon
und viele andere. Asbesteinwirkungen als Ursache der Tumorentstehung sind bezogen
auf die hohe Zahl von Fallen (Inzidenz 2016: 56.460 Falle, RKI 2019) sehr selten sind und
bewegen sich bei unter 2% der Falle (siehe unten). Lungenkarzinome gelten als die
haufigste Krebs-Todesursache bei Mannern (23,5% aller Krebstodesfille) und die
zweithaufigste Krebs-Todesursache bei Frauen (15,7%) in Deutschland, sind also auch
epidemiologisch und gesundheitspolitisch von groRer Bedeutung.

Die Erkrankungswahrscheinlichkeit an einem Lungenkarzinom hangt im
Wesentlichen vom Lebensalter, der individuellen Disposition, sowie der beruflichen und
nicht beruflichen Aufnahme von krebserzeugenden Noxen ab. Eingeatmete Asbest-
fasern wirken karzinogen auf die Epithelzellen der mittleren und unteren Atemwege.
Bestimmte kritische Asbestfasern konnen sowohl tumorinitiierend als auch tumor-
promovierend sein. Durch die kanzerogenen Eigenschaften der Asbestfasern kann es zu
einer Stimulierung des Zellwachstums (Transformation), zu Mitosestorungen, die
aneuploide oder polyploide Chromosomen zur Folge hat, und durch Briche zu einer
Veranderung der Chromosomenstruktur kommen.

Bei der Entstehung eines Lungenkarzinoms ist Asbest im Gegensatz zu der

Ausbildung eines Mesothelioms lediglich ein Ko-Kanzerogen. Das Hauptkanzerogen ist
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das Kondensat aus der Inhalation des Zigarettenrauches, welches sich mit anderen
Kanzerogenen wie Asbest multipliziert. Ausschlaggebend bei der Entstehung eines
Lungenkarzinoms ist der Fasertyp (Lange, Durchmesser und Form) der Asbestfaser, die
Faserkonzentration und deren chemischen Eigenschaften. Auch das individuelle
broncho-pulmonale Reinigungsvermogen, d.h. die Selbstreinigung der Lunge und der
Atemwege, spielt neben weiteren dispositionellen Faktoren eine wichtige Rolle.

Der asbestverursachte Lungenkrebs unterscheidet sich klinisch und diagnostisch
nicht von anderen Lungenkrebsformen. Die ersten Symptome, die oft schon einen
fortgeschrittenen Verlauf anzeigen, sind meist uncharakteristisch wie therapie-
resistenter Reizhusten, blutiger Auswurf, Atelektasen und bronchopneumonische
Prozesse mit verzogerter Heilungstendenz. Bevorzugt sind die Unterfelder der Lunge
betroffen, wobei der Primartumor sowohl in der Lungenwurzel als auch in der
Lungenperipherie sitzen kann. Differentialdiagnostisch missen Lungenmetastasen
anderer Primartumore ausgeschlossen werden. Die Latenzzeit zwischen Exposition und
Auftreten der Erkrankung betragt meist Jahrzehnte.

Erkrankungen der Pleura, die durch Asbestfaserstaub verursacht werden, wie z. B.
die Lungenasbestose oder die Minimalasbestose, gelten als Marker einer
Asbestbelastung und sprechen gleichzeitig fir ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko. In
manchen Asbestindustrien wurde eine Verdopplung (25 Faserjahre) der Sterberate an
Lungenkrebs im Vergleich zur Normalbevdlkerung nachgewiesen (Konietzko et al. 1994).

1997 kam es zu einer Anderung der Berufskrankheiten-Liste, in der beschlossen
wurde, auch Kehlkopfkarzinome als Berufserkrankung anzuerkennen, wenn es zu einem
beruflichen Kontakt mit Asbestfaserstaub gekommen ist. Neben dem Kontakt mit
Asbeststaub sind auch andere Noxen im Arbeitsleben atiologisch fiir einen
Kehlkopfkrebs verantwortlich wie z. B. ionisierende Strahlen oder Arsen. Die absolut
fuhrende Hauptursahe fiir Kehlkopfkrebs sind aber chronischer Alkoholabusus und /

oder chronischer Tabakkonsum sowie ggfls. auch eine HPV-Infektion.
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1.9.5 Lungenkrebs durch Asbestfeinstaub und PAK (BK Nr. 4114)

2009 wurde unter der Berufskrankheiten-Ziffer 4114 auch der durch Asbestfein-
staub und polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) verursachte Lungen-
krebs seitens des Bundesministeriums fir Arbeit und Soziales (BMAS) als Berufs-
krankheit definiert und anerkannt. Demnach muss die Asbestfeinstaubbelastung
arbeitsbedingt sein und kann gleichzeitig mit einer PAK-Belastung stattfinden oder
nacheinander, um als Berufskrankheit anerkannt zu werden. Durch das Zusammen-
wirken der kanzerogenen Arbeitsstoffe Asbest und PAK besteht zumindest eine additive
Erhohung des Lungenkrebsrisikos. Typische Berufe fiir diese Belastungen sind Arbeiter
bei Abbrucharbeiten und/oder Isolierarbeiten, in GieRereien, Stahlwerksarbeiter,
Schornsteinfeger und Kokereiarbeiter. Nach Ansicht des BMAS besteht eine hinreichen-
de Sicherheit bzgl. des Wirk-Zusammenhangs zwischen einer Asbest-/ PAK-Exposition
sowie dem Entstehen von Lungenkrebs. Hierbei greift das BMAS auf die Ergebnisse
mehrerer Studien zurlick, welche auch einen (tier-)experimentellen Nachweis liefern.
Durch Asbest und PAK werden reaktive Sauerstoffspezies gebildet, die zu DNA-Schaden
in Bronchialepithelzellen und Makrophagen in den mittleren und tieferen Atemwegen
fihren. Lungenkrebs in Zusammenhang mit Asbest oder PAK dhnelt in Klinik und
Diagnose anderen Lungenkrebsarten. Differentialdiagnostisch miissen Metastasen
anderer Karzinome abgegrenzt werden (Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales,

2009).

1.9.6 Haufigkeit Asbest-assoziierter Erkrankungen

Asbest-bedingte oder Asbest-assoziierte Erkrankungen sind insgesamt selten, aber
arbeitsmedizinisch und auch versorgungsrechtlich von erheblicher Relevanz. In Tabelle
2 sind die wichtigsten Kenndaten zu der Haufigkeit der Erkrankungen wiedergegeben,
bezogen auf die jeweils letztverfligbaren vollstandigen Daten der Jahre 2019 und 2020
(anerkannte BG-Falle) bzw. 2017 und 2018 (Tumorfalle). Die BG-Daten des Jahres 2021
wurden nicht bericksichtigt, da in ihnen noch Falle enthalten sein dirften, die noch

nicht abgeschlossen sind.
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Tabelle 2: Héufigkeiten BG-anerkannter Félle zu den BK-Ziffern 4103, 4104, 4105 und 4114 fiir 2019 und 2020 im
Vergleich zu BG-angezeigten Verdachtsfdllen (DGUV 2022), bei den Tumorerkrankungen im Kontext der allgemeinen
Organtumorinzidenz, dort gemittelt fiir die letztverfiigbaren Neuerkrankungszahlen des RK| fiir 2017 und 2018 (RKI
2021)

BG-anerkannte Fille (in
Bezug zu BG-angezeigten Tumordaten RKI
Asbest-bedingte Verdachtsfallen)
Erkrankung Mittelwert
Neuerkrankungen
2017 und 2018

BK-Ziffer

Asbestose / 1471 1649
Pleuraerkrankung von 3955 von 3478

57915 (Lunge)

ng]vgaer?:;ikzigil:;): K vo: 95?)80 vo: 25?)32 BBV CLETR)
7380 (Ovar)
. 827 824
Mesotheliom von 1270 von 1221 1615
23 40
Lungenkrebs (PAK) von 163 von 242 57915

Zusammenfassend zeigt Tabelle 2 als Abschatzung, dass aktuell in Deutschland etwa
zwei Drittel der BG-angezeigten Verdachtsfalle von malignen Mesotheliomen als Berufs-
krankheit anerkannt werden (gemittelt Gber 2019 und 2020: 66,3%), wobei nicht be-
ricksichtigt ist, wie viele maligne Mesotheliome abschliefend bei den Verdachtsfallen
wirklich gesichert worden sind und wie viele Verdachtsdiagnosen sich als Pleura-
karzinosen oder gutartige Lasionen herausgestellt haben. Innerhalb der Gruppe der
definitiven malignen Mesotheliome dirfte die Anerkennungsrate dann wesentlich
hoher ausfallen. AuBerdem ldsst sich ableiten, dass andererseits nur gut 50% der
malignen Mesotheliome BG-anerkannt sind, bezogen auf den Vergleich mit den Neu-
erkrankungsraten (gemittelt iber 2019 und 2020: 51,1%). Hier ware zu fragen, wie kon-
sequent der Zusammenhang Asbest - Mesotheliom wirklich in der Anzeige eines
Verdachtsfalles bei einer der BGs oder ihrem Dachverband miindet. Der Anteil der
Lungen-, Kehlkopf- und Ovarialkarzinome, die auf eine Berufskrankheit durch Asbest
zurlickgehen, ist hingegen verschwindend gering und liegt iber 2019 und 2020 gemittelt
bei < 0,9%.

Die berechneten Zahlen setzen dabei in der Abschatzung voraus, dass die Neu-
erkrankungsraten in den Jahren 2019 und 2020 denen in 2017 und 2018 gleich gewesen

sind, was sicher in etwa, aber nicht exakt stimmt.
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1.10 Ziel der Arbeit

Die Diagnose eines malignen Mesothelioms war lange im klinischen Alltag an einen
histologischen Nachweis gebunden, wohingegen zytologischen Diagnosen bzw. Ver-
dachtsdiagnosen skeptisch begegnet wurde. Inzwischen hat sich, im Besonderen
bedingt durch die von der Gruppe um Bdcking in der Cytopathologie in Diisseldorf
zwischen 2000 und 2009 entwickelten bzw. verfeinerten adjuvanten Methoden in der
Zytologie, auch eine zytologische Option zur Mesotheliomdiagnostik ohne Histologie
ergeben. Diese basiert auf der als Stufendiagnostik gedachten Anwendung von DNA-
Bildzytometrie, AgNOR-Analyse und einer FISH-Untersuchung auf eine homozygote
Deletion am Chromosomenabschnitt 9p21 (,9p21-FISH”) und ist inzwischen auch so
weit anerkannt, dass sie in der neuen S2k-Leitlinie "Diagnostik und Begutachtung
asbestbedingter Berufskrankheiten" explizit benannt ist, aber gleichwohl dort immer
noch als "Notbehelf" gesehen wird. Dazu wird bei der Besprechung von Anforderungen
an die morphologische Diagnostik wie folgt (unter Loschung der Quellenverweise)
ausgefihrt (AWMF 2020):

"(...) Anforderung an die histologische Diagnose:

e Sicherung der Diagnose malignes Mesotheliom (Mesotheliom A oder B) mittels
Histologie und Immunhistochemie an ausreichend grofien Gewebsproben
(Vollbeweis).

e  Wenn ausschlieflich zytologische Proben zur Verfiigung stehen und représentatives
Gewebe fiir histologische Untersuchungen nicht vorliegt und auch nicht mehr
gewonnen werden kann, ist im Einzelfall zu priifen, ob eine Diagnosesicherung
(Mesotheliom A bzw. B) unter eingehender Beriicksichtigung des klinischen Bildes
mdéglich ist (siehe Ausfiihrungen oben).

e Die zytopathologische Diagnose des malignen epithelialen Mesothelioms ist nur
durch ,multimodale Zellanalysen” hinreichend sicher mdglich. Neben den
klassischen Férbetechniken (MGG, Papanicolaou) muss wenigstens ein weiteres

Verfahren zur Sicherung der Malignitédt (DNA-Zytometrie, AGQNOR-Analyse oder
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chromosomale FISH) sowie die Anwendung mindestens eines mesotheliom-
spezifischen (z. B. Calretinin oder WT1) und eines epithelspezifischen (z. B. BerEP4,
HEA 125) monoklonalen Antikérpers verwendet werden.

e Gerade im Hinblick auf die erheblichen therapeutischen Konsequenzen und auch
unter sozialmedizinischen Gesichtspunkten kann eine rein zytologische Diagnostik

nur ein Notbehelf bleiben. (...)"

Dies bedeutet, dass prinzipiell die exakte zytologische Aufarbeitung von
insbesondere Ergussmaterial durchaus in der Differentialdiagnostik eines malignen
Mesothelioms verwendet werden kann, um mdglicherweise riskanten histologischen
Gewebsentnahmen bei den oft alten Betroffenen mit nicht selten geschwachter
Gesundheit vorbeugen zu kénnen und dennoch zu einer definitiven Diagnose zu
gelangen. Problematisch ist dabei aber, dass die oben genannten multimodalen Ansatze
der DNA-Bildzytometrie, der AgNOR-Analyse und der FISH-Diagnostik nur in der Cyto-
pathologie in Dusseldorf fiir Routineanwendung etabliert sind, ihre Anwendung relativ
teuer ist und auch nicht von heute auf morgen erbracht werden kann, sondern bei
Anwendung nach Art einer Stufendiagnostik 10-14 Tage dauern kann. Diese gewissen
Hemmnisse begriinden, warum auch an andere Methoden weiterhin gedacht werden
muss.

Anders sieht dieses mit der Immunhistochemie bzw. Immunzytochemie aus, die von
einem Tag auf den anderen zu erledigen ist. Sie steht als Methode in jedem Institut fir
Pathologie zur Verfligung. Daher macht es auch Sinn, auf diesem Gebiet neue Marker zu
entwickeln bzw. bisher noch nicht ausreichend klar erprobte Marker in der Differen-
zialdiagnostik reaktiver mesothelialer Lasionen und Mesotheliomen anzuwenden. Fir
die hier vorliegende Arbeit wurden zwei der in Diskussion stehenden Marker
ausgewahlt, und zwar EMA und Desmin, die beide bereits in der Diisseldorfer Cyto-
pathologie etabliert waren. Sie wurden in wenigen Fallen bereits zum Zeitpunkt der
Konzeption unserer Studie primar in der Abklarung mesothelialer Ldsionen eingesetzt,
obwohl ihr Anwendungsschwerpunkt eigentlich bei anderen Fragestellungen lag. Ziel
der Arbeit war, am eigenen Krankengut die Eignung der beiden Marker in der zyto-

logischen Differentialdiagnostik zwischen reaktiven mesothelialen Lasionen und
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malignen Mesotheliomen zu Uberprifen und eine Aussage zu treffen, ob sie in der
»,hauseigenen” Differenzialdiagnostik zum Einsatz kommen sollten oder nicht. Es
standen hierzu 72 Falle aus dem Archiv des Funktionsbereichs Cytopathologie der

Heinrich Heine Universitat Disseldorf aus den Jahren 2006 bis 2013 zur Verfligung.

1.11 Ethikvotum

Es liegt fiir diese Studie ein positives Ethikvotum seitens der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf vor (Nr. 5007 vom

03.03.2015).
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2. Material und Methoden

2.1 Klinische Daten: Urspriingliches Patientenkollektiv

Fir die vorliegende Studie wurden als Krankheitsgruppe 75 konsekutive Falle von
Ergusspraparaten aus dem Routineeingang des Funktionsbereichs Cytopathologie am
Universitatsklinikum Disseldorf aus den Jahren 2006 - 2013 ausgewahlt, an denen die
zytologische Diagnose eines malignen epitheloiden Mesothelioms gestellt worden war.
Dabei wurden sowohl Pleuraergiisse, als auch Aszitespunktate und Perikardergiisse
beriicksichtigt. Ublicherweise wurden die Proben unfixiert eingesandt und noch am Tag

des Eingangs labortechnisch verarbeitet (siehe Kapitel 2.2).

Als Krankheitskontrollgruppe wurden 25 Ergussprdparate von Adenokarzinomen
aus den Jahren 2012 - 2013 herangezogen, als Negativkontrollgruppe 25 Ergussprapa-
rate von Fallen, in denen rein eine reaktive mesotheliale Verdnderung diagnostiziert
worden war, z.B. im Rahmen einer Pleuritis oder einer mesothelialen Reizreaktion im

Aszites bei Leberzirrhose.

Wie in den Kapiteln 3.1 und 3.2 im Detail ausgefiihrt, verringerte sich die Zahl der

Falle um sechs; ferner waren bei zwei Fallen die Beobachtungen unvollstandig.

211 Klinische Fragestellung und Validierung der zytologischen Diagnosen

Die klinische Fragestellung der eingesendeten Praparate bestand in der Regel darin,
die Ursache fiir den Erguss zu finden und zu klaren, ob es sich um eine maligne
Erkrankung handelt. Uber die berufliche Anamnese der Patienten war liblicherweise auf

dem Einsendeschein keine Angabe gemacht.

