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1. Einleitung 
 

Weltweit weisen Lungenkrebse eine steigende Inzidenz auf. In der Bundesrepublik  

Deutschland gehören in 2014 Lungenkarzinome mit 53.800 Fällen zu den 

häufigsten Todesursachen (148). In der Praxis wird die Erkrankung bei der weit 

überwiegenden Zahl der Patienten häufig erst in einem fortgeschrittenen 

Tumorstadium entdeckt, in dem thoraxchirurgische Verfahren mit kurativer 

Zielsetzung zumeist nicht mehr indiziert sind (188). Die neuen endoskopischen 

Techniken haben die Biopsiediagnostik nicht nur revolutioniert, sondern zu 

erheblichen, quantitativen und qualitativen Veränderungen in der Beschaffenheit 

und Zusammensetzung des entsprechend bioptisch gewonnenen Materials geführt. 

Vergleichbares gilt für die Einführung der Immunzytochemie zur Verbesserung der 

Genauigkeit der morphologischen Typisierung von Lungenkarzinomen. Mit der 

zunehmenden Gewinnung kleiner Biopsien und zytologischer Proben sind die 

Bedeutung und der Einfluss zytologischer und immunzytochemischer 

Beurteilungskriterien auf die Krebsdiagnostik deutlich gestiegen.  

Die für die morphologische Diagnostik nachweislich folgenreichste Entwicklung 

dürfte aber auf die Einführung der zielgerichteten Therapie (ZT, englisch targeted 

therapy) Nicht-kleinzelliger Karzinome (NSCC) zurückzuführen sein (181). So 

haben alle bis 2015 gültigen histologischen Klassifikationen expressis verbis 

zytologische Proben zur Typisierung von Lungentumoren ausgeschlossen. Abseits 

der in der Pathologie etablierten Lehrmeinungen gab es in der Inneren Medizin  

bereits seit den 50er Jahren ein großes wissenschaftliches Interesse an der 

extragenitalen klinisch-zytologischen Diagnostik (53). Erst 2015, ein halbes 

Jahrhundert nach der klinischen Etablierung der Zytologie, hat diese vollumfänglich 

Eingang in eine World Health Organization (WHO) Klassifikation für Lungentumoren 

gefunden (181).   

Derartige wesentliche Änderungen sowohl des bioptischen Untersuchungsgutes, 

als auch der Beurteilungskriterien werfen zwangsläufig eine Vielzahl von Fragen 

auf, deren Beantwortung in vielen Fällen noch aussteht.  

Die personellen und sachlichen Besonderheiten der bioptischen Diagnostik in der 

LungenClinic Großhansdorf gaben Anlass, den Stellenwert immunzytochemischer 

Beurteilungskriterien anhand einer großen Zahl diagnostizierter Lungenkarzinome 
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zu analysieren und mit den unterschiedlichen Biopsieverfahren bzw. 

Gewebeproben in Beziehung zu setzen. Dazu wurden die im Rahmen der routine-

/immunzytologischen Diagnostik (ICC) im Zytologischen Labor der LungenClinic 

Großhansdorf erhobenen Befunde und die histo-/immunhistologisch an den 

Biopsaten bzw. am Resektionsmaterial im Pathologischen Institut des Leibniz-

Forschungszentrums Borstel erhobenen Diagnosen miteinander verglichen. Die 

Definition der zytologischen Typen erfolgte entsprechend der in der WHO 2015 für 

Lungentumoren festgelegten Regeln (181). Konnte eine histologische Sicherung 

eines fortgeschrittenen Lungenkarzinoms nicht erreicht werden, wurde der klinische 

Verlauf zur Validierung der zytologischen Befunde herangezogen.  

