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Tumorerkrankungen sind weltweit sehr hdufig und stehen nach
den Herz-Kreislauf-Erkrankungen an zweiter Stelle der Todes-
ursachenstatistik. In Deutschland, Osterreich und der Schweiz
erkranken pro Jahr etwa 500 pro 100.000 Menschen an einem
malignen Tumor. Hinsichtlich des Verlaufs und der klinischen
Symptomatik sind Tumorerkrankungen heterogen: Das
Spektrum reicht von Tumoren, die bei entsprechender Behand-
lung mit einer normalen Lebenserwartung der Patienten
verbunden sind, bis hin zu solchen, die unabhingig von der
Therapie schnell zum Tod des Patienten fithren.

Zur Orientierung

Kenntnisse von Entstehungsmechanismen, Wachstum und
biologischen Eigenschaften von Tumoren bilden die un-
erlassliche Basis fiir das Verstiandnis von Symptomen sowie
diagnostischen und therapeutischen Maffnahmen bei Tumor-
erkrankungen. Die morphologische Diagnostik ist nach wie vor
die Grundlage fiir Klassifikation, Prognose und Therapie von
Tumoren. Sie bildet den Ausgangspunkt fiir eine Reihe bioche-
mischer und molekularbiologischer Untersuchungen.

6.1 Grundlagen der Tumorpathologie
6.1.1 Grundbegriffe

Als Tumor (Syn.:. Geschwulst, Neoplasma [ = Neubildung],
Neoplasie) bezeichnet man eine abnorme Gewebemasse, die durch
eine progressive Vermehrung von kérpereigenen entarteten Zellen
(transformierte Zellen, Tumorzellen) entsteht. Die molekularen
Entstehungsmechanismen dieses Prozesses liegen in Regulations-
storungen von Genen, die v.a. Wachstum (Proliferation), Zell-
verlust (Apoptose) und Differenzierung von Zellen kontrollieren.
Zusitzliche Eigenschaften der Tumorzellen betreffen Invasion und
Streuung von Tumorzellen im Korper mit Bildung von Absied-
lungen (Metastasierung).

Tumorwachstum

Die Transformation von normalen Korperzellen zu Tumorzellen
geht also mit Stérungen wichtiger zelluldrer Regulationsmecha-
nismen einher. So kénnen z.B. Tumorzellen proliferieren, ohne
dass die fiir eine normale Zelle notwendigen externen Wachstums-
stimuli vorliegen. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von
autonomem Tumorwachstum. Da dieser Prozess progressiv und
nicht mit dem normalen Gewebe koordiniert ist, entsteht schlief3-
lich eine abnorme Gewebemasse (Tumor). Fiir das Tumorwachs-
tum spielt die durch die Tumorzelle induzierte Gefdfineubildung
(Tumorangiogenese) mit Ausbildung eines Tumorstromas eine ent-
scheidende Rolle. Jeder Tumor besteht somit aus den eigentlichen
Tumorzellen (Tumorparenchym) und einem geféf$haltigen Stiitz-
gewebe (Tumorstroma). Das Stroma dient als Stiitze und ist wichtig
fir die Blutversorgung des Tumors.

Klinische Relevanz  Die klinischen Symptome eines Tumors ent-
stehen durch lokales Wachstum (z.B. Druck, Gewebedestruktion),
durch Stoffwechselprodukte der Tumorzellen (z. B. Hormone oder
hormonéhnliche Substanzen) sowie durch fortschreitende Streuung
im Gesamtorganismus. Ein Tumor kann schliellich Schadigungen
verursachen (Tumorerkrankung), die den Tod herbeifithren
konnen.

Tumorprogression

Als Tumorprogression wird das Fortschreiten eines Tumors mit Zu-
nahme der Grofle und/ oder seiner Metastasierungsneigung bezeichnet.

Tumorregression

Unter Tumorregression versteht man die Riickbildung oder Ver-
kleinerung eines Tumors. Sie ist spontan moglich
e durch ein Missverhaltnis zwischen Tumorwachstum und
GefifSversorgung mit Ausbildung einer Tumornekrose
(> Kap. 6.2.3),
e durch eine Zunahme des Differenzierungskompartiments und
der Apoptoserate.
Von besonderer Bedeutung ist der therapeutisch induzierte
Regressionsgrad (z. B. nach einer Chemotherapie), der rontgenologisch
am Riickgang des Tumorvolumens oder morphologisch (Operations-
préiparat) am Ausmafd der Nekrosen und der Fibrose zu erkennen ist.

Klinische Relevanz Klinisch spricht man in diesen Fillen von
partieller oder kompletter Remission, wobei Letztere voriiber-
gehend oder in bestimmten Féllen auch dauerhaft sein kann.

Dignitat eines Tumors

In der klinischen Praxis ist die Einteilung einer Tumorerkran-
kung in gutartig (benigne) und bosartig (maligne) entscheidend
(> Tab. 6.1). Das Verhalten eines Tumors (Dignitdt) ist hdufig aus
der Morphologie abzuleiten, sodass die morphologische Beurteilung
von Tumorgewebe eine besondere Bedeutung hat (> Abb. 6.1).

Benigne Tumoren

In soliden Organen wachsen benigne Tumoren iiberwiegend lang-
sam und expansiv-verdrangend, d.h. die durch das Zellwachstum
entstehende zusammenhdngende Tumormasse verdringt und
komprimiert das angrenzende normale Gewebe und verursacht
dort eine Druckatrophie. Meist sind benigne Tumoren gut begrenzt
(ggf. mit einer fibrosen Kapsel) und zeigen histologisch einen
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Tab. 6.1 Unterscheidungsmerkmale zwischen benignen und malignen Tumoren

Maligner Tumor

Wachstumsrate * langsam wachsend * langsam bis schnell wachsend
* Mitosefiguren selten « Mitosefiguren kénnen zahlreich sein
* atypische Mitosen
lokale Ausbreitung * meist zusammenhangender, gut begrenzter Tumor * meist schlecht begrenzter Tumor
(Makroskopie) * expansives, verdrangendes Wachstum « invasives, destruierendes Wachstum
« oft fibrose Tumorkapsel
Histologie » hoher Differenzierungsgrad (Tumorgewebe entspricht o Differenzierungsverlust (Ahnlichkeit zum Ursprungsgewebe geht

héaufig dem Ursprungsgewebe)
« Zellen meist monomorph

 Kompression
* Druckatrophie

umgebendes Gewebe

Klinik  Kompressionssymptome

* Hormonsekretion

* Heilung durch chirurgische Exzision
Metastasierung * nein

hohen Differenzierungsgrad, d.h. sie dhneln ihrem Ursprungs-
gewebe. Uberwiegend enthalten sie gleichformige (monomorphe)
Zellen (> Abb. 6.2). Eine Invasion und Metastasierung erfolgt
grundsitzlich (definitionsgemaf) nicht.

Klinische Relevanz ~ Gelegentlich verursachen benigne Tumoren
schwerwiegende Komplikationen, z.B., wenn ein benigner Tumor
des Gehirns oder der Meningen lebenswichtige Zentren kom-

Endometrium

Eileiter

BENIGNE
(Leiomyom)

« klein * nichtinvasiv
» scharf begrenzt « nicht metastasierend
 langsam wachsend < hochdifferenziert

in unterschiedlichem AusmaR verloren)
« Zellatypien
e Invasion
e Destruktion
* Rezidive
¢ Metastasen
« Heilung in Friihfallen durch chirurgische Exzision

oja

primiert und zum Tod fithrt, oder wenn Hamangiome der Leber
rupturieren und zu Blutungen in den Bauchraum fiihren. Tumoren
der endokrinen Organe konnen Uberfunktionssyndrome aus-
l6sen, z.B. konnen Tumoren des Nebennierenmarks (Phio-
chromozytome) Noradrenalin und/oder Adrenalin ausschiitten
und Hochdruckkrisen verursachen oder Tumoren des endokrinen
Pankreas (Insulinome) Insulin sezernieren (Hyperinsulinismus)
und Hypoglykdmien auslésen (> Kap. 17.3.2).

Tumorzellen
Vene

MALIGNE
(Leiomyosarkom)

* lokal invasiv
* metastasierend
» wenig differenziert

» grol}

« unscharf begrenzt

« schnell wachsend mit
Blutungen und Nekrosen

-

Abb. 6.1 Gut- und bosartiger Tumor im Vergleich. Gutartiger Tumor des Myometriums (Leiomyom, linke Bildhalfte) im Vergleich zu einem bdsartigen Tumor in

gleicher Lokalisation (Leiomyosarkom). [E554]
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Abb. 6.2 Follikulares Schilddriisenadenom (A) und normales Schild-
driisengewebe (S). Der Tumor ist scharf begrenzt, von einer sehr zarten
Kapsel (Pfeile) umgeben und zeigt eine dhnliche follikulare Differenzierung
wie das angrenzende normale Schilddrliisengewebe mit unterschiedlich groBen
Follikeln (Sterne). HE, Vergr. 50-fach.

Maligne Tumoren

Maligne Tumoren zeichnen sich durch invasives und destruierendes
Wachstum aus. Thre Zellen konnen in andere Gewebe und/oder
Organe verschleppt werden und sich dort absiedeln, wodurch
Tochtergeschwiilste entstehen (Metastasierung). Histologisch
zeigen maligne Tumoren im Vergleich zum Normalgewebe meist
stiarkere Kern- und Zellverdnderungen, sog. Atypien (> Tab. 6.1).

Invasion und Destruktion

Das entscheidende Merkmal maligner Tumoren liegt in der Fi-
higkeit ihrer Tumorzellen, das normale Gewebe zu infiltrieren
(Invasion, > Kap. 6.3) und zu zerstoren (Destruktion). Dement-
sprechend ist das normale Gewebe beim malignen Tumor schon
makroskopisch unscharf vom Tumorgewebe abzugrenzen und die
Struktur des Parenchyms zerstort (> Abb. 6.3). Die vollstindige

Abb. 6.3 Magenkarzinom. Histologische Darstellung eines atypischen
Driisenkomplexes, der die glatte Muskulatur der Muscularis propria infiltriert.
HE, Vergr. 320-fach.

chirurgische Entfernung ist schwieriger als bei benignen Tumoren,
weil das Tumorgewebe mit dem umgebenden Gewebe durch
die Infiltration verwachsen ist und eine Kapsel hdufig fehlt.
Bleiben Tumorzellen bei der Entfernung zuriick, kann der Tumor
weiterwachsen und erneut auftreten (Tumorrezidiv). Die Fihigkeit
der Tumorzellen zum invasiven Wachstum fithrt dariiber hinaus
zu Einbriichen in Lymph- und Blutgefifle. Auf diese Weise konnen
Tumorzellkomplexe verschleppt werden und an anderer Stelle
weiterwachsen (Metastase, > Kap. 6.3).

Atypie

Fir die morphologische Diagnostik sind bestimmte zelluldre

Merkmale von Bedeutung, die besonders die Zellkerne betreffen

und insgesamt als Atypie (> Abb. 6.4) zusammengefasst werden:

e Zellpolymorphie: Variabilitit von Zellgrofle und -form.

e Anisonukleose (Anisokaryose): Auftreten unterschiedlich grofler
Kerne.

e Kernpolymorphie: Unterschiede in der Kernform.

e Kernhyperchromasie: Vergrobertes und stirker anfirbbares
Kernchromatin aufgrund eines erhéhten DNA-Gehalts der
Tumorzellkerne.

e Mitosefiguren: Vermehrtes Auftreten normaler sowie ins-
besondere atypischer Kernteilungsfiguren wie z. B. tri- oder
tetrapolarer Mitosen. Die Zahl der Mitosen ist bei einer Reihe
von Tumoren fiir die Bestimmung der Dignitét (z. B. bei
leiomyomatdsen Tumoren) und des Malignititsgrades (z. B. bei
Mammakarzinomen) von grofler Bedeutung.

 Nukleolenvergrofierung.

¢ Verschiebung der Kern-Plasma-Relation zugunsten des Kerns.

e Vermehrte zytoplasmatische Basophilie der Tumorzellen:
Umstellung vom Funktionsstoffwechsel zum Proliferationsstoff-
wechsel mit Vermehrung des zytoplasmatischen RNA-Gehalts.

Im Vergleich zum Normalgewebe ist der DNA-Gehalt maligner

Zellen erhoht, was sich mit der Durchflusszytometrie messen

lasst (> Kap. 1.6.6). Im histologischen Schnitt manifestiert sich

dies als Kernhyperchromasie. Wihrend normale menschliche

Abb. 6.4 Mammakarzinom. Histologische Merkmale eines wenig differen-
zierten Karzinoms mit starken zelluldren Atypien: Zellpolymorphie, Anisonukleose
sowie deutliche Kernhyperchromasie. Im Zentrum eine atypische Mitose (Pfeil).
HE, Vergr. 400-fach.



Zellen einen doppelten Chromosomensatz (2n) besitzen (Diploidie
oder Euploidie), betragt er bei malignen Zellen ein Mehrfaches
davon (Polyploidie, z.B. tetraploid [4n] oder oktaploid [8n])
oder weist Werte auf, die dazwischenliegen (z.B. hyperdiploid
[2,5n] oder triploid [3n]). Solches findet sich insbesondere in
hochdifferenzierten Tumoren, wiahrend die DNA-Werte bei
wenig differenzierten malignen Tumoren breit gestreut sind
(Aneuploidie). Auf der chromosomalen Ebene gehen diese DNA-
Verdnderungen mit einer erhohten Zahl von Chromosomen und
mit Chromosomenabnormititen einher.