Die Fille, die abschlieBend als malignes Mesotheliom diagnostiziert wurde, sind
entweder durch das Deutsche Mesotheliomregister in Bochum oder durch eine Follow-
Up-Untersuchung gesichert. Die Diagnosen der reaktiven Prozesse oder der
Adenokarzinome waren durch Follow-Up Untersuchungen histologischer Proben, die
aus den Pathologiebefunden entnommen wurden, gesichert. In Einzelfdllen wurden die

nachbehandelnden Kliniken zur Diagnosekldrung angefragt.
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2.1.2 Immunzytochemische Marker

Ergdnzend zu den in der Routine angewandten Farbungen, Sonderfarbungen und
immunzytochemischen Markierungen wurden in der Studie als weitere immun-
zytochemische Anwendungen Antikorper gegen Desmin und EMA (Epitheliales

Membran-Antigen) eingesetzt.

2.1.2.1 Desmin

Bei Desmin handelt es sich um ein Intermedidrfilament vom Typ lll. Somit ist es ein
Teil des Zytoskeletts in der glatten Muskulatur, der Skelettmuskulatur sowie der Herz-
muskulatur. Es hat einen Durchmesser von 8-11 nm. In der Skelettmuskulatur verbindet
Desmin die Z-Scheiben im Zytoplasma. Desmin kann als Tumormarker zur histo-
pathologischen Diagnose genutzt werden und dient dort vorwiegend als Marker fiir eine

myogene Differenzierung.

Als Anti-Desmin-Antikoérper (im Folgenden "Desmin" genannt), wurde der Anti-

korper der Firma DAKO (Produktnummer M0760, Verdiinnung 1:100) eingesetzt.

2.1.2.2 Epitheliales Membran-Antigen (EMA)

Das epitheliale Membran-Antigen gehort zu der Gruppe der humanen glykosilierten
Proteine. Es ist in Milchglobulinen, diversen Epithelzellen und in normalen oder
neoplastischen Geweben vorhanden. In der Histologie wird der Antikérper in erster Linie
in der Diagnostik von Karzinomen eingesetzt. Da Zylinderepithelien besonders stark auf
das Antigen reagieren, werden Mamma- und andere Adenokarzinome besonders stark
angefarbt. Der Antikorper eignet sich aber auch zur Markierung von anderen Epithel-

zelltypen; aullerdem werden Plasmazellen angefarbt..

Der gegen EMA gerichtete Antikorper (im Folgenden "EMA" genannt), der fir die
Anwendungen zur Verfligung stand, stammte ebenfalls von der Firma DAKO (Produkt-

nummer M0613, Verdiinnung 1:1600).
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2.2 Methoden

Die Dokumentation der Patientenfille erfolgte tabellarisch. Fir jeden Patienten
wurden hierzu die folgenden essentiellen Fakten festgehalten: Name, Geburtsdatum,
Geschlecht, Alter bei der Probenentnahme, Kérperhohle der entnommenen Probe und
die klinische Diagnose. Alle diese Informationen wurden aus dem Einsendeschein

enthommen.

2.2.1 Konventionelle zytologische Diagnostik

Die Aufarbeitung des Materials erfolgte gemals den Standard Operation Procedures
(SOP) des Funktionsbereichs Cytopathologie der Universitat Diisseldorf in folgenden

Schritten:

e Uberfiihrung des Punktates in 30 ml- bzw. 50 mI-Réhrchen.

e  Zentrifugation bei 1.800 rpm (500 g).

e Dekantierung des Uberstandes in ein zweites Spitzréhrchen.

e Aufschitteln des Sedimentes.

e Auftragung eines Tropfens (ca. 20 pl) aufgeschittelten Sedimentes mit einer
Pasteurpipette auf einen Objekttrager; auf diesen wird ein zweiter flach aufgelegt
und durch Ubereinanderziehen der beiden Objekttriger ein diinner Ausstrich von
Zellmaterial auf beide Trager vorgenommen.

Dieser Vorgang wird dreimal durchgefiihrt, so dass am Ende sechs Objekttrager mit

Zellmaterial beschickt sind.

e Drei Objekttrager werden nach dem Ausstreichen sofort mit einem alkoholischen
Fixationsspray (Merckofix) aus satt eingespriiht und nach Trocknung nach PAP
(Papanicolaou) gefarbt.

e Die drei anderen Objekttrager werden luftgetrocknet, bleiben also frei von einer

chemischen Behandlung, und werden nach MGG (May-Griinwald-Giemsa) gefarbt.

Danach wird der Restinhalt des Sedimentrohrchens unfixiert im Kihlschrank aufbe-

wahrt, so dass spater ggfls. weitere Praparate gewonnen werden kénnen.
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2.2.1.1 Papanicolaou-Farbung

Die Papanicolaou-Farbung (,,Pap-Farbung”) wurde mithilfe eines Farbeautomaten
Shandon Varistain 24-4 SOP-gemaR vorgenommen (Tabelle 3). Als eigentliche Farbstoffe
dienten dabei Hamatoxylin (Kivette 6), Orange Il 2b (Klvette 14) und Polychrom 3b
(Ktvette 17). Die friiheren und spateren Inkubationen wurden zu Fixations- und Wasch-
zwecken ausgefiihrt. Nach der Farbung erfolgt die Eindeckung in einem konventionellen

Medium.

Tabelle 3: Ablauf der automatisierten Papanicolaou-Fédrbung (nach SOP des Funktionsbereichs Cytopathologie der
Heinrich Heine Universitdt Diisseldorf).

Farbeschritt Kuvetteninhalt Inkubationszeit
1 96% Ethanol 2 Min.
P 96% Ethanol 1 Min.
3 70% Ethanol 1 Min.
4 50% Ethanol 1 Min.
5 Aqua dest. 1 Min.
6 Hamatoxylin 2 Min.
7 Leitungswasser 3 Min.
8 Leitungswasser 3 Min.
9 NH,OH 1 Min.
10 70% Ethanol 1 Min.
11 70% Ethanol 1 Min.
12 80% Ethanol 1 Min.
13 96% Ethanol 1 Min.
14 Orange Il 2b 2 Min.
15 96% Ethanol 1 Min.
16 96% Ethanol 1 Min.
17 Polychrom 3b 2 Min.
18 96% Ethanol 1 Min.
19 96% Ethanol 1 Min.
20 99,5% Ethanol 2 Min.
21 Xylol 1 Min.
22 Xylol 1 Min.
23 Voclear 1 Min.
24 Voclear 1 Min.
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2.2.1.2 MGG-Farbung

Ebenso wurde die MGG-Farbung ("May-Griinwald-Giemsa"- oder Pappenheim-
Farbung) mit dem Farbeautomaten Shandon Varistain 24-4 SOP-gemaR durchgefiihrt
(Tabelle 4). Als Farbstoffe wurden dabei Eosin-Methylenblau-Lésung ("May-Grinwald-
Losung", Kiivette 1) und Azur-Eosin-Methylenblau-Losung ("Giemsa-Losung", Klivette 4)
verwendet. Auch hier dienten die Ubrigen Inkubationen Fixations- und Waschzwecken.

Danach wurden die gefarbten Praparate mit einem geeigneten Medium eingedeckt.

Tabelle 4: Ablauf der automatisierten May-Griinwald-Giemsa-Férbung (nach SOP des Funktionsbereichs Cyto-
pathologie der Heinrich Heine Universitdt Diisseldorf).

Farbeschritt Kivetteninhalt Inkubationszeit
May-Griinwald-Lésung
Puffer pH 6,8 1 Min.
Puffer pH 6,8 1 Min.
Giemsa-LOosung 15 Min.
Puffer pH 6,8 1 Min.
Puffer pH 6,8 1 Min.

2.2.1.3 Beispielbilder der Firbungen

In Abbildung 3 ist jeweils an einem gutartig beurteilten Ergussprdparat ein Beispiel
fiir eine Papanicolaou- und fir eine MGG-Farbung in 40x-facher ObjektivvergrofSerung

wiedergegeben.

Abbildung 3: Beispiele fiir eine Papanicolaou- (links) bzw. MGG- (rechts) geférbte Ausstrichzytologie (40x Obj.)
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2.2.2 Mikroskopische Diagnostik

Die zytologische Diagnose nach facharztlichem Standard des Faches Pathologie
setzt in der Fachliteratur hinterlegte Beurteilungskriterien zur Beurteilung von Einzel-
zellen und Zellpopulationen ein, z.B. nach allgemeinen zytologischen Standardwerken
(Koss und Melamed 2006, Cibas und Ducatman 2020, Dey 2022), aber auch nach speziel-
len Abhandlungen Ulber die Ergusszytologie (Shidham und Atkinson 2007). Wichtige
Kriterien, die in Ergusspraparaten fiir die Beurteilung von Bedeutung sind, umfassen

insbesondere:

e Nachweis von Zellverbanden;

e zugunsten der Kerne verschobene Kern-Plasma-Relation;

e ausgepragte Anisonukleose;

e Kernpolymorphie;

e Hyperchromasie und Anisochromasie;

e Vergroberung des Chromatins;

e Vermehrung und VergrofRerung von Nukleolen ("Makronukleolen");
e Irregularitat der Kernmembran;

e  Exzentrizitdt von Zellkernen; sowie

e Uberlappung von Zellkernen.

2.2.2.1 Gutartige Zellen

An gutartigen Zellen sind in Ergussprdparaten Erythrozyten, Lymphozyten und
Granulozyten in jeweils geringer Zahl als normal anzusehen. AuBerdem kommen in
variabler Anzahl Mesothelzellen vor. Auch Makrophagen sind nicht a priori als patho-
logisch zu werten. Treten diese Zellarten in erhéhter Zahl oder mit morphologischen
Veranderungen auf, ohne dass Malignitatskriterien erfillt sind, so sind in der Regel
Diagnosen aus dem breiten Formenkreis der Entziindungen mit oder ohne Aktivierung

des Mesothels zu stellen.

In seltenen Féallen finden sich aulRerdem Zellen aus dem Stichkanal, also z. B.

epidermale Plattenepithelien, quergestreifte Muskulatur oder Fettzellen.
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2.2.2.2 Bosartige Zellen

Prinzipiell sind Zellen jeglicher Art von Malignomen in Ergusspraparaten denkbar.
Von besonderer diagnostischer Bedeutung sind insbesondere Karzinomabsiedlungen
("Karzinosen") und epitheloide maligne Mesotheliome; andere Entitaten spielen in der
klinischen Medizin hier keine wesentliche Rolle (Lymphome, Melanome etc.), auch nicht
die sarkomatoiden malignen Mesotheliome. Vom Befunder wird dabei nicht nur
erwartet, dass er die malignen Zellen erkennt, sondern auch, dass eine Zuordnung der
Tumorzellen innerhalb der Karzinosen zu Plattenepithelkarzinomen, Adenokarzinomen
und kleinzelligen Karzinomen gelingt bzw. bei den Adenokarzinomen auch ein
Organbezug des Primartumors hergestellt werden kann.

Ein wesentliches Problem stellen die Zellen dar, die sich nicht eindeutig als gutartig
oder bosartig erkennen lassen. Hier sollte der Befund aber darlegen, ob ein "dringender
Verdacht" auf maligne Tumorzellen besteht oder wenigstens ein "zweifelhafter" Befund

vorliegt.

2.3 Immunzytochemie

Die Durchfihrung der Immunzytochemie nach der ABC-Methode erfolgte in aller
Regel bereits im Rahmen der priméaren zytologischen Diagnostik und folgte dabei den
Grundsatzen der SOPs der Cytopathologie am UKD. Seinerzeit wurden die immun-
zytochemischen Inkubationen noch manuell in einem System aufeinander folgender
Kivetten vorgenommen, wahrend sie jetzt (Stand: September 2022) durch ein
maschinelles Verfahren ersetzt sind und mit einem Farbeautomaten fiir die
Immunzytochemie erfolgen. Die genauen Prinzipien der Immunzytochemie und auch
der konkreten SOPs der Cytopathologie wurden von Haastert (2014) im Detail
dargestellt. In Tabelle 5 sind die einzelnen Schritte der ABC-Methode wiedergegeben.
Die Schritte 1-11 wurden am ersten Arbeitstag vorgenommen, die Schritte 12-21 am

zweiten Arbeitstag.
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Tabelle 5: SOP-gemdfSer Ablauf der immunzytochemischen ABC-Methode (modifiziert nach Kuppuswamy , 2017)

Schritt Klivetteninhalt Inkubationszeit

Xylol 2 mal 10 Minuten
Ethanol 100% 10 Minuten
Ethanol 100% 10 Minuten
Ethanol 96% 10 Minuten
Ethanol 96% 10 Minuten
PBS-Puffer 5 Minuten
Zitratpuffer im Wasserbad 20 Minuten
Objekttrager abkiihlen lassen 20 Minuten
PBS-Puffer 5 Minuten
1ml H20; auf 100 ml Methanol 30 Minuten
PBS Puffer 3 mal mehrere Sekunden
PBS-Puffer 2 mal 10 Minuten

Normalserum

Normalserum20 Min

Primar-Antikorper

12h bei 25 °Cin einer
"feuchten Kammer"

Tris 0,5M in PBS 1:10

2 mal 5 Minuten

Sekundar-Antikorper 30 Minuten
Tris 0,5M in PBS 1:10 2 mal 5 Minuten
ABC-Elite Standard Kit 30 Minuten
Tris 0,5M in PBS 1:10 2 mal 5 Minuten
AEC-Kit 40 Minuten
steriles Aqua dest. 2 mal 5 Minuten
Mayer Hamatoxylin 1 Minute
flieRendes Wasser 10 Minuten

Eindecken mit Aquatex

Die eigentlichen, sich von Anwendung zu Anwendung unterscheidenden Schritte
sind die Schritte 14 (Primar-Antikoérper) und 16 (hierzu passender Sekundar-Antikorper);
die Ubrigen Schritte dienen Waschprozessen bzw. der optischen Darstellung der

Antigen-Antikorper-Bindung.

In der hier vorgelegten Studie wurden zwei Immunreaktionen ausgewertet, und
zwar diejenigen mit EMA und mit Desmin. AuBerdem lagen von Fall zu Fall sich

unterscheidende weitere immunzytochemische Untersuchungen vor, insbesondere zu
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Calretinin, ber-EP4, CK7, CK20, TTF-1, cdx-2 oder GATA-3 (zu den Details der Antikdrper

vgl. die detaillierte Aufstellung bei Kuppuswamy 2017).

Die Auswertung der immunzytochemischen Farbungen erfolgte gemeinsam durch
zwei Untersucher nach dem Vier-Augen-Prinzip (Biesterfeld / Frahsek-Wenz). Pro Fall
wurde fir EMA und Desmin fir die regelhaften bzw. auffalligen Mesothelzellen und
separat in Tumorfdllen fir die Tumorzellen der Prozentsatz immunreaktiver Zellen
semiquantitativ erhoben. Analog zu anderen Immunmarkern wurde hierzu ein

viergliedriges semiquantitatives System, das von 0 bis 3 reichte, angewandt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Auswertung der immunzytochemischen Untersuchungen nach Prozentsatz positiver Zellen

Immunzytochemischer Marker EMA bzw. Desmin

Positive Zellen <10% 10% - 50% > 50%

Beurteilung 0 1 2 3

Fiir die spatere Auswertung bezliglich einer differentialdiagnostischen Aussage
wurden die vier Gruppen in verschiedener Weise weiter zusammengefasst, z.B. in einem

Vergleich von 0 vs. 1-3 oder von 0-1 vs. 2-3.

Eine Besonderheit in unserer Studie ist, dass bei einem der beiden Marker, namlich
bei Desmin, bei malignen Mesotheliomen ein Expressionsverlust erwartet wurde, so
dass ein ,negatives” Farbergebnis in der biometrischen Auswertung als ,positives”
Testergebnis zu interpretieren ist (siehe Kapitel 2.4). Bei EMA hingegen ergibt sich, wie
bei den meisten Markern allgemein Ublich, bei ,positivem” Farbeergebnis auch ein

»positives” Testergebnis

Die Ubrigen Immunreaktionen, die aus der Primardiagnostik mit zur Verfliigung
standen, waren im Wesentlichen qualitativ beurteilt worden ("Ja-/Nein-Prinzip"). Sie
wurden im Rahmen der EMA- und Desmin-Befundung re-evaluiert. Dabei kam es in

keinem der Falle zu einer Befundrevision.
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2.4 Statistik

Die zugrunde liegenden Datensatze wurden in Excel angelegt. Fur die deskriptive
Datenauswertung, die ebenfalls in Excel vorgenommen wurde, standen alle Ublichen

Variablen (Mittelwert, Median, Standardabweichung etc.) zur Verfiigung.

AuBerdem wurden Mehrfelder-Tafeln aufgestellt, in denen die Ergebnisse der
Immunhistochemie (positiv / negativ) den klinischen Diagnosen gegenibergestellt

wurde. Ein Schema einer Vier-Felder-Tafel ist in Tabelle 7 wiedergegeben.