Übergeordnetes Ziel der Arbeit ist, anhand des eigenen Untersuchungsgutes auf 

die Bedeutung zytochemischer Verfahren für die klinische Diagnostik des 

Lungenkarzinoms einzugehen und besonders zu den Fragen Stellung zu nehmen, 

welche Unterschiede einerseits hinsichtlich der einzelnen Biopsieverfahren zu 

erwarten sind und sich andererseits aus dem im Vergleich mit der Histologie 

zunehmenden Anteil zytologischer Diagnosen ergeben. Die Analyse der 

bioptischen und morphologischen Diagnostik des Lungenkarzinoms führt 

zwangsläufig auch zur kritischen Auseinandersetzung mit dem aktuellen 

Publikationen. 

 
1.1. Epidemiologie des Lungenkarzinoms 
 
Das Bronchialkarzinom ist eine der häufigsten Krebserkrankungen in Deutschland 

sowie weltweit. Laut Robert-Koch-Institut wurden im Jahr 2014 pro 100.000 

Einwohner etwa 19.300 Frauen und 34.500 Männer mit bösartigen Tumoren der 

Lunge diagnostiziert. Die Krankheit verlief bei 15.524 Frauen und 29.560 Männer 

tödlich (148). Für das Jahr 2018 werden in Deutschland geschätzt 33.700 Männer 

und 22.000 Frauen neu an Lungentumoren erkranken (46). Die Häufigkeit von 

Neuerkrankungen an Lungenkrebs entwickelt sich allerdings seit vielen Jahren bei 

Männern und Frauen unterschiedlich. Laut Robert-Koch-Institut erkranken und 

versterben aktuell in Deutschland ca. fünf Mal so viele Frauen an Lungenkrebs wie 

noch vor 50 Jahren (148). Da das Lungenkrebsrisiko mit dem Alter steigt und die 

Bevölkerung in Deutschland immer älter wird, prognostizieren Experten für beide 

Geschlechter eine Zunahme der absoluten Fallzahlen bis mindestens 2020. 
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Während bei Frauen die Altersgruppe der 65- bis 74-Jährigen am häufigsten 

erkrankt, ist bei Männern die Gruppe der 80- bis 84-Jährigen am häufigsten 

betroffen (148). Im internationalen Vergleich sind unter den ausgewählten Ländern 

die höchsten Inzidenzraten für Frauen in Dänemark und für Männer in Belgien zu 

sehen (148). 

In der Altersgruppe der 25- bis 44-Jährigen sind die prognostizierten 

Lungenkrebsraten in der Europäischen Union bei Männern und Frauen vergleichbar 

hoch, was auf ähnliche Rauchgewohnheiten in den jungen Generationen beider 

Geschlechter innerhalb der letzten Jahrzehnte zurückgeführt wurde (46). Dies 

bestätigt, dass der Einfluss des Rauchens auf die Entwicklung von Lungenkrebsen 

bei Männern und Frauen geschlechtsunabhängig gleich ist (135). 

Das aktive Rauchen stellt den größten Risikofaktor dar. Aber auch das 

Passivrauchen steigert das Krebsrisiko. 90% der erkrankten Männer und 60% 

erkrankten der Frauen haben aktiv geraucht. Andere Risikofaktoren spielen im 

Gegensatz zum Rauchen eine vergleichsweise untergeordnete Rolle. Weitere 

bekannte Risikofaktoren sind die Exposition gegenüber Asbest, Nickel, Chrom, 

Arsen, Radon, Strahlung und Luftverschmutzung (13, 65, 148, 162, 169, 175, 181).  

 
1.2. Klinische Diagnostik des Lungenkarzinoms 
 
Anamnese und Klinik Lungenkrebskranker sind häufig uncharakteristisch. In der 

Regel fehlen Frühsymptome. Husten, Hämoptysen, Atemnot (Dyspnoe), 

Gewichtsverlust und/oder Fatigue gehören zu den häufigen Symptomen meist 

fortgeschrittener Tumorleiden.  