Histogenese, Differenzierung und Anaplasie
Tumoren weisen hidufig eine gewebespezifische zelluldre, his-
toarchitektonische und funktionelle Ausreifung auf, die sich in der
Ahnlichkeit des Tumorgewebes zum Normalgewebe ausdriickt.
Den - teils sehr unterschiedlichen — Grad der Ausreifung bezeichnet
man als Differenzierung. Ein vom Follikelepithel der Schilddriise
ausgehender hochdifferenzierter Tumor kann z.B. histologische
und funktionelle Merkmale des Normalgewebes (Thyreoglobulin-
produktion) zeigen. Findet man also primér eine Metastase, kennt
den urspriinglichen Tumor aber nicht, kann man u. U. aus der Mor-
phologie auf das Ursprungsgewebe schlieflen.

Beim Fortschreiten eines Tumors kann die gewebliche
Differenzierung verloren gehen. So kann ein Schilddriisenkarzinom
die Fihigkeit zum kohésiven Wachstum und zur Follikelbildung
verlieren und eine zunehmende Gewebeanarchie zeigen. Dariiber
hinaus verliert es auch die Fahigkeit der Thyreoglobulinsynthese.
Dieses Phianomen bezeichnet man als Entdifferenzierung oder
Anaplasie. Entdifferenzierte oder anaplastische Tumoren zeichnen
sich somit aus durch:

e eine ausgeprigte Zell- und Kernpolymorphie sowie vermehrte
Mitosefiguren,

e starke funktionelle Abweichungen vom Ursprungsgewebe mit
Vereinfachung des Stoffwechsels und Verlust organtypischer
Funktionen,

* eine zunehmende Gewebeanarchie.

Prékanzerosen

Unter dem Begriff Prikanzerosen fasst man genetisch, klinisch

und/oder morphologisch definierte Erkrankungen zusammen, die

mit einer erhohten Inzidenz von malignen Tumoren einhergehen.

Man unterscheidet:

¢ Prikanzerose Kondition: Dazu zihlen familidre (vererbbare)
Dispositionen und/oder erworbene Erkrankungen, wie z. B. die
chronisch atrophe Gastritis bei perniziéser Andmie, die solare
Keratose der Haut, die Colitis ulcerosa und die Leukoplakie der
Mundschleimhaut. Bei einem Teil der familidren Dispositionen
handelt es sich um genetisch bekannte Defekte. Bei den erwor-
benen Erkrankungen sind insbesondere chronische Infektionen
Zu nennen.

 Prikanzerose Lision: Hierbei handelt es sich um histologisch
definierte Lasionen, die mit einer erhohten Inzidenz maligner
Tumoren einhergehen. Zu den obligaten Prikanzerosen
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gehoren die intraepithelialen Neoplasien (Dysplasien) der
Cervix uteri, deren Entartungsrisiko relativ hoch ist. Fakultative
Prikanzerosen umfassen benigne proliferative Lasionen, die
selten und meist erst nach langer Zeit zu malignen Tumoren
fithren oder aber ein geringes allgemeines Karzinomrisiko fiir
das betroffene Organsystem darstellen.

Die priakanzerosen Konditionen fithren meist iiber prakanzerdse

Lésionen zu einem Karzinom.

6.1.2 Pathologisch-anatomische Klassifikation

Die Eckpfeiler der heute giiltigen Klassifikation sind die Dignitit
(> Kap. 6.1.1) und die phinotypische Differenzierung. Phéno-
typisch lassen sich folgende Hauptgruppen unterteilen:

e Epitheliale Tumoren (entstehen aus epithelialen Ursprungs-
zellen, also Driisen-, Plattenepithel, Urothel; die Tumorzellen
synthetisieren (Zyto-)Keratine).

¢ Neuroendokrine Tumoren (Expression neuroendokriner Marker
wie z. B. Synaptophysin; meist epithelialer Phidnotyp aufler beim
Phidochromozytom).

¢ Neuroektodermale Tumoren (Expression von Vimentin und
S$100-Protein, manchmal auch von saurem Gliafaserprotein
[-glial fibrillary acidic protein®, GFAP]).

e Mesenchymale Tumoren (gehen aus mesenchymalen Zellen wie
glatten Muskelzellen oder Fettzellen hervor).

e Hamatologische Neoplasien (gehen vom blutbildenden
Knochenmark und vom lymphatischen System aus).

¢ Keimzelltumoren.

e Embryonale Tumoren.

Dariiber hinaus gibt es einige wenige Tumoren, die durch epitheliale

und mesenchymale Komponenten charakterisiert sind (Misch-

tumoren). Im Folgenden wird die in > Tab. 6.2 aufgefiihrte Tumor-
klassifikation, die in ihren wichtigsten Grundziigen dargelegt ist, in
ihrer Systematik besprochen. Neuroendokrine und neuroektodermale

Tumoren werden bei den entsprechenden Organen abgehandelt.

Epitheliale Tumoren

Benigne epitheliale Tumoren

Adenom

Adenome sind benigne Tumoren mit epithelialem und driisigem
Phénotyp (> Abb. 6.5, > Abb. 6.6). Sie entstehen hauptsichlich
in endo- und exokrinen Driisen, in der Leber, in der Niere, im Ovar
und in der Schleimhaut des Magen-Darm-Trakts.

Papillom

Das Papillom ist ein von oberflichenbildendem Epithel (Urothel-,
Platten- und Driisenepithel) ausgehender gutartiger Tumor mit
fingerformigen Strukturen mit bindegewebigem Grundstock.
Papillome treten hauptsichlich in den ableitenden Harnwegen,
in Ausfithrungsgingen der Mamma und anderer Driisen sowie in
den Schleimhiuten des Kopf-Hals-Bereichs und des Magen-Darm-
Trakts ( = villdses Adenom) auf.
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Tab. 6.2 Klassifikation von Tumoren

Vergleichbares Normalgewebe
|. Epitheliale Tumoren

Plattenepithel Plattenepithelpapillom

Urothel Urothelpapillom

Drlisen/Zylinderepithel Adenom
Milchgangspapillom
Zystadenom

Nebennierenrindenadenom
Fibroadenom der Mamma
(Zyst-)Adenofibrom des Ovars

Sonderformen: gemischte
epithelial-mesenchymale Tumoren

. Neuroendokrine Tumoren

Benigne Tumoren (Beispiele) Maligne Tumoren (Beispiele)

Plattenepithelkarzinom
Urothelkarzinom

Adenokarzinompapilldres
AdenokarzinoZystadenokarzinom
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V. Hdmatologische Neoplasien
Knochenmark

lymphatisches System

myeloische Leukamien
Plasmozytom
maligne Lymphome

VI. Keimzelltumoren
Keimzellen reifes Teratom

unreifes Teratom
Seminom
Dysgerminom
embryonales Karzinom
Chorionkarzinom
Dottersacktumor

VII. Tumoren der embryonalen Gewebe

* Entsteht nicht aus quer gestreifter Muskulatur, sondern aus unreifen mesenchymalen Zellen

Neuroblastom

Nephroblastom (Wilms-Tumor)
Medulloblastom
Retinoblastom

Hepatoblastom
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Abb. 6.5 Adenom. a Makroskopischer Aspekt eines tubuléren Adenoms des
Kolons. Der eigentliche Tumor befindet sich im Bereich des Pilzkopfes. Der Stiel wird
von normaler Schleimhaut bedeckt. b Histologisches Bild eines tubuldren Adenoms.
Das Adenom besteht aus tubularen Driisenverbanden. HE, Vergr. 2,5-fach.

Abb. 6.6 Zystadenom des Ovars mit Ausbildung groBer Hohlraume.

I
Morphologie

Makroskopisch ist das Papillom eine warzenférmige Verdickung
mit zottiger Oberfliche.

Maligne epitheliale Tumoren

Die Unterteilung der Karzinome nach ihrem Phdnotyp steht heute
ganz im Vordergrund der Nomenklatur maligner Tumoren. Dem-
nach unterscheidet man folgende hauptsichlichen Karzinomtypen:
e Plattenepithelkarzinom

e Urothelkarzinom

* Adenokarzinom

e Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

e Mischtypen

Plattenepithelkarzinom
Es handelt sich um plattenepithelial differenzierte Karzinome mit
oder ohne Verhornung. Sie entstehen hauptséchlich im Platten-
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epithel (Haut, Mund-, Rachen-, Osophagusschleimhaut, Vagina)
oder in Schleimhautepithelien mit der Potenz zu Plattenepi-
thelmetaplasien (Cervix uteri, Bronchialschleimhaut, Urothel und
Gallenblasenschleimhaut).

I
Morphologie

Makroskopisch liegt meist ein endophytisch wachsender, knotiger,
oberflichlich ulzerierter Tumor vor. Seltener wachsen hoch-
differenzierte Plattenepithelkarzinome exophytisch-papillir (sog.
verrukoses Plattenepithelkarzinom).

Histologisch sind die Tumorzellen grof3, polygonal oder spindel-
zellig mit Kernatypien und atypischen Mitosefiguren. Der ver-
hornende Typ zeigt die Verhornung in Form von konzentrischen
Hornperlen und als Einzelzellverhornung (> Abb. 6.7). Daneben
gibt es aber auch das nicht verhornende Plattenepithelkarzinom.

Es werden drei histologische Differenzierungsgrade unterschieden
(G1-3: Gl hoch/gut differenziert, G2 mittelgradig/ mafig
differenziert, G3 niedrig / schlecht differenziert); an den Enden dieses
Spektrums finden sich somit das hochdifferenzierte verhornende
Plattenepithelkarzinom und das niedrigdifferenzierte Plattenepi-
thelkarzinom ohne erkennbare Ausreifung und Verhornung.

Urothelkarzinom

Das Urothelkarzinom geht vom Urothel der ableitenden Harnwege
(Nierenbecken, Ureter, Harnblase, Urethra) aus. In den meisten
Fillen liegt ein papilldr-exophytisches Wachstum vor (> Abb. 6.8).
Bei niedrig differenzierten invasiven Urothelkarzinomen wichst
der Tumor solide.

Adenokarzinom

Adenokarzinome sind epitheliale Tumoren mit driisigem Phéno-
typ. Sie finden sich in zylinderepithelialen Schleimhduten (Magen-
Darm-Trakt, Respirationstrakt, weibliches Genitale), Leber, Niere
sowie in exokrinen Driisen.

Abb. 6.7 Verhornendes Plattenepithelkarzinom mit Ausbildung unterschied-
lich groBer Hornperlen (Pfeile) innerhalb der Tumorverbande. HE, Vergr. 200-fach.
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Abb. 6.8 Urothelkarzinom. Histologischer Ausschnitt aus einem papilléren
Urothelkarzinom mit einer Papille, die oberfldchlich von einem atypischen
Urothel bedeckt wird. HE, Vergr. 200-fach.

I
Morphologie

In Organen bilden die Adenokarzinome makroskopisch sichtbare
knotenférmige Tumorinfiltrate. Ein vom Oberflachenepithel aus-
gehendes Karzinom kann endophytisch oder exophytisch wachsen.
Zusitzlich konnen Ulzerationen bestehen.

Mikroskopisch sind Adenokarzinome je nach Differenzierungs-
gradunterschiedlich ausgereift: Hoch (gut) differenzierte
Adenokarzinome (G1) sind iiberwiegend driisig (glanduldr) oder
papilldr, niedrig (schlecht) differenierte Adenokarzinome (G3) tiber-
wiegend solide aufgebaut. Die mittelgradig (maig) differenzierten
Adenokarzinome (G2) liegen dazwischen.

Nach der histologischen Wuchsform wurden Adenokarzinome
friher in glanduldre, papillire, tubulire, trabekulédre, azinire,
kribriforme und solide Adenokarzinome unterteilt. Die neueren
organspezifischen Nomenklaturen verzichten aber vielfach auf diese
rein deskriptiven Zusatzbezeichnungen, weil sie keine wesentlichen
klinischen Zusatzinformationen liefern. Bei der Klassifikation kann
zusdtzlich beriicksichtigt werden, welche Substanzen die Tumor-
zellen bilden, insbesondere Schleimsubstanzen (Muzine). Nach der

Schleimproduktion unterscheidet man:

e Muzinose Adenokarzinome mit ausgepragter extrazelluldrer
Verschleimung wurden traditionell auch als Gallertkarzinome
bezeichnet. Die Tumorzellen liegen hiufig in den Schleimseen.
Makroskopisch haben diese Karzinome ein glasig-transparentes
Aussehen. Sie kommen im Magen-Darm-Trakt, in der Mamma
und im Ovar vor.

e Siegelringzellkarzinome sind durch intrazelluldre Schleimak-
kumulation gekennzeichnet. Der von den Tumorzellen gebildete
Schleim liegt im Zytoplasma der Zellen und driangt dabei den
Kern siegelringartig an den Rand der Zellen. Siegelringzell-
karzinome kommen bevorzugt im Magen vor (> Abb. 6.9).

Bestimmte Adenokarzinome konnen ein kollagenfaserrreiches

Stroma ausbilden, wodurch eine derbe Konsistenz entsteht

(Mamma, Pankreas, Magen, Prostata). Ein Teil dieser Karzinome

Abb. 6.9 Schleimbildendes Adenokarzinom des Magens mit
Siegelringzellen (Pfeile). HE, Vergr. 200-fach.

(Mamma, Magen) wurden frither als ,Szirrhus® oder ,szirrhdses
Karzinom*® bezeichnet.

Undifferenzierte (anaplastische) Karzinome

Undifferenzierte (anaplastische) Karzinome sind maligne epi-
theliale Tumoren, die durch vollstindigen Differenzierungsverlust
und hochgradige Zellanaplasie charakterisiert sind und keinem
Normalgewebe mehr dhnlich sehen (G4). Oft lassen sie sich nur
aufgrund ihrer immunhistochemisch nachweisbaren Keratine z. B.
noch als epitheliale Tumoren identifizieren.