Tabelle 7: Berechnung von Kenngréf3en der Treffsicherheit mithilfe einer Vier-Felder-Tafel; rp = richtig
positiv, fp = falsch positiv, fn = falsch negativ, rn = richtig negativ

Erkrankung

Testgrofle

positiv rp fp rp + fp

negativ fn rn fn+rn

rp + fn fp+rn rp+fn+fp+rn

Aus den Datenverteilungen wurden die Werte fiir Sensitivitat, Spezifitat, positiven
Pradiktionswert, negativen Pradiktionswert und Gesamttreffsicherheit berechnet, die

wie folgt definiert sind (nach dem Glossar bei Lenhard 2022):

Die Sensitivitat ist ein Mald dafiir, wie viele Erkrankte einen positiven Test hatten,
die Spezifitat, wieviele Gesunde negativ getestet waren; beide GréBen ergeben sich aus
der Analyse der ersten (Sensitivitdt) und der zweiten Zeile (Spezifitat) der Vier-Felder-
Tafel. Der positive Pradiktionswert gibt den Anteil der durch den Test getatigten
Krankheitsdiagnosen wieder, die sich als richtig erwiesen (1. Spalte der Vier-Felder-
Tafel), der negative Pradiktionswert, wieviele durch den Test als gesund angenommene
Patienten tatsachlich gesund waren (2. Spalte der Vier-Felder-Tafel). Die Gesamttreff-
sicherheit setzt die richtig Positiven und die richtig Negativen in Beziehung zu allen
Patienten und bezieht sich somit auf die von links oben nach rechts unten ziehende

Diagonale.
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In Formeln ausgedriickt bedeutet dieses, wobei alle Werte in Prozent angegeben

werden:
Sensitivitat = rp/ (rp + fp)
Spezifitat = rn/ (fn + rn)
Positiver Pradiktionswert = rp/ (rp + fn)
Negativer Pradiktionswert = rn / (fp + rn)
Gesamttreffsicherheit = (rp+rn)/(rp+fn+fp+rn)

Zur Testung auf statistische Signifikanz wurden der Chi?-Test und der t-Test unter
Verwendung von im Internet hinterlegten nicht kommerziellen Programmen (Freeware)
der Statistikplattformen Psychometrica (Lenhard 2022) und Statologie (Statologie 2022)
durchgeflhrt. Als Grenzwert fir statistische Signifikanz wurde p < 0,05 angenommen,
entsprechend einer Wahrscheinlichkeit von < 5%, die Nullhypothese irrtimlich zu

verwerfen.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Patientendaten

Von den urspriinglich 125 Fallen konnten sechs nicht verwendet werden (4,8%), da
sie im Archiv nicht aufgefunden werden konnten, unvollstiandig waren oder in ihnen so
wenige diagnostisch relevante Zellen enthalten waren, dass keine schliissige morpho-
logische Diagnose gestellt werden konnte. Es wurde durch Anfragen an die ent-
sprechenden Kliniken versucht, eine diagnostische Klarung herbeizufiihren, was aber in
diesen Fallen nicht erfolgreich war. Somit verblieben 119 Falle (72 Mesotheliome, 24

Adenokarzinome, 23 reaktive mesotheliale Prozesse).

Das Alter der 72 Patienten mit einem malignen Mesotheliom lag zwischen 46 und
87 Jahren (MW 71,4 Jahre), die Verteilung der Geschlechter zwischen Mannern und
Frauen bei 58 zu 14 (80,6% zu 19,4%). Insgesamt lagen 85 Ergusspraparationen vor, und
zwar von 61 Patienten eine, von zehn Patienten zwei und von einem Patienten vier;
insgesamt also von 72 Patienten. In der Krankheitskontrollgruppe der Adenokarzinome
wurden 24 Ergusspraparationen untersucht. Das Patientenalter lag hier zwischen 53 und
86 Jahren (MW 71,9 Jahre), das Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen betrug bei
dem Marker EMA 14 zu 8 (63,6% zu 36,6%) und bei Desmin 12 zu 10 (54,5% zu 45,5%);
zwei Falle waren fir jeweils einen der beiden Marker unvollstindig. Die
Negativkontrollgruppe der 23 reaktiven mesothelialen Prozesse (z.B. im Rahmen von
Entziindungen) wies eine Altersverteilung von 37 bis 87 Jahren auf (MW 68 Jahre) bei

einem Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen von 14 zu 9 (60,9% zu 39,1%).

Das vorgesehene Verhaltnis der Falle in den drei Gruppen, das gemal Studien-

planung 3:1:1 sein sollte, konnte somit mit 72:24:23 fast eingehalten werden.

3.2 Allgemeine Ergebnisiibersicht

Die Ergebnisse der immunhistochemischen Farbungen werden zunachst in einer

allgemeinen Ubersicht tabellarisch dargestellt (Tabelle 8).

Bei zwei Fallen von malignen Mesotheliomen, von denen jeweils nur ein Erguss

vorlag, konnte aber keine Desmin-Farbung mehr durchgefiihrt werden, so dass hier nur
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83 statt ansonsten 85 Beobachtungen zur Verfligung standen. Bei den 24 Adeno-
karzinomen konnte in jeweils zwei verschiedenen Fallen keine EMA- bzw. keine Desmin-
Farbung mehr angefertigt werden, weil keine Restpraparate mehr lGbrig waren bzw. die
Farbung am letzten verfligbaren Praparat technisch nicht mehr gelang; es liegen daher

bei den Adenokarzinomen pro Marker nur 22 Beobachtungen vor.

Tabelle 8: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA und Desmin in 85 bzw. 83
Ergusspréparationen von malignen Mesotheliomen, 22 Adenokarzinomen und 23 reaktiven mesothelialen Ldsionen

Marker Desmin

10%- 10%-

Kategorie

Malignes Mesotheliom

Adenokarzinom

Reaktives Mesothel (bei

Mesotheliomen)
Mesothel (bei
Adenokarzinomen)

Auffalliges Mesothel
(negative Fille)

Unauffalliges Mesothel
(negative Fille)

Gutartiges Mesothel
(auBer Mesotheliome)
Gutartiges Mesothel
(alle Falle)

3.3 Methodische Voruntersuchungen zu nicht-neoplastischen Mesothelien

Einer klinischen Auswertung missen methodische Untersuchungen zu denjenigen

Mesothelzellen vorausgehen, die als nicht neoplastisch eingestuft worden waren.

Wahrend man aus facharztlicher Sicht davon ausgehen darf, dass man Mesothelzellen
in Erglissen, die Zellen eines Adenokarzinoms enthalten, zytologisch oder im Vergleich mit
geeigneten Immunmarkern erkennen kann, ist dieses bei den Mesotheliomfillen nicht
selbstverstandlich. Hier ergibt sich der Verdacht auf Tumorzellen zwar charakteristischerweise
aus einer oft in dreidimensionalen Verbanden liegenden Zellanordnung ("maulbeerférmig”,
"morula-artig"), jedoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass neoplastische Mesothelzellen

einzeln liegend angetroffen werden. Da sie oft keine Kernatypien aufweisen, kann dann die
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Differenzierung zwischen ihnen und reaktiven nicht-neoplastischen Mesothelzellen unmaoglich

sein, so dass ein gewisses Verwechslungsrisiko verbleibt.

Gleichermalen stellt sich in den reaktiven Erglissen, die im Follow-Up nicht einem
Mesotheliom entsprachen, die Frage, ob es lberhaupt ausreichend harte Kriterien gibt, um
zwischen reaktiven und nicht reaktiven Mesothelien verldsslich zu unterscheiden. Hier stellt sich
retrospektiv die Frage, ob das Konzept der Unterscheidung zweier Mesothelarten (iberhaupt

tragfahig ist.

Diesen Fragen soll im Folgenden nachgegangen werden und festgelegt werden, mit
welchen nicht-neoplastischen bzw. flir nicht-neoplastisch gehaltenen Mesothelzellen nach-
folgend klinische Vergleiche angestellt werden sollen. Dabei sollte versucht werden, fir EMA
und Desmin zu einer gleichartigen Losung der methodischen Fragen zu gelangen. In der nach-
folgenden Tabelle sind die Markerexpressionen von EMA und Desmin in den vier verschiedenen

Gruppen nicht-neoplastischer Mesothelzellen dargestellt.

Die entsprechenden Datenverteilungen sind in Tabelle 9 absolut und prozentual wieder-

gegeben.

Tabelle 9: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA und Desmin in vier Gruppen von nicht-
neoplastischen Mesothelien in 85 bzw. 83 Ergussprdparationen von malignen Mesotheliomen, 22 Adenokarzinomen
und 23 reaktiven mesothelialen Lésionen

Marker

Desmin

EMA
10%- 10%-
0 1 2 3 0 1 2 3

Kategorie

Reaktives Mesothel (bei 65 13 4 3 75 6 1 1
Mesotheliomen) 76,5% 153% 4,7% 3,5% 90,4% 7,2% 1,2% 1,2%
Mesothel (bei 18 3 0 1 19 3 0 0
Adenokarzinomen) 81,8% 13,6% 0,0% 4,6% 86,4% 13,6% 0,0% 0,0%
Auffilliges Mesothel 18 2 0 3 15 5 2 1
(negative Fille) 783% 8,7% 0,0% 13,4% 652% 21,7% 8,7% 4,3%
Unauffalliges Mesothel 19 2 1 1 15 7 1 0
(negative Fille) 82,6% 8,7% 4,3% 43% 652% 30,4% 4,3% 0,0%

Schon (iberblicksweise ist aus der prozentualen Datenverteilung ablesbar, dass sich bei
EMA innerhalb der vier Gruppen keinerlei wesentlichen Unterschiede ableiten lassen, vielleicht
von der starken EMA-Positivitat dreier Falle aus der Negativkontrollgruppe an dort auffalligen
Mesothelien (13,4%) abgesehen. Andererseits stellt ein einzelner Fall bereits einen Anteil von

4,3% bei einer GruppengréRe von n = 23. Statistische Signifikanz bestand im Chi2-Test weder
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bezogen auf die gesamte 16-Felder-Tafel, noch fiir erganzend getestete Einzelvergleiche (p
jeweils weit > 0,05). Auch im t-Test ergab sich fiir EMA bei Vergleich einzelner Gruppen, bezogen

auf die konkrete Datenverteilung erwartungsgemaR, keine Signifikanz (p > 0,05).

Bei Desmin weisen die Mesothelien in der Gruppe der Negativkontrolle wohl eine
Neigung zu einer vermehrten schwachen Desmin-Expression (Gruppe < 10%) auf. Allgemein
bestand fiir die gesamte Tabelle als 16-Felder-Tafel aber knapp keine statistische Signifikanz im
Chi%-Test (p ~ 0,08). Zur weiteren Abschitzung moglicher wesentlicher Effekte wurde orien-
tierend eine Vier-Felder-Tafel fiir Mesothelzellen bei Tumor vs. bei Nicht-Tumor mit einer
Gruppierung der Falle in die Kategorien 0 vs. 1-3 aufgestellt, die fiir die Tumorfille eine
Aufteilung der Falle im Verhéltnis 94:11 und fur die Nicht-Tumorfalle im Verhéltnis 30:16
bedeutete. Im Chi?-Test war das Testergebnis signifikant (p < 0,0004). Im t-Test ergaben sich
siginifikante Unterschiede bei der Desmin-Expression zwischen den reaktiven Mesothelien bei
Mesotheliomen (Tabelle 9, Zeile 1) im Vergleich zu den auffilligen Mesothelien der reaktiven
Falle (Zeile 3, p = 0,0043) und den unauffilligen Mesothelien der reaktiven Falle (Zeile 4, p =
0,0273).

Insgesamt wurde der Gedanke, ein Pooling der Ergebnisse vorzunehmen, nicht weiter
verfolgt. Bei EMA ist es aufgrund der Gleichartigkeit der Markerexpression nicht notwendig und
bei Desmin bedeutet die Uneinheitlichkeit der Ergebnisse das Risiko eines Bias und somit einer
Ergebnisverfdlschung, bezogen auf die unten dargestellten Ergebnisse der klinisch-

diagnostischen Auswertung.

34 Vergleich von Patienten mit mehreren Untersuchungen

Bei 11 Mesotheliompatienten konnten mehrere Proben von unterschiedlichen
Untersuchungen mit EMA und bei zehn Patienten mit Desmin verglichen werden (Abbildung 4).
Es lagen jeweils zwei Proben im Abstand von flinf Tagen bis hin zu 2 Jahren und 219 Tagen vom
gleichen Patienten vor. Bei einem Patienten waren sogar vier Proben, entnommen zwischen
dem 05.07.2006 und dem 08.02.2010, vorhanden, also Uber einen Zeitraum von mehr als 3 %

Jahren.
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Abbildung 4: Mehrfachuntersuchungen bei Mesotheliompatienten mit EMA; ,,fehlende Balken“ entsprechen einer
Beurteilung als 0 (nicht gefdrbt)

Auspragung

w

N

Mehrfachuntersuchungen mit EMA bei Mesotheliomen

Pat. 1 Pat. 2 Pat. 3 Pat. 4 Pat. 5 Pat. 6 Pat. 7 Pat. 8 Pat.9 Pat.10 Pat.11

=

0

Patienten

B U1-Mesotheliom U2-Mesotheliom  m Ul-reaktiv U2-reaktiv

Fir die EMA-Expression in den Mesotheliomzellen gab es bei vier von 11 Fallen keine

Abweichung, in 6 Fillen eine Abweichung um eine Kategorie und in einem Fall eine Abweichung

von 2 Kategorien (Abbildung 4). In den drei Féllen, bei denen EMA auch reaktive Zellen markiert,

ergab sich in zwei Fallen eine Abweichung um eine Kategorie, die zwischen den Kategorien 0

und 1 liegt, und in einem Fall eine Abweichung um zwei Kategorien.

Abbildung 5 Mehrfachuntersuchung bei Mesotheliompatienten mit Desmin; , fehlende Balken” entsprechen einer
Beurteilung als 0 (nicht gefdrbt)

Auspragung

Mehrfachuntersuchung mit Desmin bei Mesotheliomen

=

Pat.1 Pat.2 Pat.3 Pat.4 Pat.5 Pat.6 Pat.7 Pat.8 Pat.9 Pat.10 Pat.11

Patienten

B Desmin U1-Mesotheliom ™ Desmin U2-Mesotheliom M Desmin Ul-reaktiv Desmin U2-reaktiv

Beim Vergleich der Desmin-Praparate bei der Untersuchung der Mesotheliomzellen

wurde in vier von zehn Féllen eine Abweichung von einer Kategorie festgestellt. Bei einem vom

zehn Patienten gab es eine Abweichung von zwei Kategorien.
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Die Abweichung lag bei vier von zehn Patienten zwischen den Kategorien 0 und 1, in
denen unterschieden wird, ob keine Zellen angefarbt (Kategorie 0) oder weniger als 10% der

Zellen (Kategoriel) angefarbt werden.

Bei der Anfarbung der reaktiven Zellen durch Desmin gab es nur bei zwei von zehn
Patienten eine Abweichung um eine Kategorie. Hier lag die Abweichung wieder zwischen der

Kategorie O und 1.

3.5 Auswertung der EMA- und Desmin-Expression beim malignen Mesotheliom

Bezogen auf die allgemeine Ergebnisiibersicht werden in Kapitel 3.5 folgende Daten in

Beziehung gesetzt (Tabelle 10, Abbildung 6):

Tabelle 10: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA und Desmin in 85 bzw. 83
Ergussprdparationen von malignen Mesotheliomen

Marker

Desmin

EMA
o/ _ %~
0 1 2 3 0 1

Kategorie 2

Malignes Mesotheliom 15 11 21 38 64 16 1 2

Reaktives Mesothel 65 13 4 3 75 6 1 1

Abbildung 6: Auswertung der EMA- und Desmin-Immunzytochemie fiir maligne Mesotheliome

EMA Mesotheliom EMA reaktiv Desmin Mesotheliom Desmin reaktiv
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3.5.1 EMA-Expression in malignen Mesotheliomen

Die Verteilung der EMA-Expression in den Tumorzellen der malignen Mesotheliome im

Vergleich zu reaktiven, als nicht-neoplastisch beurteilten Mesothelzellen zeigt Tabelle 11. Die
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Tumorzellen der Mesotheliome waren haufiger EMA-positiv als die reaktiven Mesothelien. Bei
malignen Mesotheliomen waren 70 von 85 Ergusspraparate EMA-positiv (82,4%), bei den
reaktiven Mesothelien nur 20 (23,5%). In der Mehrzahl der Untersuchungen war die EMA-
Positivitat mindestens in 10 bis 50% der Tumorzellen nachweisbar, oft auch in mehr als der
Halfte der Tumorzellen (59 von 85, 69,4%). Bezogen auf die Rohdatenverteilung und die
verschiedenen Moglichkeiten, die Ergebnisse in zwei Expressionsgruppen zusammenzufassen,

ergaben sich hochsignifikante Unterschiede im t-Test und im Chi2-Test (p jeweils < 0,0001).