Die Basisdiagnostik umfasst eine sorgfältige Anamnese und vollständige 

körperliche Untersuchung. Dabei geht es zunächst um die Erfassung relevanter 

Risikofaktoren (Rauchgewohnheiten, berufliche Exposition gegenüber relevanten 

Schadstoffen etc.). Für die klinische Untersuchung steht die komplette Erfassung 

des somatischen Status, insbesondere der Thoraxorgane und der 

Lymphknotenstationen (supraklavikulär, zervikal und axillär) im Vordergrund. Auf 

Anzeichen eines Pleuraergusses, einer Atelektase, einer Pneumonie, einer oberen 

Einflussstauung, einer Rekurrens- oder Phrenikusparese, eines Horner-Syndroms, 

einer respiratorischen Insuffizienz oder einer Herzinsuffizienz ist dabei besonders 
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zu achten (185). Die Labordiagnostik ist vor allem auf die Erkennung von 

Begleiterkrankungen gerichtet. Gleiches gilt für die Herz-/Kreislaufdiagnostik wie 

Blutdruckmessung und (Belastungs-) Elektrokardiographie (EKG). Eine zentrale 

Bedeutung kommt der Lungenfunktionsanalyse (Spirometrie, Bodyplethys-

mographie, Diffusionskapazität, Blutgasanalyse) zu. Mittels der kardio-pulmonalen 

Leistungsdiagnostik werden die entscheidenden Parameter zur Beurteilung der 

funktionellen Operabilität erfasst.  

Die bildgebenden Verfahren (konventionelle Röntgenthoraxuntersuchung in zwei 

Ebenen, Oberbauchsonographie, Computertomographie (CT) des Thorax) dienen 

der Tumorlokalisation und der Einschätzung der Tumorausdehnung sowie der 

Suche nach potentiell vorliegenden Metastasen. Die Positronenemissions-

tomografie (PET) hat darüber hinaus unter den bildgebenden Verfahren für die 

Einschätzung der Tumorausbreitung eine hohe Bedeutung.  

Die bildgebenden Verfahren sind allerdings nur bedingt zur Beurteilung der Dignität 

geeignet (108). Dementsprechend ist eine feingewebliche Sicherung eines 

potentiell vorliegenden Tumors zwingend erforderlich. Wesentlicher Bestandteil der 

klinischen Diagnostik ist die bronchoskopische Diagnostik. Über die Beurteilung im 

Sichtbereich vorliegender endobronchialer Veränderungen hinaus ergänzen 

endosonographische Untersuchungsverfahren das diagnostische Spektrum. In 

Abhängigkeit von der Ausdehnung und Lokalisation des Tumors eignen sich 

Zangenbiopsien (Imprintzytologien), Bürsten- und Katheterbiopsien zentraler und 

peripherer Läsionen, sowie die perbronchiale/peroesophageale  

Feinnadelaspiration (FNA) und die Aspiration von Bronchialsekret für die 

Gewinnung repräsentativer Zell- und Gewebeproben.  

In Abhängigkeit von der Tumorlokalisation und -ausdehnung stehen weitere 

bioptische Verfahren wie die perkutane FNA peripherer Lymphknoten (LK), CT-

Thorax- bzw. ultraschallgestützte transthorakale FNA zur Verfügung. Einen 

besonderen Stellenwert besitzt die Untersuchung von Flüssigkeiten der serösen 

Höhlen (Pleura, Perikard, Peritoneum). 

Ergänzend können chirurgische Verfahren und Methoden wie die Mediastinoskopie, 

die Video-Assistierte-Thorakoskopie (VATS, englisch Video-assisted thoracoscopic 
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surgery) und/oder die Thorakotomie einschließlich intraoperativ gewonnener FNA, 

Abkratz- und Abtupfpräparate für die Diagnostik herangezogen werden (15). 

Erst die vollständige Erfassung des Erkrankungsstadiums erlaubt schließlich die 

Entscheidung über die Art und das Ausmaß der erforderlichen Therapie, die 

Durchführung lungenresezierender Eingriffe und/oder weiterer onkologischer 

Therapiekonzepte einschließlich der Strahlentherapie (60, 128, 139). 