Karzinosarkom

Diese Tumoren bestehen aus einer malignen epithelialen und
einer malignen mesenchymalen Komponente. Der Prototyp ist das
Karzinosarkom des Uterus, ein seltener Tumor des Endometriums
der dlteren Frau (auch bezeichnet als sog. maligner mesodermaler
Mischtumor bzw. maligner Miiller-Mischtumor). Der Tumor be-
steht aus einem typischen endometrialen Adenokarzinom, das zu-
satzlich unterschiedlich differenzierte sarkomatdse Anteile (Fibro-,
Chondro-, Rhabdomyosarkom u.a.) ausbildet. Beide Tumorkom-
ponenten zeigen eine enge molekulargenetische Beziehung. In
anderen Organen sind diese Tumoren duflerst selten.

Vorstufen maligner epithelialer Tumoren

Zu dieser Gruppe von Tumoren zihlen unterschiedliche epitheliale
Lisionen, die durch

« eine Proliferation atypischer neoplastischer Zellen und

e eine Storung der normalen Gewebearchitektur

charakterisiert sind. Die Proliferation der atypischen Zellen liegt
innerhalb des urspriinglichen Epithelverbandes und ersetzt diesen
(intraepithelial oder in situ). Zum angrenzenden bindegewebigen
Stroma ist die Lasion, die definitionsgemif kein invasives Wachs-
tum ausbildet, durch eine Basalmembran abgegrenzt. Die zelluldre
Atypie kommt durch Verlust der Uniformitat und der polaren Aus-
richtung der Zellen und durch atypische Zellkernverdnderungen
zum Ausdruck.



Abb. 6.10 Zervikale intraepitheliale Neoplasie

(CIN). a Normales, nicht verhornendes Plattenepithel

der Portio-Zervix-Schleimhaut. HE, Vergr. 400-fach.

b Zervikale intraepitheliale Neoplasie mit Ersatz des

gesamten normalen Epithels durch atypische neoplas-

tische Zellen mit deutlicher Kern- und Zellpolymorphie

sowie Mitosen in suprabasalen Zellschichten (Pfeile). a
HE, Vergr. 400-fach.

Geschichtlich bedingt haben sich in verschiedenen Organen fiir
diese Lasionen unterschiedliche Begriffe entwickelt. Traditionell
wurden die Veranderungen in zahlreichen Organen als Dysplasie
bezeichnet. Obwohl die Dysplasie als Vorldufer einer malignen
Transformation angesehen wird, erfolgt nicht immer ein Uber-
gang in ein Karzinom. Die Dysplasie wird abhingig vom Ausmafy
der Atypien und von der Architekturstorung weiter unterteilt in
gering-, mittel- und hochgradig (bzw. leicht, maflig, schwer). Die
hochgradige (bzw. schwere) Dysplasie wird heute aus praktischen
Griinden meist mit einem Carcinoma in situ (priinvasives
Karzinom) gleichgesetzt, da eine Abgrenzung histologisch nicht
reproduzierbar ist. Eine neuere Bezeichnung, die erstmals fiir die
plattenepithelialen Lésionen der Cervix uteri verwendet wurde,
ist die intraepitheliale Neoplasie: An der Portio/Cervix uteri
unterteilt man die atypischen Proliferationen in Abhéngigkeit vom
Ausmaf in drei Grade, in die zervikale intraepitheliale Neoplasie
Grad 1-3 (CIN 1-3), wobei CIN 3 das Carcinoma in situ mit
atypischen Zellen in allen Schichten einschliefit. Die atypischen
Zellen verdringen und ersetzen das normale Plattenepithel. Sie
weisen die zytologischen Merkmale maligner Tumorzellen auf
und gehen mit einer Architekturstérung des Epithels einher
(> Abb. 6.10). Auch in einer Reihe anderer Organe, wie der Vulva
und der Vagina, wird im Bereich des Plattenepithels der Begriff
der intraepithelialen Neoplasie verwendet (vulvire intraepitheliale
Neoplasie = VIN; vaginale intraepitheliale Neoplasie = VAIN) und
wie in der Zervix in drei Grade eingeteilt. Im Gastrointestinaltrakt
werden atypische nichtinvasive Epithelproliferate heute ebenfalls
als intraepitheliale Neoplasie bezeichnet, aber in zwei Grade (,,low
grade“ [ > Abb. 6.11], ,high grade®) unterteilt.

Dysplasien bzw. intraepitheliale Neoplasien des Plattenepithels
gehen hiufig mit einer abnormen Verhornung und einer makro-
skopisch erkennbaren fleckformigen weiflen Verfirbung des
Epithels einher (sog. prikanzerdse Leukoplakie). Histologisch
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handelt es sich hierbei um ein atypisches verhorntes Plattenepithel
mit Differenzierungsstorungen und oberflichlicher Verhornung.

Sehr wichtig bei den oben beschriebenen Vorstufen ist die
mogliche Progression zu einem invasiven Tumor. Aus diesem
Grund bezeichnet man diese Lasionen auch als prikanzerdse
(primaligne) Lisionen (> Kap. 6.1.1). Die Wahrscheinlichkeit
der Progression steigt mit dem Grad und der Ausdehnung der Dys-
plasie bzw. der intraepithelialen Neoplasie, ebenso wie die Wahr-
scheinlichkeit einer Riickbildung sinkt.

Mikroinvasives Karzinom und Frihkarzinom

Das mikroinvasive Karzinom ist ein invasives Karzinom, das durch
eine frithe, meist umschriebene Invasion gekennzeichnet ist. Das
Friihkarzinom des Magens stellt ein Adenokarzinom mit Invasion
von Mukosa und/oder Submukosa dar. Diese Lisionen zeichnen
sich durch eine exzellente Prognose (nach Operation) aus, da die
Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen sehr gering ist.

Wuchsformen epithelialer Tumoren

Die Wuchsformen sind von der Lokalisation abhéngig. In soliden
Organen wachsen Karzinome i.d.R. als mehr oder weniger un-
scharfbegrenzte Knoten. In manchen Organen (z. B. Ovar) kommen
zystische Karzinome vor. Bei den vom Oberflachenepithel der
Hohlorgane und der Haut ausgehenden Karzinomen unterscheidet
man folgende Wuchsformen (> Abb. 6.12):
¢ Endophytisch: Tumorwachstum mit Infiltration der Wand eines
Hohlorgans oder Gewebes mit unterschiedlich grof3en soliden oder
knotigen Tumorformationen. Es gibt gelegentlich auch endo-
phytisch wachsende Karzinome, bei denen die Tumorzellen das
Organ diffus durchsetzen und makroskopisch eine diffuse Wand-
verdickung hervorrufen (z. B. diffus wachsendes Magenkarzinom).
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¢ Exophytisch: Vom Oberflachenepithel ausgehende Tumoren
kénnen auch ein nach auflen (in das Lumen oder an die Ober-
flache) gerichtetes Wachstum zeigen; sie haben dann eine ins
Lumen vorgewdlbte, glatt konturierte oder leicht unregelmaflige
(polypose) oder fingerartig verastelte (papillire) Oberfliche.

a exophytisch

polypds papillar

b endophytisch

solide knotig

c ulzerds

Abb. 6.11 Intraepitheliale Neoplasie der
Magenschleimhaut. a Normale Schleimhaut mit
Foveolae (f) und Driisenkdrper zur Tiefe. HE, Vergr. 400-
fach. b UnregelméaBige Driisenverbande, die durch ein
atypisches Epithel ausgekleidet werden (, low grade”
intraepitheliale Neoplasie). HE, Vergr. 400-fach.

Ulzerds: Tumoren von Hohlorganen konnen sowohl bei
exophytischem als auch bei endophytischem Wachstum im
Zentrum eine Tumornekrose ausbilden, die zum Aspekt eines
schiisselformig ulzerierten Tumors fithrt. Diese Veranderung ist
auch im Rontgenbild und in der Endoskopie gut sichtbar.

diffus

Abb. 6.12 Makroskopische Wuchsformen von Tumoren der Hohlorgane und der Haut. a Exophytisch wachsende Tumoren mit polypdsem und papillarem
Wachstumsmuster. b Endophytisch die Wand infiltrierende Tumoren mit solidem, knotigem oder diffusem Tumorwachstum. ¢ Tumor mit zentraler Ulzeration.



Abb. 6.13 Lipom. Histologischer Ausschnitt aus einem Lipom mit reifen
Fettzellen, die nicht von normalen Fettzellen unterschieden werden kénnen. HE,
Vergr. 400-fach.

Mesenchymale Tumoren

Es handelt sich um Tumoren mit einer mesenchymalen
Differenzierung. Sie kommen hauptsichlich im Binde- und Stiitz-
gewebe sowie in der Muskulatur vor, d.h. in den Abkémmlingen
des pluripotenten Mesenchyms des Embryos.

Benigne mesenchymale Tumoren

Benigne mesenchymale Tumoren werden nach der vorherr-

schenden Differenzierung benannt. Die Bezeichnungen enden mit

dem Suffix -om (z. B. Lipom, > Abb. 6.13), das Prifix kennzeichnet
die jeweilige Gewebedifferenzierung. Die Tumoren sind meist gut
begrenzt. Bei hohem Kollagenfasergehalt zeigt die Schnittfliche
eine wirbelférmige Struktur.

Beispiele fiir mesenchymale Tumoren sind:

e Fibrome: Tumoren, die aus hochdifferenzierten Bindegewebezel-
len und kollagenen Fasern bestehen. Sie kommen beispielsweise
an den Sehnenscheiden und im Ovar vor. Makroskopisch handelt
es sich um faserige, weifle Knoten. An der Haut kann man ein
Fibroma durum (Dermatofibrom) von fibrohistiozytirem Charak-
ter und ein Fibroma molle (eine Hautausstiilpung) unterscheiden.

e Lokalisierte, oberflichliche Fibromatosen sind gutartige Pro-
liferationen fibroblastdrer Zellen, die als Knoten in Erscheinung
treten und im Bereich der Palma manus (Dupuytren-Kontraktur),
der Planta pedis (Morbus Ledderhose) sowie des Penis vorkom-
men. Tiefe Fibromatosen in abdomineller oder extraabdomineller
Lokalisation kénnen ausgedehnt sein (aggressive Fibromatosen).

Maligne mesenchymale Tumoren (Sarkome)

Maligne mesenchymale Tumoren werden i.d.R. als Sarkome
bezeichnet. Analog zu den benignen Varianten gibt auch hier
das Prifix die zelluldre Differenzierung der Tumorzellen an
(> Abb. 6.14). Allerdings geht man heute davon aus, dass
mesenchymale Stammzellen bei Sarkomen Ausgangspunkt der Ent-
artung sind. Dies erkldrt die grofle morphologische Heterogenitit
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Abb. 6.14 Liposarkom. Histologischer Ausschnitt mit einem relativ zell-
reichen Tumor mit zahlreichen Lipoblasten, die Fettvakuolen in ihrem Zytoplasma
enthalten (Pfeile). HE, Vergr. 400-fach.

dieser Tumoren. Sarkome metastasieren iiberwiegend auf dem
Blutweg. Mit Ausnahme der Chondro- und Osteosarkome sind die
Sarkome oft weich und von fischfleischartigem Aussehen (griech.:
sarx = Fleisch). Histologisch sind die Tumorzellen oft spindelférmig,
nicht kohésiv und durch extrazelluldre Matrix voneinander getrennt.
Sarkome sind wesentlich seltener als die benignen mesenchymalen
Tumoren. Fiir ihre Prognose ist der Grad der histologischen
Differenzierung von Bedeutung, die durch den Grad der zelluliren
Ausreifung, die Mitoserate sowie Vorkommen und Ausdehnung
von Nekrosen bestimmt wird. Sarkome kommen bevorzugt im
Weichteilgewebe vor, daneben im Bereich des Skelettsystems und
verschiedener Organe. Die Tumorzellen enthalten meist spezifische
Antigene, die mittels Immunhistochemie dargestellt und somit fiir
die Differenzialdiagnose verwendet werden kénnen.

Hamatologische Neoplasien

Neoplasien des Knochenmarks

Neoplasien des Knochenmarks leiten sich von den einzelnen zelluldren
Komponenten des Knochenmarks her—d.h. Stammzellen sowie
Zellen der erythrozytopoetischen, granulozytiren, megakaryozytar-
thrombozytiren und myelomonozytiren Reihe. Die Tumorzellen
sind entsprechend ihrer Differenzierungsreihe unterschiedlich aus-
gereift und werden sehr oft in das Blut ausgeschwemmt. Die Aus-
schwemmung bezeichnet man als Leukdmie ( = WeifSblutigkeit).

Tumoren des lymphatischen Systems

Tumoren des lymphatischen Systems sind durch eine autonome

neoplastische Proliferation lymphatischer Zellen charakterisiert.

Die grundsitzliche Unterteilung der malignen Lymphome (ML)

unterscheidet

¢ Hodgkin-Lymphome (Morbus Hodgkin; > Abb. 6.15a) und

¢ Non-Hodgkin-Lymphome, unterteilt in B- und T-Zell-Lym-
phome mit jeweils unterschiedlichen Subtypen hohen oder
niedrigen Malignititsgrades (> Abb. 6.15b, ¢).
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Abb. 6.15 Lymphome. a Morbus Hodgkin: typische groBe Tumorzellen sowie
zweikernige Tumorzelle (Reed-Sternberg-Zelle) mit spiegelbildlich angeordneten
Kernen mit prominenten Nukleolen (Pfeil). HE, Vergr. 400-fach. b Hochmalignes
Lymphom: groBe Blasten. HE, Vergr. 400-fach. ¢ Niedrigmalignes Lymphom:
kleine Lymphozyten. HE, Vergr. 400-fach.