Tabelle 11: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA in 85 Ergusspréparationen von
malignen Mesotheliomen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

p-Wert p-Wert
t-Test Chi%-Test

Malignes Mesotheliom

Markerexpression

<0,0001 <0,0001
Reaktives Mesothel 65 13

15 70

Malignes Mesotheliom

<0,0001 <0,0001
Reaktives Mesothel 65 20

26 59

Malignes Mesotheliom

<0,0001 <0,0001
Reaktives Mesothel 78

47 38

Malignes Mesotheliom

<0,0001 <0,0001
Reaktives Mesothel 82

Die Kennwerte zu Sensitivitat, Spezifitat, positivem Pradiktionswert (PPV), negativem
Pradiktionswert (NPV) und Gesamttreffsicherheit sind in Tabelle 12 wiedergegeben. Mit EMA ist
eine Unterscheidbarkeit zwischen Mesotheliomen und nicht-neoplastischen Mesothelien
moglich. Ob man den Vergleich "0 vs. 1-3" oder "0-1 vs. 2-3" bevorzugt, hangt klinisch davon ab,

ob man eher eine hohe Sensitivitat oder eine hohe Spezifitat bevorzugt.
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Tabelle 12: Diagnostische Kennwerte zur immunhistochemischen Markerexpression von EMA in 85 Erguss-
préparationen von malignen Mesotheliomen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

EMA in der Diagnostik maligner Mesotheliome

Sensitivitat 82,4% 69,4% 44,7%

Spezifitat 76,5% 91,8% 96,5%

77,8% 89,4% 92,7%

81,3% 75,0% 63,6%

Gesamttreffsicherheit 79,4% 80,6% 70,6%
3.5.2 Desmin-Expression in malignen Mesotheliomen

Tabelle 13 zeigt die Verteilung der Desmin-Expression in den Tumorzellen der malignen

Mesotheliome im Vergleich zu den reaktiven, nicht-neoplastischen Mesothelzellen.

Tabelle 13: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von Desmin in 83 Ergusspréparationen von
malignen Mesotheliomen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

p-Wert

Markerexpression Desmin )
P Chi%-Test

Kategorie

Malignes Mesotheliom

0,0656 <0,0001
Reaktives Mesothel

Kategorie

Malignes Mesotheliom

0,0206 0,0207
Reaktives Mesothel

Kategorie

Malignes Mesotheliom

0,6521 0,6498
Reaktives Mesothel

Kategorie

Malignes Mesotheliom

0,5621 0,5601
Reaktives Mesothel
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Die Desmin-Expression zwischen Tumorzellen maligner Mesotheliome und reaktiven
Mesothelien ist im Wesentlichen gleichartig, auch wenn der p-Wert des t-Tests fast noch
signifikant gewesen waére (p = 0,0656). Die anschliefend durchgefiihrten statistischen Berech-
nungen in Subgruppen zeigen zwar statistische Signifikanz bei der Bericksichtigung von vier
Expressionskategorien (Chi2-Test: p < 0,0001) und auch bei der qualitativen Ja-/Nein-Entschei-
dung Uber eine Expression (Vergleich 0 vs. 1-3; Chi?-Test: p = 0,0207). Die Beriicksichtigung der
Desmin-Expression ist bei der Dignitatsbestimmung mesothelialer Zellen insgesamt offenbar
nicht hilfreich. Dieses bestatigt sich anhand der Werte fiir Sensitivitat, Spezifitat, positiven
Pradiktionswert (PPV), negativen Pradiktionswert (NPV) und Gesamttreffsicherheit (Tabelle 14).
Desmin ware zwar ein sehr sensitiver Marker, wiirde aber kaum positive Falle erkennen, da die
Spezifitat viel zu gering ist.

Tabelle 14: Diagnostische Kennwerte zur immunhistochemischen Markerexpression von Desmin in 83 Erguss-
préparationen von malignen Mesotheliomen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

Desmin in der Diagnostik maligner Mesotheliome

Sensitivitat 77,1% 96,4% 97,6%

Spezifitat 9,6% 2,4% 1,2%

46,0% 49,7% 49,7%

29,6% 40,0% 33,3%

Gesamttreffsicherheit 43,4% 49,4% 49,4%
3.6 Auswertung der EMA- und Desmin-Expression beim Adenokarzinom

In Kapitel 3.6 werden gleichartig die Ergebnisse der Kontrollgruppe der Adenokarzinome

dargestellt (Tabelle 15, Abbildung 7):

Tabelle 15: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA und Desmin in 22 Erguss-
préparationen von Adenokarzinomen

EM
o/ _ 0%~
0 1 3 0 1 2 3

Kategorie 2

Adenokarzinom 5 3 3 11 13 6 0 3

Mesothel (bei
Adenokarzinomen)

18 3 0 1 19 3 0 0
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Abbildung 7: Auswertung der EMA- und Desmin-Immunzytochemie fiir Adenokarzinome

Auswertung - Karzinom
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3.6.1 EMA-Expression bei Adenokarzinomen

Tabelle 16 zeigt eine Ubersicht liber die Verteilung der EMA-Expression bei Adeno-

karzinomen im Vergleich zu den reaktiven, nicht-neoplastischen Zellen.

Tabelle 16: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA in 22 Ergusspréparationen von
Adenokarzinomen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

p-Wert p-Wert
t-Test Chi2-Test

Markerexpression

EMA
5 3 3 11

Adenokarzinom

Reaktives Mesothel (bei
Adenokarzinomen)

<0,0001 <0,0001
18 3 0 1

Kategorie

Adenokarzinom

Reaktives Mesothel (bei
Adenokarzinomen)

Kategorie

Adenokarzinom

Reaktives Mesothel (bei
Adenokarzinomen)

Kategorie

Adenokarzinom

Reaktives Mesothel (bei
Adenokarzinomen)
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In der Kontrollgruppe der Karzinome lag in der groBen Mehrzahl der Fille eine EMA-
Expression der Tumorzellen vor. Durch EMA werden 77,3% (17 von 22) der Adenokarzinome
markiert. Im Gegensatz dazu sind die in 18 der 22 Falle (81,8%) die reaktiven Mesothelien
negativ. Durch eine EMA-Positivitdit war eine Differenzierung zwischen Zellen von
Adenokarzinomen und reaktiven Mesothelzellen moglich. In der Datenverteilung der Karzinome
bezogen auf die Gesamtergebnisse dieser Gruppe ergaben sich signifikante Unterschiede im t-
Test und im Chi?-Test (p jeweils mindestens bei 0,0006 oder 0,0007, in den meisten Vergleichen
bei p < 0,0001).

Dass diese Ergebnisse sich so darstellen, tGberrascht prinzipiell vor dem Hintergrund
nicht, dass der EMA-Antikorper mit dem "Epithelialen Membran-Antigen" ein Antigen markiert,
dass zum (blichen Repertoire epithelialer Zellen gehort. Entsprechend ergeben sich fir EMA
auch bei Adenokarzinomen gute Werte fiir Sensitivitat, Spezifitat, positiven Pradiktionswert
(PPV), negative Pradiktionswert (NPV) und Gesamttreffsicherheit (Tabelle 16), die ggfls. dia-
gnostisch nutzbar wiren. Ahnlich wie oben bei der Mesotheliomdiagnostik gilt auch hier, dass
die Wahl des Ansatzes "0 vs. 1-3" oder "0-1 vs. 2-3" von der Zielsetzung abhangt, eine moglichst

hohe Sensitivitat oder eine moglichst hohe Spezifitat anzustreben.

Tabelle 16: Diagnostische Kennwerte zur immunhistochemischen Markerexpression von EMA in 22 Erguss-
préparationen von Adenokarzinomen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

EMA in der Abgrenzung von Adenokarzinomen zu reaktiven Mesothelien

Sensitivitat 77,3% 63,6% 50,0%

Spezifitat 81,8% 95,5% 95,5%
81,0% 93,3% 91,7%
78,3% 72,4% 65,6%
Gesamttreffsicherheit 79,5% 79,5% 72,7%
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3.6.2 Desmin-Expression bei Adenokarzinomen
In Tabelle 17 ist die Verteilung der Desmin-Expression bei Adenokarzinomen und

reaktiven, nicht-neoplastischen mesothelialen Zellen zu sehen.

Tabelle 17: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von Desmin in 22 Ergusspréparationen von
Adenokarzinome, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen. * = Fiir eine p-Wert-Berechnung im Chi*-Test sind zu
wenige Gruppen mit Daten besetzt.

p-Wert p-Wert
t-Test Chi?-Test

Markerexpression Desmin

13 6 0 3

Adenokarzinom

Reaktives Mesothel (bei
Adenokarzinomen)

13 9

Adenokarzinom

Reaktives Mesothel (bei
Adenokarzinomen)

Adenokarzinom 19 3

Reaktives Mesothel (bei
Adenokarzinomen)

19 3

Adenokarzinom

Reaktives Mesothel (bei

0

19 0

3

0,0432

19 3

0,0757 0,0728

22 0

0,0757 0,0728
22 0

Adenokarzinomen)

Eine Unterscheidbarkeit von Zellen eines Adenokarzinoms von begleitenden
Mesothelien erscheint durch Desmin, dhnlich bei der Gruppe der Mesotheliome (Kapitel 3.4.),
nicht gegeben, da sich die Datenverteilung relativ ahnlich darstellt. Die meisten Falle sind sowohl
bei Adenokarzinomen (13 von 22, 59,1%), als auch im Mesothel dieser Falle (19 von 22, 86,4%)
Desmin-negativ. Auch wenn der t-Test bezogen auf alle Gruppen noch Signifikanz anzeigt (p =
0,0248) und beim qualitativen Vergleich der Expression (0 vs. 1-3) fir beide Tests noch eine
minimale Signifikanz (p jeweils knapp < 0,05) angezeigt wird, sind keine klinisch sinnvollen

Unterscheidungen moglich.

Da Desmin auch (blicherweise nicht von epithelialen Zellen exprimiert wird, ist dieses
Ergebnis nicht unerwartet und schlagt sich insbesondere auch in einer hohen Sensitivitat und

einer niedrigen Spezifitat nieder (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Diagnostische Kennwerte zur immunhistochemischen Markerexpression von Desmin in 22 Erguss-

prdparationen von Adenokarzinomen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

Sensitivitat

Spezifitat

Gesamttreffsicherheit

3.7

Desmin in der Abgrenzung von Adenokarzinomen zu reaktiven Mesothelien

86,4% 100% 100%
40,9% 13,6% 13,6%
59,4% 53,7% 53,7%
75,0% 100% 100%
63,6% 56,8% 56,8%

Auswertung der EMA- und Desmin-Expression bei reaktiven Prozessen

Im folgendem Kapitel 3.7 werden die Ergebnisse der Negativ-Kontrollgruppe der

reaktiven Prozesse dargestellt. Tabelle 19 und Abb. 8 zeigen die zugehdrige Datenverteilung.

Tabelle 19: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA und Desmin in 23 Erguss-
préparationen von reaktiven Prozessen

Marker
Immunreaktive Zellen

Kategorie

Auffilliges Mesothel
(negative Fille)

Unauffalliges Mesothel

EMA
10%-
(J
0 1 2 3 0

Desmin

18

15

. s 19 1 1 15 7 1 0
(negative Fille)
Abbildung 8: Auswertung der EMA- und Desmin-Immunzytochemie fiir reaktive Prozesse
Auswertung — Reaktive Prozesse
o ) Desmin
EMA auffallige EMA unauffallige Desmin auffillige unauffillige
Zellen Zellen Zellen Zellen
25 25 25 28
22 22 22 22
20 20 I 20 20
5 8
15 15 15 14 15 14
10 10 10 10
7
3 -
? ? 1 1 1 1 .
o o
o o o (s}
> ~ A ~ ;b‘:{g < ~ v 2 h;b“é- IS ~ e £ p & Y ~ A S @6:‘
2 o o S
X-Achse: Ausprigung | Y-Achse: Anzahl
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3.7.1 EMA-Expression bei reaktiven Prozessen

Ein Uberblick der Verteilung der EMA-Expression bei reaktiven Prozessen bei auffilligen

Zellen und unauffalligen Zellen ist nachfolgender Tabelle 20 zu entnehmen.

Tabelle 20: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA in 23 Ergusspréparationen von
reaktiven Prozessen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

p-Wert p-Wert
t-Test Chi%-Test

Markerexpression

EMA
18 2 0 3

Auffalliges Mesothel
(negative Fille)
Unauffalliges Mesothel
(negative Fille)

18 5

19

Auffilliges Mesothel
(negative Fille)
Unauffalliges Mesothel
(negative Fille)

Auffalliges Mesothel
g 20 3
(negative Fille)

Unauffalliges Mesothel
(negative Fille)

20 3

Auffilliges Mesothel
(negative Fille)
Unauffélliges Mesothel

19

21 2

0,6446 0,2953
22 1

(negative Fille)

Erwartungsgemal (siehe Kapitel 3.3) ergaben sich zwischen als auffillig, aber nicht
neoplastisch empfundenen Mesothelzellen und unauffilligen Mesothelzellen keine Unter-
schiede im Expressionsverhalten fiir EMA. Die meisten Falle waren mit 18 (78,2%) bzw. 19
(82,6%) komplett negativ. Insgesamt lasst sich nicht ableiten, dass durch Aktivierung etc.
Mesothelzellen die Fahigkeit erwiirben, EMA in einem hdheren Prozentsatz der Falle
exprimieren zu kénnen. Alle Uiblichen Testungen gemaR der lblichen Gruppenbildung fihrten

sowohl im t-Test, als auch im Chi2-Test zu nicht signifikanten p-Werten (allesamt p > 0,05).

Die Kennwerte zur Treffsicherheit (Tabelle 21) belegen zwar eine hohe Spezifitat, aber
eine viel zu niedrige Sensitivitat. Die Gesamttreffsicherheit liegt insgesamt nur in etwa bei dem

der zufilligen Ubereinstimmung von 50%.
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Tabelle 21: Diagnostische Kennwerte zur immunhistochemischen Markerexpression von EMA in 23 Erguss-
préparationen von reaktiven mesothelialen Lésionen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

EMA in der Abgrenzung zwischen auffalligen und unauffilligen Mesothelien

Sensitivitat 21,7% 13,0% 13,0%

Spezifitat 82,6% 91,3% 95,7%

55,6% 60,0% 75,0%

51,4% 51,2% 52,4%

Gesamttreffsicherheit 52,2% 52,2% 54,3%
3.7.2 Desmin-Expression bei reaktiven Prozessen

Eine Darstellung Gber die Verteilung der Desmin-Expression bei reaktiven Prozessen ist
in Tabelle 22 zu finden. Bei dieser Auswertung wurde untersucht, wie sich verdachtige Zellen im

Vergleich zu unauffalligen durch Desmin anfarben lassen.

Tabelle 22: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von Desmin in 23 Ergusspréparationen von
reaktiven Prozessen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

p-Wert p-Wert
t-Test Chi?-Test
Auffall.lges 'Mesothel 15 5 5 1

(negative Falle)
Unauffalliges Mesothel
(negative Fille)

15 8

Auffilliges Mesothel
(negative Fille)
Unauffélliges Mesothel
(negative Fille)

20 3

Markerexpression Desmin

0,5457 0,6443

15 7 1 0

1,0000 1,0000
15

Auffalliges Mesothel
(negative Fille)
Unauffalliges Mesothel
(negative Fille)

0,3059 0,2953

22

Kategorie

Auffalliges Mesothel
(negative Fille)
Unauffalliges Mesothel

0,3227

0,3120
23 0

(negative Fille)
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Durch Desmin werden in jeweils 15 von 23 Proben weder auffillige, noch unauffallige
Zellen markiert (65,2%), so dass Desmin nicht fur eine Differenzierung dieser beiden Zellarten
geeignet ist. Alle (iblichen Testungen gemaR der Ublichen Gruppenbildung erwiesen sich auch
hier sowohl im t-Test, als auch im Chi*-Test als nicht signifikant (p-Werte allesamt p > 0,05).
Hierzu passen auch die niedrigen Werte fir die Spezifitdit von Desmin bei dieser Fragestellung
und insbesondere auch die niedrige Gesamttreffsichert, die nur wenig Uber die zufillige

Ubereinstimmung von 50% hinausgeht (Tabelle 23).

Tabelle 23: Diagnostische Kennwerte zur immunhistochemischen Markerexpression von Desmin in 23 Erguss-
prdparationen von reaktiven mesothelialen Lésionen, bezogen auf verschiedene Kategorisierungen

Desmin in der Abgrenzung zwischen auffalligen und unauffilligen Mesothelien

Sensitivitat

Spezifitat

Gesamttreffsicherheit

3.8 Zusammenfassende Bewertung der EMA- und Desmin-gestiitzten
Diagnostik
Aus den vielen oben dargestellten Daten soll im Folgenden eine kurze vergleichende
Bewertung der EMA- und Desmin-gestiitzten Diagnostik vorgenommen werden (Tabelle 24
umseitig). Dazu wurde als ein neutraler Parameter exemplarisch die Gesamttreffsicherheit
ausgewahlt. Bedenkt man, dass nach Dichotomisierungen von Daten prinzipiell eine zufallige
Ubereinstimmung von 50% besteht, so kénnen diagnostisch sinnvolle Ergebnisse nur

angenommen werden, wenn die Gesamttreffsicherheit deutlich hoher liegt.

Mit EMA lassen sich in der Abgrenzung zwischen malignen Mesotheliomen und
reaktiven Mesothelzellen zwischen 70,6% und 80,6% erzielen, bei der Abgrenzung zwischen
Tumorzellen eines Adenokarzinoms und Mesothelzellen zwischen 72,7% und 79,5%, so dass die
EMA-Immunhistochemie bei diesen beiden Fragestellungen zur Diagnosefindung als
erganzender Parameter herangezogen werden kdnnte. Zur Abgrenzung von unterschiedlichen

gutartigen Populationen innerhalb des Mesothels ist EMA nicht geeignet (52,2% bis 54,4%).