 

1.3. TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung 
 
Anfang Juni 2017 wurde die 8. Auflage der TNM-Klassifikation von der UICC (Union 

Internationale Contre Le Cancer) publiziert (siehe Tabelle 1) (38, 56, 198). Diese ist 

für alle histopathologische Subtypen gültig. Im internationalen TNM-System werden 

folgende Abkürzungen verwendet: 

T (Tumor) = Ausdehnung und Verhalten des Primärtumors 

N (Node) = Fehlen oder Vorhandensein regionaler LK-Metastasen 

M (Metastasis) = Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen. 

Beim TNM-System handelt es sich in erster Linie um eine Klassifikation, die eine 

Einteilung aufgrund der anatomischen Ausbreitung der Erkrankungen im Körper 

ermöglicht. Im Vordergrund stehen die Einschätzung der Prognose und die 

Entscheidung über die effektivste Behandlungsoption. Dafür ist eine objektive 

Bestimmung der anatomischen Ausbreitung der Erkrankung erforderlich. 
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Tabelle 1. TNM Stadien nach IASLC Lung Cancer Staging Project 
 
Stadium Kurzbeschreibung Stadium Kurzbeschreibung 

T0 kein primärer Tumor nachweisbar T2 Tumor > 3 ≤  5 cm oder 

Tis Carcinoma in situ (SQC oder 
ADC) 

T2a Tumor mit Beteiligung viszerale Pleura, 
Hauptbronchus (nicht Karina), Atelektase 
bis zum Hilus 

T1 Tumor ≤ 3 cm T2b Tumor > 3 ≤ 4 cm 

T1mi Minimalinvasives Adenokarzinom T3 Tumor > 4 ≤  5 cm 
 
Tumor > 5 ≤ 7 cm T1a Tumor ≤1 cm, oberflächliches 

Wachstum in den zentralen 
Atemwegen 

T1b Tumor > 1 ≤ 2 cm  T4 Tumor, oder Einbruch in die Brustwand, 
das Perikard, N. phrenicus, oder 
separate(r) Tumorknoten im selben 
Lappen  

T1c Tumor > 2 ≤ 3 cm 

Stadium Kurzbeschreibung Stadium Kurzbeschreibung 

N0 keine Metastasen in den 
regionalen LK 

N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen 
oder subkarinalen LK 

 
N1 

Metastasen in ipsilateralen 
pulmonalen oder hilären LK 

N3 Metastasen in kontralateralen 
mediastinalen, hilären oder 
supraclaviculären LK 

Stadium Kurzbeschreibung Stadium Kurzbeschreibung 

M0 keine Fernmetastasen M1a Maligner Pleura- oder Perikarderguss, 
Pleura- oder Perikardknoten oder 
separate Tumorknoten in einem 
kontralateralen Lappen  

M1 Fernmetastasen vorhanden M1b Einzelne extrathorakale Metastasen 

M1c Multiple extrathorakale Metastasen (ein 
oder mehrere Organe) 

 
Abkürzungen: TNM, dient in der Medizin zur Einteilung (Klassifikation) von malignen Tumoren; IASLC, The 
International Association for the Study of Lung Cancer; T, Primärtumor; N, Node; LK, Lymphknoten; M, 
Metastasis; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom (modifiziert nach 38, 114) 
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Für jede Lokalisation werden zwei verschiedene Klassifikationen verwendet: 

i. Klinische Klassifikation: Die prätherapeutische klinische Klassifikation, die 

als TNM oder cTNM bezeichnet wird, ist wichtig für die Auswahl und 

Bewertung der Behandlungsverfahren. Sie beruht auf vor der Behandlung 

erhobenen Befunden, die sich aufgrund von klinischer Untersuchung, 

bildgebenden Verfahren, Endoskopie, Biopsie, chirurgischer Exploration und 

anderen relevanten Untersuchungen ergeben haben. 

ii. Pathologische Klassifikation: Die postoperative histopathologische 

Klassifikation, die als pTNM bezeichnet wird, wird für die Indikation zur 

adjuvanten Therapie verwendet. Sie liefert zusätzliche Daten zur 

Abschätzung der Prognose und zur Berechnung der Endergebnisse. Die vor 

der Behandlung erhobenen Befunde werden laut dieser Art der Klassifikation 

durch Erkenntnisse, die während chirurgischer Eingriffe und pathologischer 

Untersuchungen gewonnen wurden, ergänzt oder modifiziert (198). 