Keimzelltumoren

Keimzelltumoren sind von Keimzellen des Hodens oder des Ovars
ausgehende Tumoren. Die Differenzierungspotenz der Keimzellen
spiegelt sich auch in ihren Tumoren wider.

Teratome (griech.: teras = Ungeheuer, Missgeburt) sind Neu-
bildungen, in denen hdufig Abkémmlinge aller drei Keimblitter

(tridermale Differenzierung) entwickelt sind. Morphologisch

unterscheidet man reife (adulte) und unreife Teratome:

¢ Reife Teratome enthalten gut differenzierte, ausgereifte Gewe-
bearten wie Fettgewebe, Knorpel, Knochen, Zihne, Hirngewebe,
Bronchialschleimhaut, Gastrointestinalschleimhaut bzw.
Haut und sind gutartig. Sonderformen sind die monodermale
Dermoidzyste, eine aus Haut und Hautanhdngen bestehende
zystische Neubildung, und die sog. Struma ovarii, die aus
reifem Schilddriisengewebe aufgebaut ist.

¢ Unreife Teratome sind meist aus unreifen und partiell aus aus-
gereiften Gewebearten aufgebaut und sind maligne.

e Primitiver aufgebaute Keimzelltumoren wie Seminom und em-
bryonales Karzinom dominieren beim ménnlichen Geschlecht
und sind stets maligne.

Tumoren der embryonalen Gewebe (Blastome)

Als embryonale Tumoren werden Tumoren zusammengefasst,
die sich wahrscheinlich wihrend der embryonalen Organ- und
Gewebereifung entwickeln. Entsprechend zeigen diese Tumoren
Ahnlichkeiten mit embryonalen Gewebeformen und kénnen aus
mesenchymalen und epithelialen Komponenten bestehen (z.B.
Nephroblastom). Zu den embryonalen Tumoren gehoren das
Neuroblastom, das Nephroblastom und andere Tumoren, die
vorwiegend im Kindesalter auftreten. Als Ausnahmen sind das
Osteoblastom, das Lipoblastom und das Chondroblastom nicht
zu den embryonalen Tumoren zu rechnen, sondern stellen unreife
mesenchymale Tumoren dar.

6.2 Tumorwachstum
6.2.1 Klonales Wachstum

Bei der Entstehung intraepithelialer Neoplasien akkumulieren ge-
netische Verdanderungen. Aus dem zundchst heterogenen Pool an
Zellen kann sich ein Zellklon mit einem malignen Potenzial selek-
tionieren. Das Tumorwachstum geht damit i. d. R. von einer trans-
formierten somatischen Zielzelle (Tumorstammzelle) aus (klonale
Entwicklungstheorie; > Abb. 6.16).

Das Wachstum eines Tumors hingt anfinglich v.a. vom Ver-
haltnis zwischen Zellzuwachs und Zellverlust ab. Geht man bei
einem monoklonalen Tumorwachstum von einer Tumorzellgréfie
von 1,0 um aus, entsteht der Tumor iiber 30 Verdopplungszyklen
mit 10° Tumorzellen, was einer Masse von 1 g oder einem Durch-
messer von 1 cm entspricht. Bei einer Zellzyklusdauer von 3 Tagen
wiirde diese Tumorgrofle in 3 Monaten erreicht werden. Klinische
Erfahrungen zeigen aber, dass Jahre bis Jahrzehnte von der Trans-
formation bis zur klinischen Manifestation eines Tumors vergehen.
Das Tumorwachstum wird also von einer Reihe weiterer Faktoren
beeinflusst.

Bei Tumoren tiberwiegt der Zellzuwachs i. d. R. den Zellverlust:
¢ Der Zellzuwachs wird wesentlich durch die Zahl proliferieren-

der Zellen bestimmt. Hinweise fiir die Gréf3e des Proliferations-
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Abb. 6.16 Entwicklung eines differenzierten Tumors. Eine normale Korperzelle transformiert zur Tumorstammzelle, proliferiert und bildet eine homogene
monoklonale Zellformation. Im Rahmen der weiteren Tumorprogression differenziert ein Teil der Tumorstammzellen dhnlich wie das Muttergewebe, ein anderer Teil
ist fiir die weitere Proliferation verantwortlich. Das Differenzierungskompartiment umfasst bei vielen Tumoren 75-90 % aller Zellen. Die sich differenzierenden Zellen
sind einerseits nur noch in begrenztem AusmaB zur Zellteilung befahigt und unterliegen andererseits dem programmierten Zelltod (Apoptose; rote Kugeln). Vereinzel-
te Zellen kénnen aus der Differenzierungsphase GO moglicherweise wieder in das Proliferationskompartiment eintreten. Im Proliferationskompartiment kénnen durch
wiederholte Mutationen unterschiedliche Zellklone entstehen, die fiir den Tumor vorteilhafte Eigenschaften haben, weil sie z.B. gegeniiber Sauerstoffmangel weniger
empfindlich sind, erhéhte invasive und metastatische Eigenschaften haben oder resistent gegen Zytostatika werden.

kompartiments geben z. B. Einbauraten von *H-Thymidin
in Tumorzellen (Wachstumsfraktion). Quantitative Unter-
suchungen mithilfe dieser Methode haben gezeigt, dass die
Markierungsindizes (Anteil der in DNA-Synthese befindlichen
Zellen zur Gesamtzellzahl des Tumors) bei hochdifferenzierten
Tumoren 2-8 % betragen, bei anaplastischen, rasch wachsenden
Tumoren 30 % und mehr. Die Wachstumsfraktion wird heute
tiblicherweise immunhistochemisch (nukledres Ki-67-Antigen)
bestimmt.

¢ Die Zellverlustrate ist durch die Apoptoserate und durch das
Ausmaf3 der ischdmisch oder therapeutisch ausgeldsten Tumor-
zellnekrose bedingt.

Mathematisch wird das Tumorwachstum als Zellzahlverdopplungs-

zeit (die fiir die Verdopplung der Gesamtzahl der Tumorzellen

erforderliche Zeit) bzw. Volumenverdopplungszeit angesehen

(> Abb. 6.17).

6.2.2 Krebsstammzellen
Blut, Epithelien des Gastrointestinaltrakts und die Haut sind Bei-

spiele fiir Gewebe mit kurzlebigen Zellen. Damit solche Gewebe
kontinuierlich wachsen und erhalten werden konnen, ist eine

Population von Gewebestammzellen erforderlich, die lange leben
und sich selbst erneuern konnen. Solche Gewebestammzellen
sind selten und existieren in Nischen, die von unterstiitzenden
Zellen gebildet werden. Diese Zellen produzieren parakrine Fak-
toren, die die Stammzellen erhalten. Gewebestammzellen teilen
sich asymmetrisch und produzieren zwei Typen von Toch-
terzellen: Ein Typ hat ein limitiertes proliferatives Potenzial,
differenziert sich und stirbt, der andere Typ behilt das Stamm-
zellpotenzial.

Krebszellen haben eine nahezu endlose proliferative Kapazitit.
Daraus ist zu schlussfolgern, dass auch in malignen Tumoren
Zellen vorhanden sind, die ,,stammzelldhnliche Eigenschaften be-
sitzen. Man geht heute davon aus, dass sich Tumoren aus teilungs-
fahigen Zellen normaler Gewebe oder aber aus differenzierteren
Zellen entwickeln, d.h. aus dem Stammzell- oder Proliferations-
pool der labilen und aus potenziell teilungsfihigen Zellen der
stabilen Gewebe. Fiir diese Theorie sprechen klinische und ex-
perimentelle Erfahrungen, dass sich Tumoren iiberwiegend als
einzelne fokale Lision entwickeln, sowie molekulargenetische
Untersuchungen, die ein monoklonales Zellwachstum nach-
weisen konnten. Man nimmt heute an, dass die Tumorstamm-
zellen analog den Stammzellen in normalen Geweben nur wenig
proliferieren, aber fiir die Erhaltung des Tumors entscheidend




144 6 Tumorerkrankungen

normale Q
Zelle

einzelne
Tumor-
zelle

30 Verdopplungen

10° Zellen, kleinster
klinisch nachweis-
barer Tumor

mikroskopische
Metastasen

TRANSFORMATION

PROGRESSION

PROLIFERATION
INSTABILER
ZELLEN

TUMORZELL-
VARIANTEN _
HETEROGENITAT

O normale Zelle

Transformationsereignisse

Tumorzelle

Tumorzell-
varianten

10 Verdopplungen

102 Zellen, groRter,
noch mit dem
Leben vereinbarer
Tumor

Metastasen

/

klonale Expansion
der Uberlebenden
Zellvarianten

2

solide Karzinome

nicht antigenwirkend

invasiv

metastasierend

bendtigt weniger

Wachstumsfaktoren

Abb. 6.17 Kinetik des Tumorwachstums. Schatzung der Tumorzellverdopplung, die der Bildung eines klinisch nachweisbaren Tumors vorausgeht (links). Bis der
Tumor klinisch nachgewiesen werden kann, ist bereits viel Zeit vergangen (links). Die klonale Evolution eines Tumors und die Ausbildung der Tumorzellheterogenitat
(rechts) beinhaltet die Bildung von zahlreichen neuen Tumorzellklonen. Aus der primér transformierten Zelle entstehen mehrere neue Subklone, die sich im Verlauf des
Tumorwachstums verandern. In einem Tumor Uberwiegen Varianten, die einerseits weniger vom Immunsystem des Wirtes bekdmpft werden kénnen und andererseits

ein aggressiveres biologisches Verhalten zeigen.

sind (> Abb. 6.18). Das Stammzellkonzept lehnt sich an die Ver-
hiltnisse bei den hidmatopoetischen Stammzellen und den Vor-
lauferzellen des Knochenmarks an und wurde bei den Leukdmien
charakterisiert. Kiirzlich sind sog. tumorinitiierende Zellen auch
in soliden Tumoren wie Mammakarzinomen, Glioblastomen,
Kolonkarzinomen identifiziert worden.

Das Konzept der Krebsstammzelle hat wichtige Konsequenzen:
Wenn Krebsstammzellen notwendig sind, um neoplastisches
Wachstum zu gewdhrleisten, miissen sie vernichtet werden, um
Karzinompatienten zu heilen. Vermutlich besitzen Krebsstamm-
zellen jedoch eine hohe intrinsische Resistenz gegeniiber kon-
ventionellen Therapien, weil sie sich einerseits nur selten teilen und
andererseits bestimmte Faktoren exprimieren (z.B. ,multiple drug
resistance-1“, MDR1), die die Wirksamkeit chemotherapeutischer
Medikamente reduzieren. In Tumoren mit einer hohen Anzahl
tumorinitiierender Zellen gelingt es daher oft nicht, die Krebs-
stammzellen zu beseitigen.

6.2.3 Tumorstroma

Ein manifester Tumor enthilt eine Vielzahl unterschiedlicher Zell-
typen, neben den eigentlichen Tumorzellen auch Entziindungszellen,
Fibroblasten, Endothelzellen und andere. Letztere bilden zusammen
mit extrazelluldrer Matrix das Tumorstroma. Zwischen den Tumor-
zellen und den mesenchymalen Zellen des Tumorstromas bestehen
enge Interaktionen, sodass sdmtliche Zelltypen sich gegenseitig
beeinflussen konnen. Die Zellen des Tumorstromas konnen Wachs-
tumsfaktoren wie PDGF, TGF-p und bFGF freisetzen, die die Tumor-
zellen parakrin beeinflussen. Dies hat sehr wahrscheinlich einen
Einfluss auf die Proliferation, das Uberleben und die Metastasierung
von Tumorzellen. Moglicherweise muss das Tumorstroma auch bei
der Behandlung von Tumoren berticksichtigt werden.

Zum Wachstum bendtigt der Tumor ab einer Gréfle von 2 mm
eine eigene Gefiflversorgung, deren Bildung er selbst induzieren
kann (Tumorangiogenese). Das Tumorwachstum ist in hohem
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Erkrankungen der Lunge sind haufig und beinhalten ein breites
Spektrum von nichtneoplastischen und neoplastischen Verinde-
rungen. Nichtneoplastische Lungenerkrankungen kénnen nach
der klinischen Prisentation (akut, subakut, chronisch), der
befallenen anatomischen Struktur (Atemwege, alveolires
Lungenparenchym, Geféifle) und der Atiologie (z. B. infektids,
toxisch, immunologisch, zirkulatorisch, genetisch, idiopathisch
etc.) eingeteilt werden. Haufige nichtneoplastische Erkrankungen
sind z. B. das Asthma bronchiale, die chronische obstruktive
Bronchitis und das Lungenemphysem sowie infektiose Pneumo-
nien. Die Tuberkulose ist global nach wie vor verbreitet, und bei
immunsupprimierten Patienten sind Lungeninfekte nicht selten
durch opportunistische Erreger verursacht. Nichtinfektiose diffuse
interstitielle Lungenerkrankungen sind zwar seltener, stellen aber
eine differenzialdiagnostische Herausforderung dar und kénnen

Zur Orientierung

oft erst nach interdisziplinarer Diskussion unter Kenntnis der
Klinischen, radiologischen und serologischen Befunde zugeordnet
werden.

Bei den neoplastischen Lungenerkrankungen stellt das
Lungenkarzinom eines der haufigsten und aggressivsten Krebs-
erkrankungen iiberhaupt dar. Neben dem Tumorstadium ist die
histologische und molekulare Subtypisierung von Lungenkarzi-
nomen therapieentscheidend.

Fast alle Bereiche der Lunge konnen fiir die diagnostische
Abklirung bronchoskopisch oder CT-gesteuert transthorakal
erreicht werden. Die meisten lichtmikroskopischen Diagnosen
und Zusatzuntersuchungen erfolgen somit an kleinen Biopsien
und zytologischen Proben. Nur wenn diese wenig invasiven
Abklirungen diagnostisch nicht zielfithrend sind bedarf es einer
thorakoskopischen chirurgischen Lungenbiopsie.