Mit Desmin lassen sich bei Gesamttreffsicherheiten zwischen unter 50% und 54,4% fir

alle drei vergleichende Untersuchungen keine diagnostisch nutzbaren Aussagen erheben.
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Tabelle 24: Gesamttreffsicherheit der EMA- und der Desmin-Immunhistochemie im Vergleich zwischen Mesotheliomen
und Adenokarzinomen gegeniiber nicht-neoplastischem Mesothel und innerhalb von Zellpopulationen nicht-
neoplastischer Mesothelien

Gesamttreffsicherheit zur Abgrenzung zwischen

Mesotheliom und Mesothel

EMA 79,4% 80,6%

Desmin 43,4% 49,4%

Adenokarzinom und Mesothel

EMA 79,5% 79,5% 72,7%

Desmin 63,6% 56,8% 56,8%
auffalligem und nicht auffalligem Mesothel

EMA 52,2% 52,2% 54,3%

Desmin 50,0% 54,3% 52,2%

An dieser Stelle stellte sich die Frage, inwieweit eine weitere Auswertung von Teil-
aspekten der Studie, bezogen auf den begrenzten Stichprobenumfang, moglich bzw. sinnvoll
ware, und wie ausgedehnt man sie darstellen misste. Dabei wurde entschieden, dass zumindest
eine Auswertung nach Geschlecht, Altersklassen und Entnahmeort vorgenommen werden
sollte. Da hierbei zum Teil nur kleine Gruppen verglichen werden konnten, sind die Aussagen
hierzu insgesamt nur deskriptiver Natur. Soweit statistische Auswertungen vorgenommen
wurden, dienen diese nur der Vergleichbarkeit mit den bislang vorgestellten Ergebnissen fir alle
Patienten. Verzichtet wurde auf eine Aufgliederung der Adenokarzinome nach dem
Primartumor, weil in der Routinediagnostik EMA und Desmin beide keine differenzial-
diagnostische Optionen fiir die Zuordnung einer Karzinose eines Adenokarzinoms zu einem
bestimmten Primartumor eréffnen. Auch prognostische Aspekte blieben unbearbeitet, da sich

die Daten hierzu auf einen nicht ausreichend langen Zeitraum bezogen.
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3.9 Ergebnisse nach Geschlechtern

In Kapitel 3.9 werden die Ergebnisse nach Geschlechtern fiir die drei Erkrankungs-
gruppen ausgewertet. Im Folgenden ist die in Kapitel 3.2 dargestellte Tabelle 8 in vereinfachter

Form und nach Geschlechtern geordnet wiedergegeben (Tabelle 25).

Tabelle 25: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA und Desmin in 85 bzw. 83
Ergusspréparationen von malignen Mesotheliomen, 22 Adenokarzinomen und 23 reaktiven mesothelialen Ldsionen,
unterteilt nach Geschlecht

Marker Desmin

Kategorie

Malignes Mesotheliom
(Frauen)

Malignes Mesotheliom
(Ménner)

Reaktives Mesothel bei
Mesotheliom (Frauen)

Reaktives Mesothel bei
Mesotheliom (Manner)

Adenokarzinom
(Frauen)

Adenokarzinom
(Méanner)

Reaktives Mesothel bei
Adeno-Ca. (Frauen)
Reaktives Mesothel bei
Adeno-Ca. (Manner)

Auffalliges Mesothel
negative Fille (Frauen)
Auffilliges Mesothel
negative Félle (Manner)
Unauffalliges Mesothel
negative Félle (Frauen)
Unauffalliges Mesothel
negative Falle (Manner)
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3.9.1 Vergleich der Marker-Expressionen nach Geschlechtern zwischen malignen
Mesotheliomen und reaktiven Mesothelien

Vergleich der EMA-Expression

Bezliglich der EMA-Expression zeigte sich im Vergleich zwischen malignen
Mesotheliomen und zugehoérigen reaktiven Mesothelzellpopulationen bei Frauen aufgrund der
kleinen Stichprobe?! trotz der sich visuell deutlich unterscheidenden Datenverteilung (siehe
Tabelle 3.2, Datenzeilen 1 und 3) im t-Test noch keine statistische Signifikanz (p = 0,12), wohl
aber bei Mannern (p < 0,0001). Ferner lag fiir beide Geschlechter im Chi?-Test statistische

Signifikanz bei allen moéglichen Gruppierungen der Markerexpression vor.

Im Chi2-Test betrug bei Frauen der p-Wert im Vergleich aller vier Gruppen p < 0,0001,
ebenso bei den Vergleichen der Expressionen 0 vs. 1-3 und 0-1 vs. 2-3; fiir 0-2 vs. 3 lag er bei p
=0,0004. Bezogen auf die beiden Expressionskategorien 0 und 1-3 ergaben sich eine Sensitivitat
von 81,3%, eine Spezifitdit von 87,5%, ein PPV von 86,7%, ein NPV von 82,4% und eine

Gesamttreffsicherheit von 84,4%.

Bei Madnnern lagen bei den Vergleichen der Expressionen in den genannten Gruppen die
p-Werte im Chi?-Test allesamt bei p < 0,0001. Die Kennwerte fiir die Treffsicherheit waren
Uberwiegend etwas niedriger als bei Frauen und errechneten sich im identischen Vergleich fiir
die Sensitivitat als 82,6%, fiur die Spezifitat als 73,9%, fir den PPV als 76,0%, fiir den NPV als
81,0% und fiir die Gesamttreffsicherheit als 78,3%.

Vergleich der Desmin-Expression

Alle p-Werte im t-Test und im Chi2-Test waren, wie auch nach der Tabelle 8 und den
allgemeinen Ergebnissen in Kapitel 3.2 nicht anders zu erwarten, bei p > 0,05, also nicht
signifikant, so dass Desmin auch aufgeteilt nach Geschlechtern keine diagnostische Relevanz
besitzt. Eine Angabe von Kennzahlen zur Treffsicherheit ist somit geschlechtsbezogen

entbehrlich.

1 Rechnet man modellhaft bei den Frauen mit in allen Gruppen beispielsweise doppelter Fallzahl, so lige
das Ergebnis im t-Test ebenfalls bei p < 0,0001, was den Verweis auf die kleine Stichprobe plausibel er-
scheinen lasst.
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3.9.2 Vergleich der Marker-Expressionen nach Geschlechtern zwischen
Adenokarzinomen und reaktiven Mesothelien

Die Darstellungen zum Vergleich der Markerexpressionen in Karzinomen und in
reaktiven Mesothelien bleibt im Wesentlichen deskriptiv, da insgesamt nur kleine Gruppen von
acht (EMA) bzw. zehn Féllen (Desmin) bei Frauen und vierzehn Fallen pro Marker bei Mannern
zur Verfligung stehen. Rein bei Durchsicht der Zahlen in der obigen Tabelle 8 in Kapitel 3.2 wird
dabei deutlich, dass es keine allgemeinen Trends gibt, die auf eine Unterschiedlichkeit

hinweisen.

Vergleich der EMA-Expression

Bezliglich der EMA-Expression im Vergleich zum reaktiven Mesothel zeigten sich bei
Frauen und Mannern im t-Test statistisch signifikante Unterschiede (Frauen: p = 0,0008,
Mé&nner: p =0,0016). Im Chi2-Test betrug bei beiden Geschlechtern der p-Wert im Vergleich aller

vier Gruppen p < 0,0001.

Im Vergleich der Expressionen 0 vs. 1-3 (p = 0,0027), 0-1 vs. 2-3 (p = 0,0070) und 0-2 vs.
3 (p = 0,0209) war er bei den Frauen jeweils etwas hoher. Bezogen auf die beiden
Expressionskategorien 0 und 1-3 ergaben sich fir alle flinf KenngréRen (Sensitivitat, Spezifitat,

PPV, NPV und Gesamttreffsicherheit) Werte von jeweils 87,5%.

Bei den Mannern lagen bei den Vergleichen der Expressionen in den genannten
Gruppen die p-Werte im Chi%>-Test bei p = 0,0007, p = 0,0034 und p = 0,0125. Die Kennwerte fir
die Treffsicherheit im Vergleich der Expressionskategorien 0 und 1-3 betrugen fiir die Sensitivitat
78,6%, fur die Spezifitat 71,4%, far den PPV 73,3%, fir den NPV 76,9% und fur die

Gesamttreffsicherheit 75,0%.

Aufgrund der sich um ca. 12-15 Prozentpunkte unterscheidenden Werte fiir die
Treffsicherheit wurde noch ein t-Test zwischen der EMA-Expression in den Karzinomen bei den
Frauen und den Karzinomen bei den Mannern durchgefihrt, der keine statistische Signifikanz

erbrachte ((p = 0,80).
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Vergleich der Desmin-Expression

Alle p-Werte im t-Test und im Chi2-Test wurden, gleichartig wie bei EMA durchgefiihrt,
bei p > 0,05, also nicht signifikant, wie dieses bereits auch schon von den Rohdaten der Tabelle
8 in Kapitel 3.2 her zu vermuten gewesen war. Hinweise auf eine geschlechtsbezogen
unterschiedliche Desmin-Expression ergeben sich somit nicht. Eine genaue Analyse der

Kennzahlen zur Treffsicherheit ist somit auch hier nicht sinnvoll.

3.9.3 Vergleich der Marker-Expressionen nach Geschlechtern fiir reaktive
Prozesse

Beziiglich der Negativkontroll-Gruppe der reaktiven Prozesse lasst schon ein Blick in die
Rohdaten in Tabelle 25 oben erkennen, dass sich zwischen auffdlligen und nicht auffalligen
Mesothelien keine Unterschiede abzeichnen. In der Tat blieben alle wie oben durchgefiihrten
statistischen Untersuchungen mit dem t-Test und dem Chi>-Test ohne jede statistische

Signifikanz (p > 0,05).

3.10 Auswertung der verschiedenen Altersklassen

In diesem Kapitel erfolgt die getrennte Auswertung der Ergebnisse nach Altersklassen.
Dabei liel die begrenzte Zahl an Mesotheliomfallen in den drei Erkrankungsgruppen nicht mehr
als drei unterschiedliche Altersklassen sinnvoll erscheinen, obwohl zundchst an eine starkere
Aufgliederung gedacht worden war. Dabei hatten sich aber zu kleine Gruppen ergeben,
weswegen dann die Altersklassen "bis 70 Jahre", "70-80 Jahre" und "lber 80 Jahre" gewahlt
wurden. Dabei besteht die Gruppe "bis 70 Jahre" im Wesentlichen aus Patienten zwischen 60
und 70, namlich 33 bei EMA und 32 bei Desmin. Jiinger als 60 Jahre waren jeweils nur fiinf
Patienten. Insgesamt ergaben sich Gruppenverteilung fir EMA von 38:34:13 und fiir Desmin von
37:33:13. Bei den Adenokarzinomen teilten sich die Patienten im Verhaltnis 7:10:5 (EMA) bzw.

7:11:4 (Desmin) auf, bei den reaktiven Fallen im Verhaltnis 16:5:2.
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Im Folgenden ist die in Kapitel 3.2 dargestellte Tabelle 8 in vereinfachter Form und nach

Altersklassen geordnet dargestellt (Tabelle 26).

Tabelle 26: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA und Desmin in 85 bzw. 83
Ergusspréparationen von malignen Mesotheliomen, 22 Adenokarzinomen und 23 reaktiven mesothelialen Lésionen,
unterteilt nach drei Altersklassen

Marker

EMA
10%- 10%-
H 0, 0, 0, 0, 0,
0 1 2 3 0 1 2 3

Kategorie

Desmin

Malignes Mesotheliom
(-70 Jahre)

Malignes Mesotheliom
(70-80 Jahre)

Malignes Mesotheliom
(>80 Jahre)

Reaktives Mesothel bei
Mesotheliom (-70 Jahre)
Reaktives Mesothel bei
Mesotheliom (70-80J.)
Reaktives Mesothel bei
Mesotheliom (>80 J.)

Adenokarzinom

(-70 Jahre)
Adenokarzinom

(70-80 Jahre)
Adenokarzinom

(>80 Jahre)

Reaktives Mesothel bei
Adeno-Ca. (-70 Jahre)
Reaktives Mesothel bei
Adeno-Ca. (70-80 Jahre)
Reaktives Mesothel bei
Adeno-Ca. (> 80 Jahre)

Auffilliges Mesothel
negative Falle (-70).)
Auffalliges Mesothel
negative Falle (70-80J.)
Auffilliges Mesothel
negative Fille (>801.)
Unauffalliges Mesothel
negative Falle (-70).)

Unauffalliges Mesothel
negative Falle (70-80 J.)
Unauffalliges Mesothel
negative Fille (> 80J.)
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3.10.1  Vergleich der Marker-Expressionen nach Altersklassen zwischen malignen
Mesotheliomen und reaktiven Mesothelien

Vergleich der EMA-Expression

Beziiglich der EMA-Expression zeigten sich im Vergleich zwischen malignen
Mesotheliomen und zugehdérigen reaktiven Mesothelzellpopulationen in allen drei Altersklassen
etwa gleichartige Verteilungen der Ergebnisse. Einzig auffillig war (siehe Tabelle 26, Kapitel
3.10, Datenzeilen 1-3), dass bei den jlingeren Mesotheliompatienten etwas haufiger eine
schwache EMA-Expression (n =8, 21,1%) auftrat. Im t-Test ergab sich im Vergleich dieser Gruppe
mit den Patienten zwischen 70 und 80 (p = 0,7783) und mit den Patienten > 80 Jahre (p = 0,4669)
kein signifikantes Resultat. Auch alle Ubrigen angestellten Vergleiche zwischen jeweils zwei

Gruppen fielen dhnlich aus (jeweils p > 0,05).

Bei den reaktiven Mesothelien ergab sich kein erkennbarer Trend. Untersuchungen mit
dem t-Test bzw. Chi*-Test zwischen den einzelnen Gruppen ergaben keine statistische

Signifikanz (p > 0,05).

Vergleich der Desmin-Expression

Bei Desmin fallt auf, dass die Desminexpression bei malignen Mesotheliomen mit
zunehmender Altersgruppe im Vergleich 0 vs. 1-3 abnimmt, und zwar von 29,8% (11/37) tber
18,3% (6/33) auf 15,4% (2/13). Bei den reaktiven Mesothelien ergab sich in diesen
Patientengruppen kein Trend. Statistisch signifikante Unterschiede traten im t-Test bzw. im Chi?-

Test im Vergleich der einzelnen Gruppen nicht auf (p > 0,05).

3.10.2 Vergleich der Marker-Expressionen nach Altersklassen zwischen Adeno-
karzinomen und reaktiven Mesothelien

Die Darstellungen zum Vergleich der Markerexpressionen in Karzinomen und in
reaktiven Mesothelien bleibt auch hier im Wesentlichen deskriptiv, da insgesamt nur kleine
Gruppen zwischen flinf bzw. vier und zehn bzw. elf Fille fir EMA bzw. Desmin zur Verfligung
stehen. Bei Durchsicht der Zahlen in Tabelle 26 sind die Ergebnisse fiir EMA allerdings zwischen
den drei Gruppen nicht ganz gleichmaRig verteilt, wobei sich aber in den drei paarweisen t-Tests

keine statistische Signifikanz zeigte (jeweils p > 0,05). Ansonsten wird kein wegweisender Trend
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deutlich. Dies gilt sowohl fiir die Expression von Desmin im Tumorgewebe, als auch fir EMA und

Desmin im reaktiven Mesothel.

3.10.3  Vergleich der Marker-Expressionen nach Altersklassen fiir reaktive
Prozesse

Bezliglich der Negativkontroll-Gruppe der reaktiven Prozesse sind die Altersgruppen zu
gering bzw. zu unregelmaRig besetzt, so dass es sich hier im Grunde um Einzelfallbeobachtungen
handelt. Fihrt man formal statistische Untersuchungen mit dem t-Test durch, so bleiben diese

allesamt ohne jede statistische Signifikanz (p > 0,05), sowohl fiir EMA, als auch fir Desmin.

3.11 Ergebnisse nach Entnahmeort des Ergusses

Bei Konzeption der Studie war geplant gewesen, eine Auswertung nach der Lokalisation
der Ergisse vorzunehmen, sofern neben Entnahmen aus der Pleurahdhle auch Entnahmen aus
genigend anderen Lokalisationen vorhanden sein sollten. Es stellte sich dann aber heraus, dass
Pleuraergisse derartig im Vordergrund standen, dass eine genauere getrennte Auswertung
nach Lokalisation des Ergusses nicht mehr sinnvoll erschien. Die Ergussprdparate aus der Pleura
stellten bei den Mesotheliomen jeweils fast 85% der Fille (EMA: 72/85, 84,7%; Desmin: 70/83,
84,3%). Auch bei den Adenokarzinomen (16/22, 72,7%) und bei den reaktiven Erglissen (16/23,

69,6%) lag Uberwiegend Material aus der Pleurahéhle vor.

Die umseitig folgende Tabelle 27, in der die Expressionen der immunhistochemischen
Marker dokumentiert sind, belegt, wie klein die Datengruppen bereits bei der zweithaufigsten
Entnahmelokalisation, dem Aszites, sind; bei den malignen Mesotheliomen waren es 10 Falle,
bei den Adenokarzinomen und den reaktiven Verdanderungen zwischen zwei und vier Fille, so

dass die Daten nicht Gber Einzelfallbeobachtungen hinausgehen.