 

Lymphknotenlokalisation in der Lunge: 

Für die Klassifikation regionaler  LK in der Lunge wurde von der UICC und dem 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) das Naruke-Schema übernommen 

und veröffentlicht (Tabelle 2 und Abbildung 1) (115). 

Ziel ist eine vergleichbare klinische prä- und postoperative Beschreibung 

unterschiedlicher LK-Positionen im Thorax. 
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Tabelle 2. Lymphknotenstationen und Lymphknotengruppen beim Lungenkarzinom 
gemäß IASLC 
 

Station Gruppen 
1 Höchste (obere) mediastinale Obere mediastinale 

LK 
 
 
 
 
 
 
 
Mediastinale LK 
 
  

2 Paratracheale (obere paratracheale) 
3 Prätracheale 
3a Vordere (anteriore) mediastinale 
3b Retrotracheale (hintere) mediastinale 
4 Tracheobronchiale (untere 

paratracheale) (inklusive sog. 
Azygoslymphknoten) 

5 Subaortale (LK im Aortenfenster Aortale LK 
6 Paraaortale (LK an Aorto ascendes 

oder phrenische LK) 
7 Subkarinale Untere 

mediastinale LK 8 Praösophageale (unter Carina) 
9 LK im Ligula Pulmunale 
10 Hiläre (am Stammbronchus) Hiläre LK  N1- LK 
11 Interlobäre 
12 Lobäre 
13 Segmentale Peribronchiale 

(intrapulmonale) LK 
14 Subsegmentale  

 
Abkürzungen: IASLC, The International Association for the Study of Lung Cancer; LK, Lymphknoten; N, Node 
(modifiziert nach 114) 
 
 

 
Abbildung 1. Intrathorakale Lymphknoten nach dem sogenannt Naruke-Schema 
1, oberste mediastinale Lymphknoten (LK); 2, obere paratracheale LK; 3, prä-retrotracheale LK; 4, untere 
paratracheale LK; 5, subaortale LK; 6, paraaortale LK; 7, subcarinale LK; 8, paraösophageale LK; 9, 
Ligamentum pulmonale LK; 10, hiläre LK; 11, interlobäre LK; 12, lobäre LK; 13, segmantale LK; 14, 
subsegmentale LK (modifiziert nach 115) 
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1.4. Zielgerichtete Therapie 
 
Zu den etablierten Therapieverfahren von Lungentumoren gehören die chirurgische 

Resektion, die Strahlentherapie und die klassische Chemotherapie mit Zytostatika. 

Obwohl diese Verfahren sowohl mit kurativer als auch mit palliativer Zielsetzung in 

einem Teil der Fälle erfolgreich eingesetzt werden, verfügen sie bei der Mehrzahl 

fortgeschrittener Tumorleiden nur über eine begrenzte Effizienz. Chirurgische 

Therapiekonzepte stoßen aus funktionellen Gründen häufig an ihre Grenzen. Die 

konventionelle Strahlen- und Chemotherapie werden durch ihre teilweise 

erheblichen Nebenwirkungen limitiert.  

Am Anfang der ZT stand die Entwicklung des monoklonalen Antikörpers (AK) 

Rituximab. McLaughlin et al. gelang 1997 erstmals der Beweis für die Wirksamkeit 

einer solchen Therapie (102, 104).  

In den letzten zehn Jahren hat sich durch Fortschritte in Genetik, Zellbiologie und 

Medikamentenentwicklung die ZT auch beim Lungenkarzinom fest etabliert (23). 

Über den Primärtumor hinaus werden auch entfernt vom eigentlichen Primärtumor 

lokalisierte, kleinste Tumormetastasen effektiv erfasst. Dies erklärt die häufig 

dramatische Besserung primär inkurabler Tumorleiden. 