24.1 Normale Struktur und Funktion

Die Lungen werden anhand ihrer bronchopulmonalen Verzwei-
gung in anatomische Untereinheiten gegliedert. Die Trachea ver-
zweigt sich im Bereich der Carina in den rechten und linken Haupt-
bronchus. Der rechte Hauptbronchus zeigt dabei einen steileren
Winkel als der linke Hauptbronchus, sodass die rechte Lunge bei
einer Aspiration hiufiger betroffen ist. Die rechte Lunge ist in
3 Lappen (Ober-, Mittel- und Unterlappen) und dielinke in 2 Lappen
(Ober- und Unterlappen) gegliedert, welche jeweils von der gro-
en diagnonalen und rechts zusatzlich von der kleinen horizonta-
len Fissur voneinander abgetrennt sind. Weiter wird die Lunge in
Segmente, Subsegmente, Lobuli und Azini unterteilt (> Abb. 24.1,
> Abb. 24.2, > Abb. 24.3). Ein Segment bzw. Subsegment ent-
spricht dem Lungenabschnitt, welcher vom entsprechenden Seg-
ment- bzw. Subsegmentbronchus versorgt wird. Ein Lobulus ist
die kleinste makroskopisch erkennbare anatomische Einheit. Er
besteht aus 3-5 Azini und wird von zarten bindegewebigen Septen
abgegrenzt. Die Alveolen im Versorgungsbereich eines Bronchiolus
terminalis bilden die kleinste Lungeneinheit, den Azinus, in wel-
chem der Gasaustausch stattfindet (> Abb. 24.4).

Die Zahl der Alveolen liegt beim Erwachsenen bei ca. 300
Millionen. Thre Gesamtoberfliche entspricht etwa 140 m2 Der
Alveolendurchmesser liegt bei 250 pum und ist somit gerade
nicht mehr mit dem bloflen Auge zu erkennen (> Abb. 24.4,
> Abb. 24.5, > Abb. 24.6).

Die dichte Anordnung der Alveolen verleiht der Lunge ihr
schwammartiges Aussehen. Sie sind zu 95% von den flachen
Typ-I-Pneumozyten und zu 5% von den kubischen Typ-II-Pneu-
mozyten ausgekleidet. Typ-I-Pneumozyten sind wesentlich am
Gasaustausch beteiligt, haben lange flache zytoplasmatische Aus-
laufer und bilden mit den eng anliegenden kapillaren Endothelien
der Alveolarwand die alveolokapillire Membran. Typ-II-Pneumo-
zyten produzieren Surfactant (,surface active agent = oberfld-
chenaktive Substanz), welcher aus Phospholipiden und Proteinen
besteht, die Oberflichenspannung senkt und so einen Aleveolar-

rechte Lunge

lateral

medial

lateral

Abb. 24.1 Anordnung der Lungenlappen- und segmente (Schema)
jeweils von lateral und medial gesehen.

kollaps verhindert. Die Typ-II-Pneumozyten dienen zudem als Re-
servezellen und besitzen bei einer Schiddigung des Alveolarepithels
die Fahigkeit, zu proliferieren und sich in Typ-I-Pneumozyten zu
differenzieren.

Die Alveolarwinde sind sehr diinn und elastisch, bestehen
hauptsichlich aus einem dichten Kapillarnetz, elastischen Fasern
und nur spdrlichen fibroblastenartige Zellen und ganz vereinzelte
Lymphozyten (> Abb. 24.5, > Abb. 24.6). In den Alveolarwin-
den finden sich 10-15 pm grofle Alveolarporen (Kohn-Poren),
welche die Alveolen miteinander verbinden.
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Abb. 24.2 Anordnung der Lungensegmente (Schema) in horizontalen
Schnittebenen entsprechend computertomografischen Schnittebenen.

Die intraalveoldren Alveolarmakrophagen, transportieren die
durch Phagozytose inhalierten Partikel ab und spielen eine wesent-
lich Rolle in der lokalen Immunabwehr. Der Gasaustausch zwi-
schen der alveoldren Gasphase und dem Kapillarblut erfolgt tiber
die alveolokapillire Membran. Die Diftusionsstrecke wird als ,.al-
veolokapilldre Barriere® bezeichnet (etwa 0,6 um Dick). Wichtig
fiir den alveolokapilldren Gasaustausch sind die kurze Diffusions-
strecke und die grofle Oberflidche (> Abb. 24.5, > Abb. 24.6).

Die Lungenfunktion besteht aus Ventilation, Perfusion (Blut-
versorgung) und Diffusion (Sauerstoft). Eine Storung einer oder
mehrerer dieser Komponenten bewirkt eine respiratorische Insuf-
fizienz, welche sich klinisch als Dyspnoe, d.h. das Empfinden von
Atemnot, prisentiert. Wenn der Wirkungsgrad der Atmung durch
pulmonale und/oder extrapulmonale Ursachen herabgesetzt ist,
kommt es zu Blutgasveranderungen:

* Bei der Partialinsuffizienz ist die O,-Konzentration im arteriel-
len Blut bei normaler oder sogar herabgesetzter CO,-Konzentra-
tion verringert (Hypoxdmie).
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¢ Bei der Globalinsuffizienz mit erniedrigter O,-Konzentration
kommt es zusitzlich zu einem Anstieg der CO,-Konzentration
im arteriellen Blut (Hyperkapnie).

Der komplexe Prozess einer gestorten Lungenfunktion ldsst sich

nach strukturellen und funktionellen Gesichtspunkten in drei pa-

thophysiologische Mechanismen gliedern, welche bei fortgeschrit-
tenen Krankheitsbildern oft kombiniert vorkommen:

¢ Ventilationsstorungen: Obstruktive Ventilationsstorungen
resultieren aus einem erhohten Atemwegswiderstand in den
Bronchien und Bronchiolen mit konsekutiver inhomogener
Beliiftung der Alveolen. Grundlage dieser Stérungen sind re-
versible oder irreversible Verengungen bzw. Verlegungen der
Atemwege (z.B. Asthma, COPD, obstruierender Tumor im zen-
tralen Bronchialsystem). Restriktive Ventilationsstérungen sind
die Folge einer Reduktion des Lungenvolumens und somit der
totalen Lungenkapazitdt und konnen pulmonaler oder extra-
pulmonaler Ursache sein. Pulmonale Ursachen sind entziind-
liche oder fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen.
Extrapulmonale Ursachen, welche eine Expansion der Lunge
mechanisch oder funktionell verhindern, sind Erkrankungen
der Pleura (z. B. Pleuraschwarte), der Thoraxwand (z.B. schwe-
re Kyphoskoliose der Wirbelsdule) oder der neuromuskuldren
Strukturen.

« Diffusionsstorungen resultieren aus Veranderungen der al-
veolokapillairen Membran, welche die Aufnahme von Sauerstoff
aus dem Alveolarraum in das Kapillarblut erschweren. Beispiele
hierfiir sind das Lungenédem, Pneumonien und der diffuse
Alveolarwandschaden.

e Perfusionsstorungen sind Durchblutungsstérungen in der
Lungenstrombahn. Sie kénnen prakapilldr (z.B. bei Lungen-
embolie), kapilldr (z.B. durch Verlust der Alveolarkapillaren
beim Lungenemphysem) und postkapillér (z. B. bei pulmonal
arterieller Hypertonie im Rahmen eine Linksherzinsufhizienz)
bedingt sein.

Klinische Relevanz Eine respiratorische Insuffizienz fithrt zu
Dyspnoe (Atemnot). Als Zyanose wird eine blaurote Firbung als
Ausdruck einer mangelhaften Sauerstoffsittigung des Blutes be-
zeichnet. Sie kann am besten im Bereich der Fingerspitzen (Akren)
diagnostiziert werden.

24.2 BelUftungsstérungen der Lunge
24.2.1 Atelektase

Definition Der Begriff , Atelektase“ bezeichnet Zustinde vermin-
derten oder aufgehobenen Luftgehalts der Alveolarraume.

S
Pathogenese

Die primire Atelektase der fetalen Lungen entspricht dem intra-
uterinen Zustand. Dieser Zustand kann nach der Geburt persistie-
ren, wenn die zentrale Atemregulation perinatal gestort ist (z.B.
Hirnblutung), Atemwege verlegt oder fehlgebildet sind oder Kom-




486 24 lunge

Durchmesser (mm) Lange (mm)
Trachea 15-22 100 - 120
Hauptbronchus 10-15 30-50
Lungenlappen Lappenbronchus 7-8 15-25
S t
egmen Segmentbronchus 5-6 10-20
Pralobulus
Subsegmentbronchus 4-5 8-10
Lobulus
Bronchiolus lobularis 0,6-1 2-3
Bronchiolus terminalis 0,6 1,56-2
_J L Bronchiolus respiratorius 0,5 09-15
Ductus alveolaris 0,4 0,7-0,9
Azinus
Alveole 0,2-0,3

Abb. 24.3 Bronchial- und Bronchiolengenerationen bis zu den Alveolen.

pressionen (z. B. kindliche Tumoren) vorliegen und sich die Lungen
daher nicht entfalten.

Sekundire Atelektasen, d. h. ein Kollaps von zunichst entfalte-
tem und beliiftetem Lungengewebe, werden nach pathogenetischen
Mechanismen in verschiedene Formen unterteilt:
¢ Resorptions- / Obstruktionsatelektasen entstehen durch

einen Bronchusverschluss mit nachfolgender Resorption der

Luft aus der alveoldren Peripherie. Hiufigste Ursachen sind

obstruierende Bronchustumoren und eingedickter Schleim,

seltener aspirierte Fremdkorper. Funktionelle Bedeutung
erlangen ausgedehnte Atelektasen durch ein erhéhtes

»Rechts-links-Shuntvolumen®, wobei unoxigeniertes Blut in

den grofien Kreislauf gelangt und zu einer Partialinsuffizienz

fithren kann.
¢ Kompressionsatelektasen entstehen durch Druck von
auflen, meist durch einen Pleuraerguss, oder seltener durch

Tumoren.
¢ Entspannungsatelektasen resultieren aus einer Abnahme des

negativen Drucks im Pleuraspalt, wobei die Lunge bei erhalte-

ner Eigenelastizitit kollabiert. Ursache ist typischerweise ein

Pneumothorax (z.B. nach Ruptur einer Emphysemblase oder bei

Thoraxwandverletzungen).
¢ Kontraktionsatelektase entstehen durch ausgeprégte fibro-

sierende Erkrankungen der Pleura oder der Lunge, welche eine

Expansion der Lunge verhindern.

Abb. 24.4 Bronchiolus terminalis begleitet von Pulmonalarterienast und
mit angrenzenden Alveolen. HE, Vergr. 100-fach. [P528]

I
Morphologie

Makroskopisch handelt es sich bei Resorptions-/Obstruktions-
atelektasen um eingesunkene, scharf begrenzte, den anatomischen
Strukturen folgende, blaurot verfirbte Parenchymbezirke im Ver-
sorgungsgebiet des betroffenen Bronchus (> Abb. 24.7).



Abb. 24.5 Aufbau normaler Alveolen mit zarten Alveolarwanden. In den
Alveolen vereinzelte Alveolarmakrophagen. HE, Vergr. 200-fach. [P528]

Abb. 24.6 Regelrechte Alveolen im Rasterelektronenmikroskop.
Entfaltete Alveolen, teilweise Blick auf die interalveoldaren Septen bzw. auf die
schmalen kapillarfiihrenden alveolokapilldren Membranen.

Klinische Relevanz Atelektatische Lungenabschnitte konnen
sich wieder entfalten, sofern sie nicht durch entziindliche Kompli-
kationen oder fibrosierende Prozesse fixiert werden. Obstruktions-
atelektasen durch bosartige Lungentumoren sind vielfach durch
Retentionspneumonien kompliziert. Chronische Atelektasen sind
durch eine zunehmende interstitielle Fibrosierung und einen zys-
tenartigen Umbau der ehemaligen Alveolen charakterisiert.

24.2.2 Emphysem

Definition Ein Emphysem ist definiert als eine irreversible Dila-
tation der Luftriume distal der terminalen Bronchiolen mit Dest-
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Abb. 24.7 Herdfor-
mige Lungenatelek-
tasen. Die Resorptions-
atelektasen sind an der
deutlich dunkleren Farbe
und den scharfen Ran-
dern zu erkennen, die in
diesem Fall den Lungen-
lappchen entsprechen.

Abb. 24.8 Lungenem-
physem. Die Emphy-
semblasen sind deutlich
zu erkennen. Bei dieser
Technik des PapiergrofB-
schnitts wird ein Langs-
schnitt durch eine ganze
Lunge hergestellt und
das Schnittprdparat auf
ein spezielles Papier auf-
gezogen und getrocknet
(keine Farbung). [T1016]

ruktion der Alveolarwdnde (> Abb. 24.8). Es kann die Lungen
herdférmig oder diffus betreffen und wird nach dem anatomischen
Verteilungsmuster im Lungenldppchen in zentroazinire, panazina-
re und paraseptale Emphyseme eingeteilt.

Epidemiologie Nach Obduktionsstatistiken ist die Pravalenz des
Lungenemphysems mit 50 % sehr hoch, wenn man auch gering aus-
gepragte Formen mitberiicksichtigt. Weitaus am haufigsten sind
starke Raucher betroffen und somit bevorzugt das ménnliche Ge-
schlecht (> Kap. 24.4).