Es wurde jeweils ein t-Test fir den Vergleich der Expressionen von EMA und Desmin in
Pleuraerguss und Aszites innerhalb der Gruppen der malignen Mesotheliome und der reaktiven
Zellen bei Mesotheliomen durchgefiihrt. Die Unterschiede in der Datenverteilung waren dabei
jeweils nicht signifikant (p > 0,05): Bei den Mesotheliomen ergab sich fiir EMA ein Wert von p =
0,6714 und fiir Desmin von p = 0,9665; bei den reaktiven Zellen der Mesotheliomfille lagen die

Werte flr EMA bei p = 0,6155 und fiir Desmin bei p = 0,6847. Fiir die beiden Kontrollgruppen
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wurden wegen der geringen Zahl an Fallen keine statistischen Untersuchungen durchgefiihrt;

Unterschiede in der Datenverteilung lassen sich aus Tabelle 27 nicht ablesen.

Tabelle 27: Ubersicht iiber die immunhistochemische Markerexpression von EMA und Desmin in Ergusspréparationen
von 72 bzw. 70 malignen Mesotheliomen, 19 bzw. 20 Adenokarzinomen und 20 reaktiven mesothelialen Ldsionen,
unterteilt nach den beiden héufigsten Lokalisationen

Marker Desmin

10%- 10%-

Kategorie

Malignes Mesotheliom
(Pleuraerguss)

Malignes Mesotheliom
(Aszites)

Reaktives Mesothel bei
Mesotheliom (Pleura)

Reaktives Mesothel bei
Mesotheliom (Aszites)

Adenokarzinom
(Pleuraerguss)

Adenokarzinom
(Aszites)

Reaktives Mesothel bei
Adeno-Ca. (Pleura)
Reaktives Mesothel bei
Adeno-Ca. (Aszites)

Auffalliges Mesothel
negative Félle (Pleura)
Auffalliges Mesothel
negative Fille (Aszites)
Unauffélliges Mesothel
negative Falle (Pleura)
Unauffalliges Mesothel
negative Fille (Aszites)
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4. Diskussion

4.1 Stellenwert der Zytologie in der Mesotheliomdiagnostik bei Konzeption der
Studie

Die Diagnose eines malignen Mesothelioms ist in vielen Fallen weder
histologisch, noch zytologisch einfach, selbst wenn klinisch und bildgebend bereits ein
dringender Tumorverdacht besteht. Dies gilt sowohl fiir die epitheloiden, als auch fir
die sarkomatoiden Grundformen dieser Tumorentitat inklusive der von der WHO
inzwischen akzeptieren Sonderformen, wobei auf dem Gebiet der Zytologie annahernd
ausschlieBlich epitheloide maligne Mesotheliome zu bedenken sind.

Traditionell wird bzw. wurde in der Mesotheliomdiagnostik auf die Histologie
gesetzt, wobei als entscheidendes Kriterium der Nachweis invasiven Wachstums einer
mesothelialen Zellpopulation in die parietale Pleura ist. Diesen Nachweis darf man sich
dabei an kleinen Proben nicht immer einfach vorstellen, gerade wenn man bedenkt,
dass eine Abgrenzung nicht gegen Normalgewebe erfolgen muss, sondern gegeniber
einem sekundar entziindlich Gberlagerten Gewebe mit unterschiedlichem Gehalt an
Entziindungszellen und variabler Begleitsklerose. Dass Invasivitat in der Regel einer
Mesotheliomdiagnose entspricht, ist unstrittig. Dennoch wird auch ihr Stellenwert zwar
als sehr wichtiges, aber dennoch nur relatives Kriterium gesehen. In einer gemeinsamen
Arbeit aus dem Jahr 2012 stellten beispielsweise Churg und Galateau-Sallé, fihrende
Kopfe in der wissenschaftlichen und diagnostischen Mesotheliomszene, zur Invasivitat
fest:

»Invasion of the stroma continues to be by far the most reliable criterion
for separating benign from malignant mesothelial proliferations. Fat is
the stroma most frequently encountered and the finding of mesothelial
cells in fat makes the proliferation malignant unless there is an
extraordinarily good reason to believe otherwise. The same comment
applies [even more so] to invasion of muscle or invasion of lung or
another organ.”

Aus der Textpassage lasst sich ablesen, dass es also zumindest Ausnahmen

von der Regel ,Invasivitat belegt ein malignes Mesotheliom” gibt.

Der Zytologie hingegen wurde in der Mesotheliomdiagnostik in Deutschland

eher misstraut, was sich insbesondere gut aus der umfangreichen Leitlinie ,,Diagnostik
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und Begutachtung asbestbedingter Berufskrankheiten. Interdisziplinére S2-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der Deutschen
Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin®“ aus dem Jahr 2011 ablesen lasst
(Baur et al. 2011); diese Leitlinie galt, als die Konzeption der hier vorgestellten Studie
erfolgte. Die Einstellung zu den Moglichkeiten der Zytologie lasst sich dabei in dem Zitat
,Gerade im Hinblick auf die erheblichen therapeutischen Konsequenzen
und auch unter sozialmedizinischen Gesichtspunkten kann eine rein

zytologische Diagnostik [eines malignen Mesothelioms] nur ein Not-
behelf bleiben”

zusammenfassen. Andererseits wird in der Leitlinie anerkannt, dass die in Disseldorf

vorgehaltenen adjuvanten Methoden zur zytologischen Mesotheliomdiagnostik geeig-

net seien, indem ausgefihrt wird:
»,Die zytopathologische Diagnose des malignen epithelialen Meso-
thelioms ist nur durch ,,multimodale Zellanalysen” hinreichend sicher
méglich. Neben den klassischen Fdrbetechniken (MGG, Papanicolao
[sic!]) muss wenigstens ein weiteres Verfahren zur Sicherung der
Malignitét (DNA-Zytometrie, AQNOR-Analyse oder chromosomale FISH)
sowie die Anwendung mindestens eines mesotheliomspezifischen (z. B.

Calretinin oder WT1) und eines epithelspezifischen (z. B. BerEP4, HEA
125) monoklonalen Antikérpers verwendet werden”.

Setzt man diese beiden Statements in Beziehung zueinander, so wird deutlich,
dass es bei der Skepsis gegenliber der Zytologie nicht darum ging, dass die Beurteilung
anhand von Zellsupensionen ohne Bezug zum angrenzenden Stroma abgelehnt wiirde,
weil damit der Nachweis einer Invasion der Lasion formal nicht erbracht werden kann.
Sondern es ging letztendlich um die Sicherheit der diagnostischen Aussage, also um eine
zu geringe diagnostische Treffsicherheit im Sinne einer zu geringen Sensitivitat und
Spezifitat der mit konventioneller Zytologie vorgenommenen Untersuchungen. Dabei
lagen fir die Sensitivitdt Zahlenangaben zwischen 16% und 35% vor, in einzelnen
Arbeiten auch bis 70% (Renshaw et al. 1997, Walters und Maskell 2011, Husain et al.
2013).

Ursache fiir die beschrankten Moglichkeiten der konventionellen Zytologie ist
die auf der Basis der Ublichen Routinefarbungen (HE, Papanicolaou oder MGG)
schwierige Abgrenzung zwischen reaktiven und neoplastischen Mesothelien. Die

morphologischen Kriterien (Henderson et al. 2013) zeigen einen relativ breiten
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Uberlappungsbereich zwischen gutartig-reaktiven und neoplastischen Mesothelien, der
die Diagnostik erschwert und zu nicht eindeutigen Wahrscheinlichkeitsdiagnosen fiihrt.
Stellt man sich (siehe Abbildung 9) nach einem Ampelprinzip die morphologischen
Kriterien griiner Zellen als gutartig und diejenigen roter Zellen als bdsartig vor, so gibt
es in der Betrachtung von Zellpopulationen eben nicht nur griine gutartige Diagnosen
und rote bosartige Diagnosen, sondern auch gelbe unklare Diagnosen, obwohl es keine
gelben Zellen gibt. Je nachdem, wie breit der gelbe Bereich ist, sind zytologische
Diagnosen eben leichter oder schwerer zu stellen. Diesem ,Screening-Problem®
daneben gestellt werden muss das ,Sampling-Problem*”, dass die zu beurteilenden

Zellen moglicherweise gar nicht im Punktat vorhanden sind. In der Histologie gibt es die

gleichen Problemfelder in anderer Weise selbstverstandlich auch.

Abbildung 9: Sich liberschneidende Eigenschaften gutartiger (griin) und bésartiger Zellen (rot) fiihren dazu, dass
diagnostisch nicht eindeutig zu interpretierende Zellbilder (gelb) entstehen (Biesterfeld 2015)

Gutz
Verdanderungen rungen

Unklare
eranderungey

Ziel der Entwicklung adjuvanter Methoden in der Zytopathologie ist die
Verbesserung der diagnostischen Treffsicherheit und somit, Gbertragen auf das
Diagramm, die Verkleinerung des gelben diagnostischen Bereiches, in dem man
Diagnosen wie ,,zweifelhaft - ohne sicheren Nachweis von Tumorzellen” oder ,, dringen-
der Verdacht auf Tumorzellen” zuziiglich Klartext formulieren wiirde. Hierzu dienen
Methoden wie die Immunzytochemie, die DNA-Bildzytometrie, FISH-Untersuchungen

sowie beim Mesothel auch die AgNOR-Histochemie, die jeweils von Organ zu Organ
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gemal wissenschaftlichen Erfahrungen verschieden eingesetzt werden und damit die

klassische zytologische Morphologie erganzen.

4.2 Adjuvante zytologische Diagnostik mesothelialer Zellpopulationen mit DNA-
Bildzytometrie, AgNOR-Histochemie und 9p21-FISH-Analyse: Moglichkeiten
und Grenzen

Sind die auffalligen Zellen als Mesothelzellen identifiziert, so stellt sich die Frage
nach ihrer Dignitat. Wie oben in Kapitel 1.7 bereits angesprochen, ist die Entscheidung
hierliber an zytologischen Materialien schwieriger als bei epithelialen Veranderungen.
Dieses liegt hauptsachlich daran, dass Mesothelzellen auf verschiedene gutartige Reize
wie Entziindung, Einblutung oder Luftkontakt (z. B. nach Pneumothorax) ahnlich
morphologisch reagieren wie bei maligner Entartung auch. Insbesondere neigen sie
unter solchen Bedingungen zu verbandartiger Lagerung (,maulbeerartig” / ,,Morula-
artig”) und weisen oft dabei nur wenige Kern- bzw. Zellveranderungen auf. Gerade
Letzteres ist ein wesentlicher Unterschied zu Epithelien, die in erster Linie an ihren
Atypien als pramaligne oder maligne erkannt werden. Nur relativ wenige Falle von
epithelialen malignen Mesotheliomen zeigen klare Atypien, so dass bereits prima vista

von Malignitat ausgegangen werden kann.

In der Cytopathologie in Disseldorf wurden in der Vergangenheit adjuvante
Methoden entwickelt, mit denen sich die Frage der Dignitdt mesothelialer Ver-
anderungen in den meisten Fallen l6sen lassen. Die inzwischen dort etablierte
Vorgehensweise, die ausfihrlich bei Onofre et al. (2008) beschrieben ist, soll im
Folgenden kurz skizziert werden. Dabei soll hier bereits darauf hingewiesen werden,
dass die Anwendungen kostenintensiv, zeitintensiv und personalintensiv sind, so dass
sie eigentlich nur fur Einzelfdlle beispielsweise in BG-rechtlichen Verfahren geeignet
sind, nicht aber flr die tagliche Diagnostik allgemein verdachtiger Falle. Die Klarung der
Dignitat mesothelialer Lasionen stitzt sich insgesamt auf die drei Methoden der DNA-
Bildzytometrie, der AgNOR-Histochemie und der 9p21-FISH-Analyse, die allerdings
gemeinsam ausschlieRlich am Funktionsbereich Cytopathologie in Disseldorf
vorgehalten werden. DNA-Bildzytometrie wird an einzelnen weiteren Standorten dia-

gnostisch betrieben, AgNOR-Analysen werden anscheinend nirgendwo anders in der
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adjuvanten Diagnostik angeboten, wohingegen FISH-Verfahren an praktisch allen

Standorten etabliert sind, die auch molekularpathologisch arbeiten.

DNA-Bildzytometrie

Bei der international standardisierten DNA-Bildzytometrie (vgl. Haroske et al.
1998) wird mikrodensitometrisch der DNA-Gehalt von ca. 250 morphologisch auffalligen
Zellen und von ca. 30 normalen Eichzellen (beispielsweise Lymphozyten) bestimmt und
in einem DNA-Histogramm bzw. durch Bestimmung verschiedener Parameter
dargestellt. Als DNA-aneuploid und damit als maligne transformiert wird beim Mesothel
eine Zellpopulation angesehen, die eine Stammlinienaneuploidie aufweist, so dass der
DNA-Gehalt der Zellen in der Go/Gi-Phase auRerhalb des Bereichs von 2c +/- einem

Referenzbereich liegt (Abbildung 10).

Abb. 10: Ergebnisausdruck eines DNA-aneuploiden Falles mit einer Stammlinie bei 3,05c und Verdopplungsgipfel bei
6,25c (Biesterfeld 2015)
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Der Anteil DNA-aneuploider maligner Mesotheliome liegt allerdings bei nur ca.
75% (Onofre et al. 2008); die tbrigen Falle von malignen Mesotheliomen verbleiben bei
einer typischen polyploiden DNA-Verteilung, wie sie auch flr gutartige mesotheliale
Zellpopulationen charakteristisch ist (Biesterfeld et al. 1994), so dass sie nicht (iber die

DNA-Bildzytometrie als maligne erkannt werden kénnen.
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AgNOR-Analyse

Nukleolus-organisierenden Regionen (NOR) sind groRe rRNA-Loops, die auf den
Satellitenregionen der p-Arme der akrozentrischen Chromosomen 13, 14, 15, 21 und 22
liegen und in normalen mesothelialen Zellen eine andere Geometrie aufweisen als in
maligne transformierten. Die NORs nehmen Aufgaben in der Transkription der rRNA
wahr; sie kdnnen bei proliferativen Prozessen zahlenmaRig und geometrisch-strukturell
verandert sein. Man kann sie durch eine standardisierte Reaktion mit kolloidalem Silber
(Ofner et al. 1995) als AgNORs an histologischen Schnitten oder zytologischen
Praparaten als schwarze Dots darstellen und ihre Zahl und ihre Einzel- bzw. summative
GroRe quantifizieren (Biesterfeld et al. 2001).

Die derzeit einzige Indikation zum Einsatz der AgNORs in der zytopathologischen
Diagnostik liegt in der Abgrenzung zwischen reaktiven und neoplastischen Mesothel-
zellen und somit auf dem Gebiet der sicheren Erkennung von malignen Mesotheliomen.
Es lieR sich namlich zeigen, dass die Zahl und Verteilung von AgNORs eine scharfe
Trennung von reaktiven und neoplastischen mesothelialen Prozessen erlaubt so dass

diese Methode in der Differentialdiagnostik einen hohen Stellenwert hat (Abbildung 11).

Abb. 11: AgNOR-Darstellung in gutartigen Mesothelien (links) und Zellen eines malignen epithelialen Mesothelioms
(rechts); in den Tumorzellen sind die AgNORs an Zahl vermehrt, einzeln betrachtet kleiner und von gréfSerer
Summenflédche (Bécking 2007, auch verwendet bei Onofre 2008 und bei Onofre et al. 2008)

9p21-FISH

Fiir In-situ-Hybridisierungen stehen die chromogene in situ-Hybridisierung
(CISH), die Silber-basierte in situ-Hybridisierung (SISH) und die Fluoreszenz-in situ-
Hybridisierung (FISH) zur Verfiigung. Dabei werden durch ein Hybridisierungsverfahren

mit Fluoreszenzfarbstoffen markierte DNA-Sonden an die zuvor durch Hitzedenatu-
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rierung einzelstrangig gemachte DNA der Zellkerne gebunden. Bei der sich an-
schlieBenden Fluoreszenzmikroskopie werden nach einer Gegenfarbung des Zellkerns
mit dem DNA-Fluoreszenzfarbstoff DAPI die gefundenen Signale auf die Zahl von Kopien
der von den DNA-Sonden reprasentierten Genomabschnitte bezogen und auf diese
Weise entschieden, ob man einer Einzelzelle einen aneuploiden Charakter zuweisen
kann oder nicht. In der Mesotheliomdiagnostik wird ein Zwei-Sonden-Test angewandt,
der eine Centromer-nahe Sonde des Chromosoms 9 (CEP 9) und eine Sonde zur Region
9p21 verwendet. Eine homozygote Deletion des Sondenbereichs der Region 9p21, cha-
rakterisiert durch einen entsprechenden Signalverlust (Abbildung 12), ist als wichtiges

Diagnostikum in der Mesotheliomdiagnostik allgemein anerkannt (WHO 2021).