Atiologie Die Atiologie ist komplex, wobei das Rauchen meist
eine wesentliche Rolle spielt. Verschiedene endogene (Protease-
inhibitormangel) und exogene Faktoren (chronisches Zigaretten-
rauchen u.a.) wirken in variabler Kombination zusammen. Da sich
ein Lungenemphysem nicht obligat bei jedem Raucher entwickelt,
muss eine zusatzliche genetische Disposition angenommen werden.
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——
Pathogenese

Das Emphysem ensteht durch eine Destruktion des Stiitzgeriists
in den Azini und den Alveolarwéinden: Tierexperimentell kann
durch Gabe von Proteasen (besonders Elastase) ein diffuses Lun-
genemphysem erzeugt werden. Durch die Elastaseandauung in den
Alveolarwinden entstehen Elastinfragmente, die auf Makrophagen
chemotaktisch wirken. Diese setzen ihrerseits Proteasen frei, wel-
che die Alveolarwinde destruieren kénnen. Unter physiologischen
Bedingungen wird diese Proteasenwirkung durch im Uberschuss
vorhandene Proteaseinhibitoren (z.B. o -Antitrypsin) gehemmt.
Die im Zigarettenrauch enthaltenen Toxine und Kanzerogene, v.a.
freie Radikale, storen dieses Gleichgewicht, indem sie eine entziind-
liche Reaktionen induzieren, welche zu einem Uberschuss an Pro-
teasen fithrt, und Proteaseinhibitoren inaktivieren.

Die Bedeutung der Protease-Antiprotease-Imbalance fiir die
Emphysementwicklung wird beim Krankheitsbild des genetisch
bedingten a,-Proteaseinhibitor-Mangels (a,-Antitrypsin-Mangel)
besonders deutlich. Bei dieser Erkrankung kann ein relatives Uber-
wiegen von Proteasen bei homozygoten Merkmalstrigern bereits in
jungen Jahren zu einem schweren panlobulidren Emphysem fiihren,
besonders wenn zusdtzlich makrophagenaktivierende Faktoren wie
das Zigarettenrauchen hinzukommen.

Einteilung von Emphysemen

Zentroazinares (zentrilobulares) Emphysem

Das zentroazinire Emphysem, welches typischerweise oberlap-
penbetont ist, ist die haufigste Emphysemform (95%) und meist
raucherassoziiert. Die schiddlichen Substanzen im Zigarettenrauch
konzentrieren sich im Zentrum des Azinus und erkldren somit das
anatomische Verteilungsmuster. Mikroskopisch sind die respirato-
rischen Bronchiolen, d.h. der proximale Anteil bzw. das Zentrum
des Azinus betroffen, wihrend die distalen Alveolen noch intakt
sind (> Abb. 24.9). Typischerweise wird das zentroazinire Em-
physem begleitet von einer chronischen Bronchitis, einer chroni-
schen Entziindung der terminalen respiratorischen Bronchiolen
und einer zentroazinaren Akkumulation von pigmentbeladenen Al-
veolarmakrophagen (Rauchermakrophagen). Bei fortgeschrittener
Erkrankung sind auch die distalen Alveolen zerstort, sodass grofie
konfluierende Emphysemblasen entstehen konnen. Eine Unter-
scheidung zwischen einem zentro- und einem panaziniren Emphy-
sem ist dann oft nicht mehr méglich.

Panazinares (panlobulares) Emphysem

Bei diesem Emphysemtyp sind die zentralen und distalen Alveolen
gleichermaflen betroffen. Die Azini sind daher gleichmafig er-
weitert (> Abb. 24.10b). Das panazinidre Emphysem entsteht vor-
wiegend bei Patienten mit o -Antitrypsin-Mangel und ist im Gegen-
satz zum zentroazindren Emphysem meist unterlappenbetont.
Bei der homozygoten Form dieser erblichen Erkrankung konnen

Abb. 24.9 Zentroazinéres (zentrilobuldres) Emphysem. Deutlich aus-
geweitete zentroazindre Alveolen mit Ablagerung von anthrakotischem Pigment.
HE, Vergr. 100-fach. [P528]

Patienten bereits im jungen Alter ein schweres Emphysem ent-
wickeln, was durch Rauchen beschleunigt wird. Genetisch kommen
verschiedene a,-Antitrypsin-Varianten vor, die dazu fiithren, dass
entweder kein oder zu wenig funktionelles a,-Antitrypsin Protein
oder ein dysfunktionelles Protein gebildet wird. Die Krankheit
manifestiert sich zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr, je nachdem,
welche Form der Mutation vorliegt.

Distal azinares (paraseptales, lokalisiertes) Emphysem

Diese Emphysemform betrifft die Lungen nur herdférmig, ist ty-
pischerweise in den Lungenoberlappen subpleural gelegen und
umgeben von normalem Lungengewebe (> Abb. 24.11). Es be-
triftt die Peripherie der Lungenldppchen mit Erweiterung der dis-
talen Azini und kann groflere Emphysemblasen ausbilden. Das
lokalisierte distal azindre Emphysem ist eine haufige Ursache von
Spontanpneumothoraces bei jungen und ansonsten gesunden
Erwachsenen, wobei die Ursache unbekannt ist. Es wird eine an-
lagebedingte Verinderung vermutet. Zur Verhinderung von Re-
zidivpneumothoraces wird das Emphysem reseziert, womit die
Patienten geheilt sind.

Narbenemphysem

Bei dieser Form des Emphysems kommt es zu einer umschriebe-
nen Destruktion der Alveolarsepten in Umgebung einer Narbe, z. B.
nach Entziindungen oder Infarkten (> Abb. 24.10d). Das Narben-
emphysem hat meist keine negative Auswirkung auf die Lungen-
funktion.

Seniles (Alters-)Emphysem

Der physiologische Alterungsprozess fithrt zu einer Degeneration der
bindegewebigen und elastischen Faserstrukturen, welche eine Re-
duktion der Lungenelastizitit bewirkt. Dadurch verbleibt wihrend
der Exspiration vermehrt Restluft in den Alveolen, was zu einer
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Narbe

Abb. 24.10 Entwicklung von Lungenemphysemen nach morphologisch-deskriptiven Gesichtspunkten. a Zentroazindres Emphysem bei Bronchusstenosen.
b Panazindres (b1) bzw. panlobuldres (b2) Emphysem. ¢ Ausgeprégtes Emphysem z.B. bei Bingegewebsdefekten. d Narbenemphysem.

Uberblihung der Azini und somit der Lunge fiihrt. Es handelt sich
streng genommen nicht um ein Emphysem, da die Alveolarsepten
nicht destruiert werden. Es kann aber bei langem Bestehen durch
Septenrisse zu einem Umbau im Sinne eines Emphysems kommen.

Abb. 24.11 Distal azindres (paraseptales, lokalisiertes) Emphysem [T1016]

Kompensatorisches (Uberdehnungs-) Emphysem

Mit diesem Begriff wird eine Uberblihung des Lungengewebes, z. B.
in der verbliebenen Lunge nach Lobektomie, bezeichnet. Es handelt
sich auch hier streng genommen nicht um ein Emphysem, da die
Alveolarsepten intakt bleiben und die Alveolen lediglich kompensa-
torisch dilatiert werden.

Bulléses Emphysem

Das bullose Emphysem wird definiert durch gréflerer Emphysem-
blasen mit einem Durchmesser von mehr als 1 cm, welche bei ver-
schiedenen Emphysemformen auftreten konnen. Bei subpleuraler
Lage der Emphysemblasen besteht die Gefahr der Blasenruptur mit
konsekutivem Spontanpneumothorax. Grof3blasige Emphysembe-
reiche nehmen am Gasaustausch nicht teil und komprimieren das
noch funktionsfihige Lungenrestparenchym. Eine Resektion mit
Volumenreduktion der emphysematos destruierten und tiberbldhten
Lungenabschnitte kann zur Besserung der Lungenfunktion durch das
restliche, noch normale und wiederentfaltete Lungengewebe fithren.

Klinische Relevanz  Die Lunge verfiigt iiber erhebliche Reserven,
weshalb ein Emphysem erst klinisch manifest wird, wenn mindes-
tens 30% des Lungenparenchyms destruiert sind. Klinische Leit-
symptome bei Patienten mit einem fortgeschrittenen Lungenem-
physem sind Dyspnoe und eine obstruktive Ventilationsstérung.
Die emphysembedingte Destruktion des Lungengewebes fithrt zum
Verlust von Alveolen und damit bei fortgeschrittener Erkrankung
zu einer erheblichen Reduktion des Gesamtquerschnitts der alveo-
laren Kapillaren. Dadurch entsteht in spéten Stadien eines diffusen
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Emphysems ein pulmonal arterieller Hochdruck mit progredienter
Rechtsherzbelastung. Die Komplikationen sind somit eine pro-
gressive respiratorische Insuffizienz und die Entwicklung eines Cor
pulmonale mit Rechtsherzversagen.

24.3 Bronchiale Erkrankungen
24.3.1 Bronchiale Obstruktion

Definition und Atiologie
e Eine bronchiale Obstruktion entspricht einer Einengung oder
kompletten Verlegung des Bronchiallumens. Je nach Lokalisa-
tion unterscheidet man eine zentrale (Trachea und Hauptbron-
chien), eine periphere (distal des Hauptbronchus) und eine
Obstruktion der oberen Atemwege (Nasopharynx, Larynx).
Diese konnen endo- oder extraluminaler Ursache sein. Die
héufigsten Ursachen sind Fremdkorper und Schleim: Eine
bronchiale Obstruktion durch Fremdkorper entsteht nach As-
piration von brockeligen Speisen oder anderen Fremdsubstan-
zen. Beim Asthma bronchiale und bei der zystischen Fibrose
(Mukoviszidose) kann die endoluminale Retention von zihem
Schleim zu einer funktionell relevanten bronchialen Obstruk-
tion fithren.
¢ Gut- und bosartige Tumoren: Tumoren kénnen das Bronchial-
lumen je nach deren Lage endoluminal oder durch Kompression
von auflen einengen. Das Lungenkarzinom ist die hiufigste Ur-
sache fiir eine zentrale bronchiale Obstruktion (> Kap. 24.9).
¢ Wandinstabilitit: Eine Wandinstabilitit der Atemwege kann
die Trachea, die Bronchien oder beide betreffen und wird
als Tracheo- oder Tracheobronchomalazie bezeichnet. Sie
werden étiologisch in primidre kongenitale, welche sich meist
bei Kindern manifestieren, und in die haufigeren sekunddren
Formen unterteilt. Die sekundédren Formen werden durch
eine Vielzahl moglicher Ursachen verursacht, meist aber
durch eine Verletzung des Knorpels in den Atemwegen oder
durch chronische Entziindungen. Eine chronische Ent-
ziindung der Bronchialwand (bei chronischer Bronchitis oder
rezidivierenden Infekten) fithrt zu einem narbigen Umbau
der muskuldren und elastischen Faserstrukturen und kann so
eine Instabilitdt der Bronchialwand mit funktionell wirksamer
bronchialer Obstruktion verursachen.
Klinische Relevanz  Die klinische Manifestation hdngt vom Aus-
maf, der anatomischen Lokalisation und der Dauer der Obstruk-
tion ab. Haufige Symptome sind Atemnot, Husten und ein pfeifen-
des Atemgerdusch (Stridor). Ein akuter inspiratorischer Stridor mit
Atemnot ist Zeichen einer bedrohlichen zentralen Atemwegsob-
struktion und benatigt eine notfallmaflige Diagnostik und Therapie.
Eine relevante bronchiale Obstruktion erschwert die Ventilation
und Reinigung der nachgeschalteten Lunge, welche zu unterschied-
lichen Komplikationen fithren kann: Bei der poststenotischen
Pneumonie werden die Alveolen mit feinvakulosierten, lipidhalti-
gen Makrophagen angefiillt (deshalb auch Retentionspneumonie
oder endogene Lipidpneumonie genannt). Eine chronische Ob-
struktion kann zu poststenotischen Bronchiektasen fiihren. Eine

komplette Obstruktion grofierer Bronchien fithrt zur Absorption
der intraalveoldren Luft und zu einem Kollaps des nachgeschalteten
alveoldren Lungenparenchyms, sog. Absorptionsatelektase. Eine
vorwiegend exspiratorisch wirksame Obstruktion mit Bronchial-
oder Bronchiolenkollaps, z.B. bei chronischer Bronchitis oder
Asthma bronchiale, kann zu einer Uberbldhung der betroffenen
Alveolen fithren.

24.3.2 Akute Bronchitis/Bronchiolitis

Definition und Atiologie FEine akute Bronchitis entspricht einer
meist infektiosen akuten Entziindung der Bronchien bei Patienten,
welche nicht an einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
leiden (> Kap. 24.4.1). Es handelt sich um eine in der Bevolkerung
sehr hiufige Erkrankung, die meist viral (z.B. bei Influenza, Para-
influenza, Rhinoviren, Respiratory Syncytial Virus etc.) und nur
selten bakteriell bedingt ist.

Andere seltene Ursachen fiir eine akute Bronchitis sind In-
halationsnoxen und rheumatische Erkrankungen mit Lungenbefall.

S
Morphologie

Am Beginn einer akuten Bronchitis steht die katarrhalische Ent-
ziindung mit Hyperdmie, Stromaddem und serds-schleimiger
Sekretion, gefolgt von einer neutrophilen Entziindung. Das histo-
logische Bild ist meist unspezifisch und lasst somit nicht auf eine
Atiologie schlieflen.

Klinische Relevanz  Das Leitsymtom einer akuten Bronchitis ist
Husten. Sie heilt fast immer spontan aus. Als Komplikation kann
eine sekundére bakterielle Pneumonie auftreten (haufig bei In-
fluenza).

24.3.3 Bronchiolitis

Definition und Atiologie ~Eine Bronchiolitis ist eine Erkrankung
der kleinen, knorpelfreien Atemwege mit einem Durchmesser
von weniger als 1 mm. Sie kann durch ein weites Spektrum an
Erkrankungen verursacht werden. Bronchiolen koénnen sekundar
durch weitergeleitete Entziindungen der Bronchien oder Alveolen
involviert werden oder primér durch Erkrankungen, die selektiv die
kleinen Atemwege betreffen.

——
Atiologie und Pathogenese

Die Bronchiolen sind hiufig Mitbefallen bei respiratorischen Infek-
ten, beim Asthma bronchiale und bei raucherbedingten Lungen-
erkrankungen wie z. B. der chronischen obstruktiven Lungenerkran-
kung (> Kap. 24.3.5und > Kap. 24.4).

Weitere seltenere Ursachen, welche die Bronchiolen primir be-
fallen konnen, sind u.a. rheumatische Erkrankungen, die Hyper-



sensitivitdtspneumonitis und die pulmonale Graft-versus-Host-
Reaktion bei Patienten nach allogener Knochenmarkstransplan-
tation. Okkulte, rezidivierende Aspirationen konnen sich als Bron-
chiolitis manifestieren.

Die haufigste Ursache fiir eine akute Bronchiolitis ist ein In-

fekt mit Respiratory Syncytial Virus, an welchem typischerwei-
se kleine Kinder unter zwei Jahren erkranken. Sie tritt auch bei
akuter Exposition mit Inhalationsnoxen (Rauch, toxische Gase)
auf.
Klinische Relevanz  Bei einer Bronchiolitis fiihrt die entziindliche
Wandverdickung und die sekretbedingte bronchioldre Obstruktion
zu einer Ventilationsstorung. Typisch ist dabei ein expiratorischer
Kollaps der Bronchiolen, welche im Gegensatz zu Bronchien kei-
ne knorpelbedingte rigide Wandstruktur aufweisen. Dies fithrt zu
einer Uberbldhung des nachgeschalteten Lungenparenchyms. Eine
akute Bronchiolitis kann sich als schwere Dyspnoe manifestieren,
wihrend sich chronische Bronchiolitiden langsam entwickeln und
zu einer protrahierten Dyspnoe fithren. Lungenfunktionell ist ein
erniedrigtes forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Se-
kunde der Ausatmung (FEV,) typisch. Eine regelmiflige Messung
des FEV, wird daher bei Patienten nach allogener Knochenmarks-
transplantation zur Fritherkennung einer pulmonalen Graft-versus-
Host-Reaktion eingesetzt.

I
Morphologie

Das histomophologische Bild erlaubt oft keine eindeutige dtiolo-
gische Zuordnung, kann aber die Differentialdiagnose einengen
und im klinisch radiologischen Kontext eine spezifische Diagno-
se liefern. Histopathologisch werden Bronchiolitiden in entziind-
liche (akut, chronisch, granulomatds) und proliferative Formen
(Bindegewebsvermehrung) unterteilt. Eine akute neutrophile Ent-
ziindung mit Nekrosen der bronchioldren Schleimhaut tritt typi-
scherweise bei infektiosen Bronchiolitiden auf. Eine chronische
Bronchiolitis mit Ausbildung von Lymphfollikeln (sog. follikulédre
Bronchiolitis) kann z.B. auf eine Lungenbeteiligung im Rahmen
einer rheumatischen Grunderkrankung hinweisen. Epitheloid-
zellige Granulome miissen an einen Mykobakterieninfekt denken
lassen. Eine Bronchiolitis mit subepithelialer Bindegewebsver-
mehrung (sog. konstriktive Bronchiolitis) kann postinfektios, ins-
besondere nach Mykoplasemeninfekt, bei rheumatischen Erkran-
kungen oder bei einer pulmonalen Graft-versus-Host-Reaktion
auftreten (> Abb. 24.12).

24.3.4 Bronchiektasen

Definition Bronchiektasen sind irreversibel erweiterte Bronchien,
hdufig begleitet von einer Entziindung. Sie kénnen lokalisiert, diffus
oder multifokal im Bronchialsystem auftreten. Die mittleren und
kleineren Bronchien sind bevorzugt betroffen, da die Bronchialwand
der groflen proximalen Bronchien durch das starre Knorpelgeriist
stabiler ist.
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Abb. 24.12 Konstriktive Bronchiolitis mit subepithelialer Bindegewebsver-
mehrung und nur geringer lymphozytarer Entziindung. Das Bronchiallumen ist
deutlich verengt. Elastika-van-Gieson, Vergr. 400-fach. [P528]

Epidemiologie Die Inzidenz von Bronchiektasen ist seit Beginn
der Antibiotikadra und Dank der Impfung gegen Keuchhusten und
Masen stark zuriickgegangen. In Regionen mit schlechten sozio-
okonomischen Bedingungen sind Bronchiektasen aber nach wie
vor eine héufige Ursache chronischer Lungenerkrankungen.

——
Atiologie und Pathogenese

Prinzipiell sind allen Ursachen von Bronchiektasen gemeinsam,
dass ein meist chronischer oder rezidivierender entziindlicher
Prozess zu einer Schadigung und Schwichung der Bronchialwand
mit anschliefender Dilatation des Bronchus fiihrt. Bronchiektasen
entwickeln sich besonders hiufig bei Patienten mit einer erhéhten
lokalen (infolge einer bronchialen Obstruktion oder reduzierter
mukozilidren Reinigung) oder generalisierten Infektneigung (an-
geborene oder erworbene Immunschwichen).

e Lokalisierte Bronchiektasen sind meist Folge einer bronchialen
Obstruktion (> Kap. 24.3.1). Weltweit ist eine postinfektidse
Ursache, insbesondere nach Tuberkulose und nach protrahier-
ten bakteriellen oder viralen pulmonalen Infekten, hdufig. Des
Weiteren konnen Narben und fibrosierende Lungenerkrankun-
gen durch Zugwirkung zu lokalisierten Traktionsbronchiektasen
fithren.

¢ Diffuse und multifokale Bronchiektasen treten meist infolge
rezidivierender pulmonaler Infekte auf.

Patienten mit Erkrankungen, welche zu einer reduzierten muko-

zilidren Reinigung fithren, sind besonders héufig betroften. Hierzu

gehoren erbliche Erkrankungen, wie die zystische Fibrose, der a,-

Antitrypsinmangel und die primére zilidre Dyskinesie. Bei der zys-

tischen Fibrose fithrt eine Retention von hochviskésem Schleim zu

rezidivierenden Entziindungen und Infekten (> Kap. 24.3.2). Der
autosomal-rezessiv vererbten priméren zilidren Dyskinesie liegt ein
struktureller Ziliendefekt zugrunde mit abnormem oder fehlendem

Zilienschlag der Flimmerepithelien. Dies fithrt zu einem gestorten
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mukozilidren Transport mit daraus resultierenden rezidivierenden
pulmonalen Infekten. Meist wird die Erkrankung im Kindesalter
diagnostiziert, kann aber aufgrund der hohen klinischen Variabili-
tat auch erst im Erwachsenalter manifest werden. Etwa die Halfte
der Patienten zeigen einen Situs inversus. Beim Kartagener-Syn-
drom liegt eine primare zilidre Dyskinesie mit einem Situs inversus,
einer chronischen Sinusitis und Bronchiektasen vor.

Klinische Relevanz  Typisches klinisches Symptom von Bronchi-
ektasen ist ein chronischer Husten mit reichlich Auswurf, welcher
blutig sein kann (Hemoptyse). Das Krankheitsbild der Bronchiekta-
sen wird durch rezidivierende Sekundarinfektionen des retinierten
Bronchialsekrets kompliziert (> Abb. 24.13).

24.3.5 Asthma

Definition Asthma ist eine chronische entziindliche Erkrankung
der Atemwege mit bronchialer Hyperreagibilitit. Verschiedene Sti-
muli fithren zu einer intermittierenden, reversiblen Bronchokon-
striktion mit anfallsweisem Auftreten von Husten und Dyspnoe.
Epidemiologie ~Asthma ist weltweit eine hdufige Erkrankung mit
steigender Préivalenz in den industrialisierten Lindern. Die Priva-
lenz ist global sehr variabel und liegt in Europa bei etwa 5 %.

I
Atiologie und Pathogenese

Die Atioloige des Asthmas ist nicht geklirt. Es wird angenommen,
dass eine Interaktion zwischen genetischen Faktoren, Umweltein-
fliissen (z.B. Zigarettenrauch, Luftverschmutzung, Allergene) und
durchgemachten respiratorischen Infekten die Manifestation be-
einflussen.
Vereinfacht kann es in zwei Formen unterteilt werden:
e Das allergische Asthma (frither extrinsisches oder exogenes
Asthma) und

e das nicht allergisch bedingte Asthma (frither intrinsisches oder
endogenes Asthma).

Beim allergischen Asthma kommt es zu einer IgE-vermittelte
Typ-I-Uberempfindlichkeitsreaktion. Allergene, z.B. Pollen, tieri-
sche und pflanzliche Proteine oder Chemikalien, induzieren nach
allergischer Sensibilisierung iiber spezifische IgE-Antikorper in der
respiratorischen Schleimhaut die Freisetzung von Mediatoren aus
Mastzellen (u.A. Histamin, Prostaglandin D, und Leukotriene).
Diese verursachen eine Bronchokonstriktion und eine fiir allergi-
sche Prozesse charakteristische eosinophilenreiche Entziindung.
Die Bronchokonstriktion ist typischerweise reversibel (spontan
oder nach Inhalation von Betaagonisten). Langfristig entwickelt ein
Teil der Patienten durch wiederholte Entziindungen einen struktu-
rellen Umbau der Bronchialschleimhaut, welcher zu einer irrever-
siblen Atemwegsobstruktion fithren kann. Die Ursache der bron-
chialen Hyperreagibilitit, bei welcher unspezifische Reize wie kalte
Luft oder korperliche Anstrengung einen Asthmaanfall auslosen
koénnen, ist nicht geklart.

Beim nicht allergischen Asthma kann keine allergische Sensi-
bilisierung nachgewiesen werden. Die immunologischen Mecha-
nismen und die Verdnderungen in der Bronchialschleimhaut mit
eosinophilenreicher Entziindung sind aber dhnlich wie beim aller-
gischen Asthma.

S
Morphologie

Die Veranderungen beim Asthma betreffen die Bronchien, kénnen
aber auch die Bronchiolen involvieren. Charakteristisch ist eine eo-
sinophilenreiche Entziindung mit intraepithelialer Becherzellhyper-
plasie, verdickter Basalmembran und Hyperplasie der glatten Mus-
kulatur und der bronchialen Driisen (> Abb. 24.14, > Abb. 24.15).
Endoluminal kann eingedickter Schleim mit Curschmann-Spiralen
(spiralférmige, filamentdse Schleimstrukturen > Abb. 24.16) und
Charcot-Leyden-Kristallen (aus Proteinen von zerfallenen eosino-
philen Granulozyten) beobachtet werden.

Abb. 24.13 Bronchiektasen. a Nach Fixation mit
Formalin. b Unfixiert; Pfeile markieren die Bronchi-
ektasien. Die Bronchialwande zeigen zudem eine
Querstreifung aufgrund einer Hyperplasie der glatten
Muskulatur, ein typisches makroskopisches Zeichen
fiir eine chronische Bronchitis.



Abb. 24.14 Asthma bronchiale mit charakteristischer eosinophilenreicher
Entziindung und verdickter Basalmembran. HE, Vergr. 200-fach. [P528]

Abb. 24.15 Asthma bronchiale. In der Schleimfarbung (alcian blau PAS) ist

Uber der verdickten Basalmembran die intraepitheliale Becherzellhyperplasie gut
erkennbar. Die Becherzellen enthalten reichlich blau angefarbten Schleim. Alcian
blau PAS, Vergr. 400-fach. [P528]

Als Komplikation entwickeln 1-2 % der Asthmatiker eine allergi-
sche bronchopulmonale Aspergillose. Dabei handelt es sich um eine
allergische Reaktion auf Aspergillus, welcher die Bronchien kolo-
nisiert. Die Patienten haben hohe IgE Werte und Antikorper gegen
Aspergillus im Serum sowie eine Bluteosinophilie. Bei Patienten
mit Asthma und hiufigen Exazerbationen sollte an die Moglichkeit
dieser behandlungsbediirftigen Komplikation gedacht werden.

24.3.6 Erkrankungen der Trachea

Infekte und enziindliche Erkrankungen (z.B. Polyangitis mit
Granulomatose, Sarkoidose) konnen die Trachea mit befallen,
wihrend primidre Erkrankungen der Trachea selten sind. Diese
beinhalten angeborene Malformationen (Agenesie, Stenose),
gutartige und maligne Neoplasien und seltene nichtneoplas-
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Abb. 24.16 Curschmann-Spiralen in zytologischer Untersuchung eines
Bronchialsekrets. Papanicolaou, Vergr. 400-fach. [P528]

tische Erkrankungen wie die Tracheobronchomalazie und die
Tracheobronchopathia osteochondroplastica. Die Tracheobroncho-
pathia osteochondroplastica ist eine seltene, idiopathische Er-
krankung, mit knotiger Knorpel- und Knochenbildung in der
Submukosa der Trachea und/oder der Bronchien. Meist ist die
Erkrankung asymptomatisch und wird als Zufallsbefund wihrend
einer Intubation oder Bronchoskopie diagnostiziert. Der broncho-
skopische Aspekt mit 1-3 mm groflen submukésen Knotchen ist
diagnostisch.