Abb. 12: 9p21-FISH in der Diagnostik von malignen Mesotheliomen. Griines Signal: CEPS, Rotes Signal: 9p21. Links
eine Zelle aus einer gutartigen mesothelialen Population mit jeweils zwei Signalen, rechts eine Zelle aus einem
malignen Mesotheliom mit Verlust beider Signale fiir 9p21 (Bécking 2007, auch verwendet bei Onofre 2008; rechte
Abbildung auch bei Onofre et al. 2008)

In Disseldorf wurde auf der Basis der Studie von Onofre et al. (2008), die 33
Mesotheliome, 31 Karzinome und 39 reaktive mesotheliale Lasionen umfasste, ein
Stufenmodell fiir die Mesotheliomdiagnostik etabliert. Dieses setzt zunichst die
immunzytochemische Identifikation der zur Untersuchung anstehenden tumor-
verdachtigen Zellpopulation als mesothelialen Ursprungs voraus. Danach wird die DNA-
Bildzytometrie eingesetzt und die Diagnostik bei zweifelsfreiem Nachweis von DNA-
Aneuploidie als abgeschlossen angesehen. Ist sie nicht eindeutig belegbar, so werden
AgNOR-Analyse und 9p21-FISH angeschlossen. In der genannten Studie selber waren
71% der Mesotheliome DNA-aneuploid, 100% der Karzinome und kein reaktiver Erguss.
Jeweils ~ 90% der Mesotheliome waren positiv in der AgNOR-Analyse und beim 9p21-

FISH. Insgesamt wurde ermittelt, dass mit der Zytologie und der DNA-Bildzytometrie
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gemeinsam 87,9% der Mesotheliome erkannt werden konnten. Mit der Hinzunahme der
AgNOR-Analyse und im nachsten Schritt der 9p21-FISH waren es 97% bzw. 100%.

Es gibt mehrere Fille, die fir Berufsgenossenschaften (BGs) in
Berentungsverfahren gutachterlich bearbeitet wurden, eine zusammenfassende
Publikation dariber, wie auch rentenrechtlich relevante Fille mit ergdanzender
Anwendung der drei oben dargestellten Methoden geldst werden konnten und dass die
BGs in ihren Entscheidungen den gestellten Diagnosen gefolgt sind (Biesterfeld et al.
2014). Alle Falle stammten aus auswartigen Instituten fir Pathologie, und die auswarts
durchgefiihrten Untersuchungsergebnisse wurden mitberlicksichtigt.
Zusammenfassend kann man sagen, dass sechs der dort aufgearbeiteten sieben Falle
rein an zytologischem Material definitiv gelost werden konnten. In einem Fall, der sich
spater bei der Obduktion als malignes Mesotheliom herausstellte, waren DNA-
Bildzytometrie, AgNOR-Histochemie und 9p21-FISH negativ gewesen, so dass die
Diagnose nicht gestellt werden konnte. Der besagte Patient wies aber im Erguss einen
sehr hohen Hyaluronsaurespiegel auf. Diese Bestimmung, die nicht Teil der Pathologie,
sondern der Labormedizin ist, war an der Lungenklinik in GroBhansdorf, aus der der
Patient stammte, etabliert. Aus dieser Klinik stammt auch eine grundlegende Studie zum
Stellenwert dieser Methode in der Mesotheliomdiagnostik (Welker et al. 2007): Ist bei
mesothelialen Lasionen ein bestimmter Grenzwert fiir den Hyaluronsaurespiegel im
Erguss Uberschritten, so kann offenbar auch aus diesem Laborwert heraus auf Malignitat

verlasslich geschlossen werden.

Eine systematische Auswertung der in Disseldorf aus eigenem Material mithilfe
der drei Methoden diagnostizierten vielen malignen Mesotheliome war bislang leider
nicht moglich, da ein hierzu geplantes Projekt nicht zu Ende geflihrt werden konnte. Es
fehlten zu viele Daten aus dem klinischen Verlauf und der BGs, um zu validen Aussagen
gelangen zu kénnen. Bis 2015 waren auf diese Weise ca. 70 Mesotheliome diagnostiziert

worden, bis 2022 dirfte mindestens die gleiche Zahl hinzugekommen sein.
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4.3 Einsatz immunhistochemischer Marker in der Mesotheliomdiagnostik

Letzten Endes ist es aber nicht realistisch, die vielen Félle, in denen in der
Pathologie morphologische UnregelmaRigkeiten an mesothelialen Zellen gesehen
werden, mit den in Disseldorf etablierten adjuvanten Methoden zu untersuchen. Sie
sind einfach zu wenig verbreitet, zu aufwendig und zu teuer, um jedem Betroffenen
ausreichend schnell und mit einem adaquaten methodischen und 6konomischen
Aufwand angeboten werden zu konnen. Deswegen sind, wenn sich schon diese
adjuvanten Methoden nicht flachendeckend und mit genligender medizinischer
Expertise verbreiten lassen, andere Ansatze notig, um vergleichbar gute, einfacher

umsetzbare Angebote zu schaffen.

Hier nun setzen die verschiedenen Uberlegungen an, mit adiquaten immun-
zytochemischen Markern die Mesotheliomdiagnostik zeitlich und inhaltlich zu ver-
einfachen und Vorgehensweisen zu entwickeln, die eine breite Anwendung finden
kénnen. Immunzytochemie namlich ist eine Methode, die bei manueller Ausfiihrung
innerhalb von zwei Tagen durchgefiihrt werden kann, bei maschineller Ausfiihrung von
einem Tag auf den nachsten. lhre Anwendung ist moglich an Zellblocken, was von vielen
Instituten bevorzugt wird, aber auch an zytologischen Ausstrichen. Die facharztliche
Auswertung pro Marker belduft sich auf nur wenige Minuten. Aus methodischer Sicht
ware also die Immunzytochemie sicher die Methode der Wahl; aus inhaltlicher Sicht
bedarf es aber geeigneter sensitiver und spezifischer Antikdrper, die bei Konzeption

unserer Studie noch nicht vorlagen.

4.3.1 Stand der Forschung bei Konzeption unserer Studie

Die Studie wurde im Jahr 2015 begonnen und geht in ihrer Konzeption auf die
Jahre 2013/2014 zuriick, als aus der Dusseldorfer Cytopathologie uber die eigenen
Erfahrungen in der zytologischen Mesotheliomdiagnostik fiir BG-Verfahren berichtet
wurde (siehe oben, Biesterfeld et al. 2014). Dabei entstand die Uberlegung, mit in der
Diskussion befindlichen und an der Einrichtung bereits etablierten Markern, die bislang
nicht oder nur sporadisch in der Abklarung mesothelialer Lasionen eingesetzt worden
waren, eine systematische retrospektive wissenschaftliche Studie am eigenen Kranken-

gut durchzufiihren. Zielsetzung war dabei die kritische Uberpriifung der diagnostischen
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Leistungsfahigkeit der Dusseldorfer Cytopathologie im Hinblick auf die eingesetzten
Marker, verbunden mit der Vorstellung, ggfls. liber ein geeignetes Markerpanel zu einer

schnelleren und dennoch prazisen Mesotheliomdiagnostik zu gelangen.

Als immunhistochemische Markerkandidaten galten damals insbesondere EMA,
Glut-1, IMP3 und XIAP. lhnen wurde in einzelnen wissenschaftlichen Studien an zyto-
logischen Praparaten eine hohe Positivitat in Mesotheliomen und eine geringe
Positivitat in gutartigen mesothelialen Proliferationen zugesprochen; fiir Desmin war ein
gegenteiliges Expressionsmuster berichtet worden. Da EMA und Desmin zum einen bei
uns etablierte Marker waren, die fiir andere Fragestellungen bereits Verwendung
fanden, und sie zum anderen den interessanten methodischen Gegensatz vom
Expressionsgewinn des einen (EMA) und Expressionsverlustes (Desmin) des anderen

Markers zu bieten versprachen, wurde diese Markerkombination ausgewahlt.

Fir EMA lagen Studien vor, die eine Expression im malignen Mesotheliom in
75%-100% der Tumorzellen und von 0%-25% fir reaktive Zellen nahelegten (Attanoos
et al. 2003, Shen et al. 2009, lkeda et al. 2011, noch einmal zusammengefasst bei Le
Stang et al. 2020), was berichteten Studien fir Glut-1, IMP3 und XIAP glich (Kato et al.
2007, Wu et al. 2007, Shen et al. 2009, lkeda et al. 2011), Shi et al. 2011). Ebenfalls gab
es Studien mit Desmin, bei denen nur etwa 10% der Falle von malignen Mesotheliomen
eine Expression zeigten, hingegen ca. 85% der reaktiven Veranderungen (Davidson et al.
2001, Afify et al. 2002, Attanoos et al. 2003, Hasteh et al. 2010, Hyun et al. 2012). Gegen
diese gut klingenden Werte wurde allerdings eingewandt, sie seien sozusagen schon und
gut flr wissenschaftliche Studien, aber bei mindestens 10%-igem Fehler in beide
Richtungen nicht ausreichend fiir diagnostische Zwecke bei individuellen Patienten

geeignet (Churg und Galateau-Sallé 2012).

EMA wurde in der Cytopathologie seinerzeit als erganzender Marker in der
Diagnostik epithelialer Lasionen eingesetzt, insbesondere in Fallen, in denen die
klassischen Anwendungen von Zytokeratinen keine eindeutigen Ergebnisse erbrachte.
Desmin wurde als klassischer myogener Marker bei der Typisierung von mesenchymalen
Raumforderungen verwendet, beispielsweise im Verbund mit S-100, CD117 und DOG-1
bei Punktaten aus der Magenwand zur Differentialdiagnostik zwischen Leiomyomen,

Neurinomen und gastrointestinalen Stromatumoren (GIST).
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4.3.2 Kritische Wiirdigung der eigenen Studienergebnisse

Unsere Studie umfasste mit Ergusspraparationen von 85 Mesotheliomen
bezogen auf einen bestimmten diagnostischen Zeitraum alle noch verfliigbaren Falle, an
denen bereits in der Primardiagnostik eine EMA- und / oder Desmin-Immunzytochemie
vorgenommen worden war oder noch nachtraglich durchgefihrt werden konnte.
Gegenlbergestellt wurde diesen als Kontrollen 24 Adenokarzinome (mit pro Marker 22

Beobachtungen) und 23 reaktive mesotheliale Veranderungen.

Bezliglich EMA der Leistungsdaten kann auf Tabelle 10 verwiesen werden, in der
die drei Auswertemodi der semiquantitativ erhobenen EMA-Expressionen (0 v. 1-3, 0-1
vs. 2-3 und 0-2 vs. 3) gegenibergestellt sind. Im Groben betrachtet ist die EMA-
Expression in Mesotheliomen in der Tat die Regel, in reaktiven Mesothelien die
Ausnahme. Je nach dem, welches MaR an Spezifitdat man wahlt, lasst sich eine klinisch
nutzbare Sensitivitat von 44,7% (0-2 vs. 3, Spezifitat 96,5%) bzw. von 69,4% (0-1 vs. 2-3,
Spezifitat 91,8%) erzielen. Dies bedeutet, dass aufgrund der eigenen Erfahrungen EMA
durchaus eine Bedeutung in der Mesotheliomdiagnostik zugesprochen werden kénnte,
sozusagen als ein gewisser Baustein in einer aus mehreren Markern oder adjuvanten
Methoden bestehenden Diagnostik. In Fallen, die in der konventionellen Zytologie
unklar waren (Kategorie ,zweifelhaft”), konnte eine starkere EMA-Expression (bei
Nachweis einer mesothelialen Herkunft der in Frage stehenden Zellen) als Indikator
dafir genommen werden, einen , dringenden Verdacht” auf ein malignes Mesotheliom
zu dullern, somit eine diagnostische Kategorie hoher zu gehen und eine weiterfiihrende
Diagnostik zu empfehlen. Beweiskraft kime dem Ergebnis der Immunhistochemie aber
nicht zu, da die Spezifitat unter der MaRgabe, dass aus einer solchen Diagnose auch eine
operative oder chemotherapeutische Therapieentscheidung resultieren wiirde, trotz

Werte von > 90% bzw. > 95% noch nicht hoch genug ist.

Bei Desmin zeigte sich in der Tat das aus der Literatur zu erwartende Fehlen einer
Expression in den malignen Mesotheliomen. Lediglich 19 Falle (22,9%) zeigten Uber-
haupt eine Desmin-Expression, und nur in drei Fallen (3,6%) fanden sich mehr als 10%
Desmin-positive Mesotheliomzellen. Die Sensitivitat des Markers ist somit durchaus
sehr hoch, bezogen auf die beiden oben genannten Konstellationen der 19 Falle (O vs.
1-3: 90,4%) bzw. der drei Falle (0-1 vs. 2-3: 94,6%). Das nutzt aber insofern nichts, als

auch die groRe Mehrzahl der reaktiven Mesothelien Desmin-negativ war, so dass sich
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Werte fir die Spezifitdit von hochstens knapp 10% ergaben, was den Einsatz als dia-

gnostischen Marker in der Praxis ausschlief3t.

Letzteres Resultat weicht deutlich von den Erfahrungen, die andere in der
Literatur gesammelt haben (siehe Kapitel 4.3.1), ab. Eigentlich durchgehend war
beschrieben, dass reaktive oder normale Mesothelien in hohem Male (gemittelt ca.
85% der Falle) eine Desmin-Expression aufwiesen. Diese Zahlen wurden in unserer
Arbeit in keiner der drei Gruppen (Mesotheliome, Adenokarzinome, reaktive Ver-
anderungen) erreicht, auch nicht, wenn man versuchte, nach morphologischen Kriterien
zwischen unauffilligen und auffdlligen Mesothelien zu differenzieren. Griinde hierfir
lassen sich nicht klar benennen. Allgemein ist bekannt, dass in Histologie und Zytologie
die jeweiligen Laborbedingungen auf die einzelnen verwendeten Marker hin optimiert
werden miissen, was schon einmal zu Unterschieden in der Intensitat der Farbungen
von Einrichtung zu Einrichtung fiihren kann. Dieses kann aber nicht als Argument fir
derartige grundlegende Abweichungen der Ergebnisse herangezogen werden. Bei
Anwendungen in anderen Fragestellungen ist Desmin in der Cytopathologie in Diissel-
dorf immer verlasslich einsetzbar gewesen, so dass auch der eingesetzte Primar-
antikorper nicht als moglicherweise zu schwach verantwortlich gemacht werden kann.
Seine Domdne in Dusseldorf liegt bis heute in der Differentialdiagnostik von
Stromatumoren des Magen-Darm-Traktes, wo er als Panelmarker mit S-100, CD117 (c-

kit) und DOG-1 eingesetzt wird.

Beziglich definierter Untergruppen ergaben sich fiir EMA und Desmin jeweils
keine Unterschiede in der Mesotheliomdiagnostik oder bei der Expression in nicht-
neoplastischen Mesothelien, weder beim Geschlecht, noch beim Alter der Patienten
oder bei der Entnahmelokalisation, was auch nicht zu erwarten gewesen war. Bei
Adenokarzinomen hatte man moglicherweise, wenn die Gruppe grolRer gewesen wire,
Unterschiede finden kdnnen. Bezliglich der Tumorentitat fihren bei Frauen beispiels-
weise in der Pleura erfahrungsgemaRR Karzinosen durch Mammakarzinome, bei
Mannern durch Lungenkarzinome. Bezliglich der Lokalisation finden sich einfach in der
Pleura haufig Primartumoren der thorakalen Organe Mamma und Lunge, im Abdomen
hingegen der abdominalen Organe des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes

sowie des inneren weiblichen Genitale.

67



4.4 Aktuelles Konzept in der zytologischen Mesotheliomdiagnostik

Inzwischen sind seit der Konzeption und Durchfiihrung der Studie ein paar Jahre
vergangen, in der viele weitere diagnostische Ansdtze erprobt worden sind, die hier
nicht nachgezeichnet werden sollen. Aktuell kommt den Antikérpern BAP-1 (,Breast
cancer 1-associated protein“) und MTAP (,,Methylthioadenosin-Phosphorylase”), die um

2018 herum in die Diagnostik eingefiihrt wurden, eine besondere Bedeutung zu.

Das BAP1-Gen, lokalisiert auf der chromosomalen Region 3p21, kodiert fiir eine
im Zellkern befindliche Deubiquitinase, die als eine antigene Struktur fir den BAP1-
Antikoérper verwendet wird. Erstmals 2011 wurden in einer Arbeit mit dem selbst-
erklarenden Titel ,, The nuclear deubiquitinase BAP1 is commonly inactivated by somatic
mutations and 3p21.1 losses in malignant pleural mesothelioma” (Bott et al. 2011) tber
die Inaktivierung des Gens in malignen Mesotheliomen berichtet und spater

diagnostisch nutzbar gemacht.

Das MTAP-Gen ist auf dem gleichen chromosomalen Abschnitt gelegen wie das
p16-Gen auch, namlich auf 9p21.3. Das MTAP-Protein wiederum ist ein Enzym, das im
Purinstoffwechsel eine Rolle spielt und an der Rickgewinnung von Adenosin und
Methionin teilhat. Sein diagnostischer Wert liegt in der hohen Korrelation seines Ausfalls
mit einer gleichzeitigen Deletion des pl6-Gens, so dass hier die Chance fiir einen
immunhistochemischen einfachen Tests als Surrogat fiir eine FISH-Untersuchung
gesehen wurde. Der haufige Ausfall in malignen Mesotheliomen und der
Zusammenhang mit dem p16-Ausfall wurden bereits 2003 FISH-basiert beschrieben (lllei
et al. 2003), ein Hinweis auf seine diagnostische Wertigkeit in einer immun-
histochemischen Anwendung ergab sich etwa 10 Jahre spater, offenbar erstmals in einer

Arbeit von Zimling et al. (2012).