Stenosen

Einengungen oder Verlegungen des Tracheallumens konnen
durch eine Obstruktion von innen (Fremdkérperaspiration, Ent-
ziindungen, Tumoren), durch Erkrankungen der Trachealwand
(Malformation, Tracheobronchomalazie, narbige Trachelstenose
nach Intubation) oder durch Kompression von auflen bedingt sein
(> Abb. 24.17). Eine Kompression von auflen wird haufig durch
Strumen und Schilddriisentumoren verursacht (> Kap. 14.3,
> Kap. 14.6). Andere Ursachen fiir Kompressionsstenosen sind
mediastinale Tumoren und Fehlbildungen oder Aneurysmen der
grof8en Gefifle.

24.4 Raucherbedingte
Lungenerkrankungen

24.4.1 Chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD)

Definition und Epidemiologie Die chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD, ,chronic obstructive pulmonary
disease) ist charakterisiert durch persistierende respiratorische
Symptome (Dyspnoe, Husten und Auswurf) mit Einschrankung der
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a

Abb. 24.17 Trachealstenose. a, b. Tracheaverdnderungen nach Langzeitintubation. Narbige Tracheastenose mit spindelférmiger Ausweitung der Trachea (Stern-
chen) und horizontale Schleimhautnekrosen (Pfeile) als Folge der Schadigung durch den Intubationstubus.

Lungenventilation durch eine irreversible Atemwegsobstruktion.
Die chronische Einschrinkung der Lungenventilation wird durch
eine Schiadigung der Atemwege (chronische Bronchitis und
bronchioldre Obstruktion) und/oder des alveoliren Lungen-
parenchyms (Emphysem) verursacht. Die meisten Patienten zeigen
eine variable Kombination aus chronischer Bronchitis und einem
Emphysem. Die chronische Bronchitis im klinischen Sinne wird de-
finiert als chronischer produktiver Husten, der in zwei aufeinander
folgenden Jahren mindestens je drei Monate anhalt.

Die COPD ist eine hiufige Erkrankung mit hoher Morbiditdt und
Mortalitit. In der ,westlichen Welt leiden > 5% der Bevolkerung
an einer COPD. Sie gilt weltweit als die dritthdufigste Todesursache
tiberhaupt. Médnner sind wesentlich hdufiger betroffen als Frauen.
Bei dem rasanten Anstieg weiblicher Raucherinnen ist davon aus-
zugehen, dass sich dieses Verhltnis angleichen wird.

I
Pathogenese

Die COPD wird durch Inhalationsnoxen, in 80-90% durch chro-

nisches Zigarettenrauchen, verursacht. Die wesentlichen Kausal-

faktoren fiir die chronische ,Raucherbronchitis sind toxische

Substanzen der Gas- und Partikelphase des Zigarettenrauchs

(> Kap. 24.2.2). Die Schadstoffe bewirken:

e Eine Storung der Zilienfunktion und einen Verlust der zilien-
tragenden Epithelien der Mukosa (verminderte mukozilidre
Clearance)

e Eine Hyperplasie schleimbildender Becherzellen im Oberfld-
chenepithel und in den Bronchialdriisen mit daraus resultieren-
der erhohter Schleimproduktion und Viskositdtserhohung des
Schleims mit Mukostase und Atemwegsobstruktion.

e Eine Aktivierung von Makrophagen und neutrophilen Granu-
lozyten mit Freisetzung proteolytischer Faktoren und Entziin-
dungsmediatoren.

e Eine Storung des Proteasen-Antiproteasen-Gleichgewichts.

e Eine Aktivierung und Freisetzung von Sauerstoftradikalen mit
nachfolgender Zellschidigung.

e Eine Aktivierung des Immunsystems mit makrophagendomi-
nanter Entziindungsreaktion (auch bei bakterieller Kolonisati-
on).

e In der Lungenperipherie fithren die Entziindung und die
Storung des Proteasen-Antiproteasen-Gleichgewichte zur De-
struktion der Alveolarsepten mit Ausbildung eines zentroazind-
ren Lungenemphysems. Gelegentlich sind die peribronchioldren
Alveolarsepten auch fibrosiert (raucherbedingte interstitielle
Fibrose; > Kap. 24.6.2).

S
Morphologie

Die Lungen zeigen bei einer COPD eine variable Kombination
aus einer chronischen Entziindung der Atemwege und einem
zentroazindren Emphysem (> Kap. 24.2.2). Bei einem Teil der
Patienten betrifft die chronische Entziindung die Atemwege
gleichmifig von den grofien Bronchien bis hin zu den terminalen
Bronchiolen. Bei anderen Patienten dominiert die Entziindung der
kleinen Bronchien und Bronchiolen.
Histologisch ist die chronische Entziindung der Bronchien und
Bronchiolen charakterisiert durch:
e Eine Becherzellhyperplasie im Flimmerepithel und in den Bron-
chialdriisen.
e Eine Hypertrophie/Hyperplasie der Bronchialdriisen.



Abb. 24.18 Chronosche Bronchitis/Hyperplasie [P528]

e Eine Lymphozyten praidominante Entziindung im Stroma der
Bronchialschleimhaut. Das Ausmaf der Entziindung ist jedoch
variabel und die Entziindung kann komplett fehlen.

e Eine Hyperplasie der glatten Muskulatur (> Abb. 24.18)

Diese Bronchial- / Bronchiolenwandverdnderungen, der zahe endo-

luminale Schleim und mit der Zeit auch eine narbige Umwandlung

der Bronchien- und Bronchiolenwand fithren zur Atemwegs-
obstruktion.

Komplikationen COPD Patienten sind anfillig fiir virale und
bakterielle Infekte, was zu einer akuten Exazerbation einer chro-
nischen Bronchitis und zu rezidivierenden Bronchopneumonien
fihrt.

Bei fortgeschrittener Erkrankung kommt es bei der COPD auf-
grund der ausgeprigten Ventilationsstérung und der Destruktion
des alveoldren Lungenparenchyms mit Ausbildung eines Lungen-
emphysems zur respiratorischen Insuffizienz und zur pulmonal-
arteriellen Hypertonie (> Kap. 24.5.3) mit progredienter Rechts-
herzbelastung bis zum Cor pulmonale (> Kap. 24.5.6). Aufgrund
des chronischen Zigarrettenrauchens haben die Patienten ein deut-
lich erh6htes Lungenkrebsrisiko.

24.4.2 Pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose

Definition und Epidemiologie Die pulmonale Langerhans-
Zell-Histiozytose (PLCH) ist eine meist raucherassoziierte Er-
krankung, welche durch eine Proliferation von Langerhans-Zellen
in den kleinen Atemwegen und den angrenzenden Alveolen cha-
rakterisiert ist. Es handelt sich um eine seltene Erkrankung, welche
sich radiologisch als interstitielle Lungenerkrankung présentiert.
Das mediane Alter der Erkrankung liegt bei 40 Jahren, wobei oft
junge, starke Raucher betroften sind.

Atiologie Die Atiologie ist nicht geklirt, aber es besteht bei
> 95% der Patienten eine Assozitation mit Zigarettenrauchen.
Es wird angenommen, dass es sich bei der PLCH um eine reaktive
Proliferation der Langerhans-Zellen handelt. Etwa 30 % der PLCH
weisen die Mutation V600E im BRAF-Gen auf.
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S
Morphologie

Histologisch zeigen frithe Lasionen der Erkrankung sternformige,
noduldre, zellreiche Proliferate von Langerhanszellen entlang
der kleinen Atemwege. Die noduldren Proliferate konnen in der
Peripherie der Lision zystische Hohlrdume ausbilden und sind
oft begleitet von eosinophilen Granulozyten (> Abb. 24.19 a
und b). Langerhans-Zellen sind charakterisiert durch starke Ein-
faltungen der Kernmembran (wie ausgewrungener Lappen) und
eine immunhistochemische Expression von CDla und Langerin.
Altere Lisionen der Erkrankung sind sternférmig vernarbt mit nur
wenigen oder fehlenden Langerhans-Zellen. Oft sind friihe zelluldre
und spdte vernarbte Léasionen in der Lunge eines Patienten gleich-
zeitig vorhanden.

b

Abb. 24.19 Langerhans-Zell-Histiozytose: a Herdférmiges bronchiolo-
zentrisches Befallsmuster, bestehend aus einer sternférmigen, zellreichen, hier
bereits beginnend fibrosierenden Lasion. In der Peripherie zystische Destuktion
des Lungenparenchyms. HE, Vergr. 100-fach. b Zelluldre Bestandteile sind die
Langerhans-Zellen mit Idnglichen und eingebuchteten Kernen. HE, Vergr. 400-
fach. [P528]
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Klinische Relevanz Meist présentieren sich Patienten mit
Husten, Dyspnoe oder Thoraxschmerzen, konnen aber auch sys-
temische Symptome wie Gewichtsverlust und Fieber zeigen. Bis
zu 25% der Patienten sind asymptomatisch. Die wichtigste the-
rapeutische Mafinahme ist der Rauchstopp, was bei den meisten
Patienten zu einer spontanen Ausheilung der Erkrankung fiihrt.
Refraktire Patienten werden immunsuppressiv behandelt. Etwa
15% der Patienten haben eine progressive Erkrankung, welche
in einer irreversiblen Lungenschddigung und Fibrose miindet
und eine Lungentransplantation erfordern kann. Inwieweit die
Progression in BRAF mutierten Fallen mittels BRAF-Inhibitoren
positiv beeinflusst werden kann, wurde bisher nicht ausreichend
untersucht.

24.4.3 Respiratorische Bronchiolitis und
respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller
Lungenerkrankung

Definition und Atiologie Die respiratorische Bronchiolitis (RB)
ist eine raucherbedingte histologische Verdnderung, welche durch
eine Akkumulation von briunlich-schmutzigen Alveolarmakro-
phagen (sog. Rauchermakrophagen) in den Bronchiolen und den
angrenzenden Alveolarrdumen charakterisiert ist. Eine RB ist
praktisch bei jedem Raucher vorhanden, meist asymptomatisch
und nur sehr selten derart ausgeprégt, dass sie sich klinisch und
radiologisch als respiratorische Bronchiolitis/interstitielle Lun-
generkrankung manifestiert (RB-ILD, ,respiratory bronchiolitis
interstitial lung disease® ). Eine RB-ILD tritt typischerweise bei ak-
tiven, schweren Rauchern (> 30 pack years) in der 4.-5. Lebens-
dekade auf.

I
Pathogenese

Praktisch alle Patienten mit einer RB-ILD sind starke Raucher,
sodass das Rauchen atiologisch entscheidend ist. Trotzdem
ist die genaue Pathogenese nicht geklirt, da nur sehr wenige
Raucher die Erkrankung entwickeln. Die RB-ILD gehért somit
in die Gruppe der idiopathischen interstitiellen Pneumonien
(> Kap. 24.6.2).

I
Morphologie

Bei der RB enthalten die terminalen Bronchiolen und die an-
grenzenden peribronchioldren Alveolarrdume dichte Ansamm-
lungen von brdunlich-schmutzigen —Rauchermakrophagen
(> Abb. 24.20). In der bronchoalveoldren Lavage sind somit eine
deutlich erh6hte Anzahl an Rauchermakrophagen vorhanden. Die
Schleimhaut der Bronchiolen und die angrenzenden Alveolarsep-
ten konnen von einer geringen lymphozytiren Entziindung und
geringen Fibrose begleitet sein. Bronchiolozentrisch zeigt sich oft
als Folge der chronischen Inhalationsnoxe eine bronchioldre Me-

Abb. 24.20 Respiratorische Bronchiolitis. Akkumulation von braunlich-
schmutzigen Alveolarmakrophagen (Rauchermakrophagen) in einem terminalen
Bronchiolus und in den angrenzenden Alveolen. Die Alveolarsepten sind zen-
trilobuldr leicht fibrosiert und die Bronchiolenwand etwas verdickt. HE, Vergr.
100-fach. [P528]

taplasie des Alveolarepithels. Eine RB hat meist keine klinische
Bedeutung und ist praktisch in allen Lungenprdparaten von
schweren Rauchern vorhanden. Eine RB-ILD ist klinisch definiert,
zeigt die identischen histologischen Merkmale und lédsst sich nur
zusammen mit der Klinik (pulmonale Symptome und Bildge-
bung) diagnostizieren.

Klinische Relevanz ~ Die RB-ILD verursacht typischerweise gerin-
ge pulmonale Symptome (Husten, geringe Dyspnoe) und nur selten
eine schwere Dyspnoe und Hypoxdmie. Im CT zeigen sich durch
die Akkumulation von Rauchermakrophagen und die begleitende
Entziindung zentrilobuldre Knotchen und fleckférmige Milchglas-
triibungen. Die meisten Patienten haben eine gute Prognose. Nach
Raucherentwéhnung kommt es in der Regel zu einer spontanen
Regression der Erkrankung. Nur selten ist eine Immunsuppression
mit Kortikosteroiden wegen progressiver Erkrankung trotz Rau-
cherentwohnung indiziert.

24.4.4 Desquamative interstitielle
Pneumonie (DIP)

Definition und Atiologie Die desquamative interstitielle Pneu-
monie (DIP) ist eine sehr seltene idiopathische Erkrankung,
welche mit den klinisch-pathologischen Merkmalen der RB-ILD
tiberlappt (> Kap. 24.4.3). Sie ist ebenfalls mit starkem Rauchen
assoziiert und durch eine ausgedehnte, diffuse Akkumulation von
meist braunlich-schmutzigen Alveolarmakrophagen in den dis-
talen Atemwegen charakterisiert. Der Begriff ,desquamativ® ist
irrefithrend, da die Alveolarmakrophagen nicht abschilfern, son-
dern akkumulieren. Die Erstbeschreiber gingen aber vor 50 Jah-
ren davon aus, dass es sich um ,,abgeschilferte Alveolarepithelien®
handelt.
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