Heute ist der Wert von BAP-1 und MTAP in der immunhistochemischen Diag-
nostik von malignen Mesotheliomen so hoch, dass sie alle anderen fritheren Marker im
Grunde verdrangt haben. Ihre Verwendung wird auch in der neuen WHO-Klassifikation
aus dem Jahr 2021 explizit empfohlen (WHO 2021). Aus dieser ist auch ein grund-
satzlicher Paradigmenwechsel in der Diagnostik ablesbar, der auch eine rein zytologisch
basierte Diagnostik von malignen Mesotheliomen nunmehr hoffdhig macht. Im Kapitel

,Diffuse mesothelioma” ist der Unterscheidung zwischen reaktiven und neoplastischen

68



mesothelialen Erkrankungen ein eigenes Unterkapitel mit dem Titel ,Ancillary studies
for distinguishing mesothelioma from benign mesothelial proliferations” gewidmet. In
diesem wird zwischen zytologischen und histologischen Ansdtzen nicht mehr

unterschieden.

Insbesondere wird dort herausgestellt, dass mit der Anwendung einer BAP1-
bzw. MTAP-Immunhistochemie allein oder in Kombination mit einer 9p21-FISH eine
Spezifitat in der Unterscheidung beider Krankheitsgruppen von 100% erreicht werden
kann, wobei die Sensitivitdt der Einzeluntersuchungen mit gut 40% bis 65% angegeben
wird. Kritisch ist dabei, dass die BAP1- und die MTAP-Immunhistochemie auf einen
Expressionsverlust, nicht etwa auf eine Expression, setzen, so dass das Vorhandensein
von nicht-neoplastischen Mesothelien oder anderen internen Kontrollen verpflichtend
ist. Auf diese Weise ware auszuschlieBen, dass aus methodischen Griinden (Autolyse,
Degeneration der Zellen, Fehler in der technischen Markeranwendung) die Immun-
histochemie nicht funktioniert hat. Ublicherweise sollten aber, von Ausnahmen

abgesehen, solche internen Kontrollen zur Verfligung stehen.

Dass diese Anwendungen nicht nur an histologischen (Chapel et al. 2020),
sondern auch an zytologischen Materialien funktionieren und sinnbringend sind, wurde
aktuell in einer Ubersichtsarbeit mit dem Titel ,,Evidence-based diagnostic performance
of novel biomarkers for the diagnosis of malignant mesothelioma in effusion cytology”
herausgestellt (Girolami et al. 2022). Im Folgenden sind die Ergebnisse der
Ubersichtsarbeit bzgl. BAP1 und 9p21 wiedergegeben. Die einzelnen Studien, auf die
sich die Arbeit bezieht, sind ganz lGiberwiegend nicht sehr groff und umfassen zum Teil
nur weniger als 20 Falle; andere wiederum sind aber auch umfangreicher. Mehr als 50
maligne Mesotheliome schlieRt aber bzgl. der 9p21-FISH nur eine von 17 Studien ein,
bei BAP1 sind es drei von 18. Summa summarum kommen aber letztendlich fiir BAP1

665 maligne Mesotheliome und 578 gutartige mesotheliale Proliferate zusammen, fir

9p21 sind es 393 bzw. 323 Fille, also eine insgesamt schon erhebliche Zahl.

Die beiden folgenden modifizierten Abbildungen zeigen Sensitivitait und
Spezifitat der Arbeiten nach aufsteigender Sensitivitdt angeordnet (Abbildungen 13 und

14).
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Abbildung 13: Sensitivitét und Spezifitit der 9p21-FISH in der Erkennung maligner epitheliale Mesotheliome in 17

Studien, aufsteigend geordnet nach der Sensitivitét;, modifiziert nach Girolami et al. 2022

Study Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Walts 2016 —a— —a
Galateau-Salle 2008 —a— —a
Matsumoto 2019 —a— |
Bruno 2019 —a— —8
Onofre 2008 —a— -
Flores-Staino 2010 —— —a
_Yoshimura2020 = —#— o
Kinoshita 2020 —a— —a
Kinoshita 2018 —a— —a
Hida 2015 —— —a
Hiroshima 2016 —a— —a
Savic 2010 —&— —a
lllei 2003 — —a
Nabeshima 2012 SN —a
Hamasaki 2012 —a —a
Matsumoto 2013 —a —a
Bl — 0 —
0 020406081 002040608 1

Abbildung 14: Sensitivitédt und Spezifitét der BAP1-Immunhistochemie in der Erkennung maligner epitheliale Meso-
theliome in 18 Studien, aufsteigend geordnet nach der Sensitivitdt, modifiziert nach Girolami et al. 2022

Study I Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% Cl)
Hatem 2018 — —a
Matsumoto 2019 —a— —a
Walts 2016 — —
Raza 2020 — —a
Yoshimura 2020 — —=a
Schuerch 2018 — =
Bruno 2019 — — =
Andrici 2015 — =
Kinoshita 2018 — —a
Hwang 2016 — & E—
Cigognetti 2015 == —n
Hiroshima 2020 —— —a
Oender 2019 — —=
Cozzi 2017 — —&
Shahi 2020 — —=
Kinoshita 2020 — —a
Agrawal 2019 — E—
McCroskey 2017 |4 4 4= bt
0020406081 0020406081
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In Tabelle 28 sind die Ergebnisse der 17 bzw. 18 Studien unsererseits auf-
summiert in Zahlen wiedergegeben und um die Werte zu Sensitivitat, Spezifitat, positi-
vem Pradiktionswert und negativem Pradiktionswert sowie zur Gesamttreffsicherheit
erganzt worden. Mit aufgenommen wurden ferner die von Girolami et al. mit dem
Metandi-Schatzer (Harbord und Whiting 2009) ermittelten ,Pooled Estimates” fur
Sensitivitat und Spezifitat, also Schatzer, die nach biometrischen Kriterien eine Wichtung
zwischen den Studienumfangen vornehmen, um einen Bias in der Ergebnisdarstellung

weitestgehend zu vermeiden (Hammer et al. 2009).

Tabelle 28: Summative Daten zur 9p21-FISH und zur BAP1-Immunhistochemie in der zytologischen Erkennung
maligner epitheliale Mesotheliome in 17 bzw. 18 Studien (Girolami et al. 2022). Erfasst wurden fiir 9p21 393
Mesotheliome und 323 reaktive Verdnderungen, fiir BAP1 616 Mesotheliome und 538 reaktive Verdnderungen.
Normal gedruckte Daten wurden aus der Arbeit selber berechnet, die kursiv gesetzten Werte aus der Arbeit
libernommen. Die letzten beiden Zeilen beziehen sich auf die Positivitdt mindestens einer der beiden
Untersuchungsmethoden (,nicht ausschliefendes oder”). Werte in Klammern geben die Grenzen eines 95%-
Konfidenzintervalls an.

Diagnose 9p21-FISH BAP1-Immunhistochemie

Malignes Mesotheliom 262 131 399 217
Reaktives Mesothel 0 323 17 521
Chi2-Test <0,0001 <0,0001
Sensitivitat 66,7% 64,8%
Spezifitat 100% 96,8%
Positiver Pradiktionswert 100% 95,9%
Negativer Pradiktionswert 71,1% 70,4%
Gesamttreffsicherheit 81,7% 79,7%
Pooled Estimate Sensitivity 62% (53%-71%) 59% (65%-71%)
Pooled Estimate Specificity 100% 99% (93%-100%)
Pooled Estimate Sensitivity 83% (78%-89%)

Pooled Estimate Specificity 100%

Zusammenfassend lasst sich bezogen auf die Pooled-Estimate-Werte sagen, dass
mit jeder der beiden Untersuchungen unabhédngig voneinander eine Mesotheliom-
diagnose jeweils in ca. 60% der Falle moéglich ist und sich durch die Kombination beider

Methoden eine Diagnosestellung in > 80% erbringen ldsst, ohne dass falsch positive
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Diagnosen zu beflirchten sind. Auch im 2021 von der WHO neu eingefiihrten
Mesothelioma in situ sind die Markerverluste bereits prasent (Sauter et al. 2022, Louw
et al. 2022), so dass es sich um ausreichend friih auftretende Veranderungen handelt

und somit vermieden werden konnen sollte, dass Friihformen tGbersehen werden.

Nicht eingegangen wird hier auf die Ergebnisse, die in der gleichen Arbeit unter
anderem fiur die Immunmarker IMP3, GLUT1 und MTAP zusammengefasst wurde und
die ebenfalls sehr ordentlich waren, insbesondere fir MTAP. Mit diesem Marker, bei
dem ebenfalls ein Expressionsverlust als ,positiv* interpretiert wird, ergaben sich
Pooled-Estimate-Werte fiir die Sensitivitat von 47% (95%-Konfidenzintervall: 38%-57%)
und fiir die Spezifitat von 99% (95%-Konfidenzintervall: 99%-100%). Dass dieser Marker
in der aktuellen WHO-Klassifikation, die ja weltweit umsetzbare Vorgaben erarbeiten
soll, gegenliber der ,besseren“ 9p21-FISH in den Empfehlungen vorgezogen wird,
konnte daran liegen, dass Immunhistochemie weltweit einen héheren Verfligungsgrad
hat als die FISH, so dass es gerade auch in weniger entwickelten Gebieten der Erde
leichter und billiger sein dirfte, zwei Immunreaktionen vorzunehmen, als nach einer
Immunreaktion den Rest des Gewebes an ein Referenzzentrum zu schicken oder selber
die teure FISH-Ausstattung und im Vergleich zur Immunhistochemie auch teurere und
technisch kniffligere FISH-Anwendung zu etablieren. Ein Ersatz wiederum der 9p21-FISH
durch die p16-Immunhistochemie, was einer immunhistochemischen Surrogat-Darstel-
lung der FISH entsprechen wiirde, ist nicht moglich, da sich keine gleichwertigen

Ergebnisse erzielen lassen (Hida et al. 2017, Berg et al. 2018).

Nicht berlicksichtigt wurde die Anwendung des Immunmarkers 5-hmC, der
aktuell ebenfalls in der Diskussion steht und als diagnostisch nutzbarer Marker
angesehen wird; auch fiir ihn ergaben sich Werte fiir die Spezifitdt von 100% (Chapel et
al. 2019, Alsugair et al. 2022). Inwieweit dieser etwas spater etablierte Marker sich

neben BAP1 und 9p21 bzw. MTAP etablieren wird, muss sich in Zukunft zeigen.

Fasst man die Zahlen noch einmal klinisch zusammen, so lassen sich heute somit
> 80% der malignen Mesotheliome zytologisch, d.h. ohne Biopsie und rein unter
Verwendung von Ergusspunktaten, diagnostizieren - was fiir die oft alten und womaoglich
multimorbiden Patienten einen wirklichen Fortschritt bedeutet. Fir sie kbnnen somit
alle weiteren diagnostischen Eingriffe, die Gber die haufig schon aus symptomatischen

Grinden notwendige Ergusspunktion hinausgehen, komplett wegfallen.
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Diese Vorgehensweise wird auch vom Deutschen Mesotheliomregister am
Institut flr Pathologie der Ruhr-Universitat Bochum inzwischen akzeptiert, von dem
friher eigentlich regelhaft eine histologische Sicherung von Mesotheliomen verlangt
wurde. In dieser hoch angesehenen Einrichtung werden nach wie vor eine Vielzahl von
Verdachtsfallen von malignen Mesotheliomen vorgestellt und auch mit versicherungs-
rechtlicher Relevanz entschieden. Der groRe Vorteil fiir die Zuweiser ist dabei, dass das
Deutsche Mesotheliomregister unentgeltlich arbeitet, da es liber die Berufsgenossen-
schaften finanziert ist. Es versteht sich dabei allerdings als reiner Dienstleister,
wesentliche wissenschaftliche Impulse gehen von ihm nicht aus: Gibt man in einer
Pubmed-Recherche die Namen derjenigen beiden Pathologinnen ein, die fir die
Befunde seit langem verantwortlich zeichnen (konkret: [(Tannapfel or Theile) and
mesothelioma]), so finden sich seit 2002 lediglich 18 Treffer zu dieser Thematik,
darunter auch Korrespondenzen und Ubersichtsarbeiten. Die Aufgaben des Registers
wurden 2018 in einer solchen Ubersichtsarbeit aktuell zusammengefasst (Feder et al.

2018).

4.5 Ausblick: Kommende Ansatze in der Mesotheliomdiagnostik

Es ist klar, dass sich die diagnostische Medizin auch in Zukunft weiterentwickeln
wird. Blickt man 25 Jahre zuriick in eine Zeit, in der es beispielsweise noch keinen
Calretinin-Antikorper und keine EpCAM-Antikérper gab, dann kann man sich vorstellen,
wie sehr in der damaligen Epoche der Hochleistungsmedizin in der Ergussdiagnostik
schon die Unterscheidung einer mesothelialen Proliferation (gutartig / bosartig) von
einer Karzinose eine echte Herausforderung war. Heute ist man auf diesem Gebiet schon
wesentlich weiter. Die Problemstellung, die unserer Studie zugrunde lag, namlich die
sattelfeste zytologische Diagnostik von malignen Mesotheliomen, ist heute vielleicht
noch nicht allgemein beantwortet, da noch nicht alle Falle mit der derzeitigen Marker-
kombination erkannt werden kénnen. Aber in etwa 80% der Falle auf eine belastende
invasive Diagnostik verzichten zu kénnen, sollte schon als wesentlicher Fortschritt

anerkannt werden.

In der heutigen Zeit der an Erkenntnissen quasi explodierenden molekularen
Medizin steht zu erwarten, dass in den nachsten Jahren entsprechende Testverfahren

fir die Mesotheliomdiagnostik entwickelt und erprobt werden. Aktuell werden
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zunehmend diverse molekulare Mechanismen von Mesotheliomen bekannt, wobei sich
anscheinend insbesondere auf dem Gebiet epigenetischer Marker diagnostisch
nutzbare Ergebnisse abzeichnen (Rozitis et al. 2020). Molekulare diagnostische
Testverfahren sind aber wohl noch in weiter Ferne, solange wie in der oben genannten
Arbeit (ibliche relativierende Formulierungen wie , /larger studies with larger cohorts of
patients are needed to assess the use of these (..) markers (...) to clarify clinical

relevance” verwendet werden.

Auch auf dem Gebiet der Immunhistochemie und der FISH, also im Bereich der
mikroskopischen Untersuchungen und der morphologisch visualisierbaren molekularen
Verfahren, sind derzeit keine neuen Marker fiir die Mesotheliomdiagnostik absehbar.
So urteilen Churg und Naso in einem Review von 2020, dass Uber BAP1-Immun-
histochemie und 9p21-FISH hinausgehende Anwendungen bislang uneinheitliche
Ergebnisse zeigten (z.B. der NF2-FISH) oder einfach noch zu wenige Publikationen
vorhanden seien, um zu einer Empfehlung zu gelangen (bezogen auf EZH2, Cyclin-D1,

PD-L1 und CD47).

Letztendlich werden sich die Methoden durchsetzen, die zum einen falsch-
positive Diagnosen vermeiden, also eine maximale Spezifitdt haben, dabei Uber eine
hohe, moglicherweise im Verbund mehrerer Anwendungen hohe Sensitivitat haben und
gleichzeitig in moglichst vielen Institutionen leicht anwendbar sind. Insofern haben die
jetzigen, in Kapitel 4.4 skizzierten Verfahren gute Chancen, auch in Zukunft mit vorne
beriicksichtigt zu werden. Uberraschend ist, dass sich manche Autoren Sorgen darum
machen, man kénne mit den bisherigen Verfahren und wohl auch molekular-
pathologisch nicht zwischen einem Mesothelioma in situ und einem invasiven malignen
Mesotheliom unterscheiden. Dieser Gedanke ist nur dann verstandlich, wenn man rein
in den Kriterien der Morphologie denkt und Klinik und Bildgebung nicht beriicksichtigt.
Uberlegt man sich aber, welche Patienten man in der Regel vor sich hat, ndmlich solche,
die (am Beispiel des Pleurabefalls) aufgrund von volumindsen Ergilissen ateminsuffzient
sind, punktionspflichtig sind und dann im CT eine Verdickung der pleuralen Membranen
zeigen, dann stellt sich diese Differentialdiagnose im praktischen Alltag tiberhaupt nicht,
sondern lediglich die Frage, ob eine entziindliche oder eine neoplastische Lasion
vorliegt. Aullerdem ware es moglich, biochemische Bestimmungen wie den Hyaluron-

sauregehalt im Erguss als Diagnostikum hinzuzunehmen. Wie auch immer sich die
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diagnostischen Tests entwickeln, so ist die eindeutige zytologische Diagnose eines
malignen Mesothelioms bereits jetzt in vielen Fallen und mit neueren Methoden in

Zukunft vielleicht in noch mehr Fallen moglich.
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