Aktuell kommen unter anderem gentechnisch hergestellte monoklonale AK 

(Namensendung '-mab') oder niedermolekulare Verbindungen (englisch small 

molecules) (Namensendung '-mib' oder '-nib') zum Einsatz (Tabelle 3). Die 

einzelnen Medikamente folgen dabei unterschiedlichen Wirkprinzipien. Small 

molecules,  Tyrosinkinase-Inhibitoren wie z. B. Gefitinib oder Erlotinib gelingt es 

gezielt in den Stoffwechsel von Krebszellen einzugreifen, die Übertragung von 

Wachstumssignalen zum Zellkern zu blockieren und diese damit am Wachstum zu 

hindern. Andere Wirkstoffe, wie z.B. der monoklonale AK Bevacizumab sind gegen 

den Prozess der Blutgefäßbildung in Tumorgewebe (Tumorangiogenese) (212), 

insbesondere  durch den  Wachstumsfaktor VEGF (Vascular Endothelial Growth 

Factor), gerichtet und hemmen die Gefäßneubildung durch Tumorzellen 

(Antiangiogenese). Mangels einer ausreichenden Blutversorgung fehlen dann die 

für ein adäquates Tumorwachstum erforderlichen Nährstoffe und Sauerstoff. 
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Tabelle 3. Hauptgruppen, Wirkprinzipien und Substanznamen zielgerichteter Medika-
mente 
 
ZT Hauptgruppen Wirkprinzipien ZT 

Medikamente 
Substanznamen Literatur 

(Wachstums-) 
Rezeptor-Inhibitoren 

Intrazelluläre 
Tyrosinkinase- 
Inhibitoren 

Afatinib (EGFR) 30, 69, 131, 179, 205 
Erlotinib (EGFR, 
HER) 

24, 91 

Gefitinib (EGFR) 80, 09, 111, 166 
Osimertinib (EGFR 
T790M) 

19, 100, 110, 128, 
170 

Extrazelluläre 
Rezeptor- 
Inhibitioren 

Bevacizumab (VEGF) 5, 88, 157, 207 
Cetuximab (EGFR) 57, 103 
Trastuzumab (HER2) 26, 67, 96, 134 

Protein-Inhibitoren 

ALK Inhibitoren 

Alectinib (ALK, MET, 
ROS1) 

10, 43, 172, 214 

Ceritinib (ALK, MET, 
ROS1) 

36, 97, 156 

Crizotinib (ALK, MET, 
ROS1) 

106, 207 

BRAF Inhibitoren 
Dabrafenib 82, 99, 124, 136 
Vemurafenib 47, 98 

MEK Inhibitoren Trametinib 95, 126 

Medikamente zur 
Immun-therapie 

Immun-
Checkpoint- 
Inhibitoren 

Atezolizumab (PD-L1) 66, 138, 152 
Nivolumab (PD-1) 163, 203, 211 
Pembrolizumab (PD-
1) 

49, 131, 213 

 
Abkürzungen: EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor; HER, Human Epidermal growth factor Receptor 2; 
VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor; ALK, Anaplastic Lymphoma Kinase; MET, Hepatocyte Growth 
factor Receptor; ROS, Reactive oxygen species; BRAF, ein menschliches Gen, das ein Protein namens B-Raf 
kodiert; MEK, mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase; PD-1, Immun-Checkpoint-Proteine 
programmed death 1; PD-L1, Programmed Cell Death-Ligand 1 

 

Bei einigen Krebsarten kommt es jedoch auch ohne Einwirkung äußerer 

Wachstumsfaktoren zu einer kontinuierlichen Stimulation von Tumorzellen. Genau 

in dieser Situation können eine Signaltransduktion störendende Inhibitoren, wie z.B. 

der BRAF-Inhibitor (Vemurafenib), wirksam werden (92, 174). Eine weitere 

Hauptgruppe der ZT sind Medikamente zur Immuntherapie. Sie bewirken eine vom 

Immunsystem ausgelöste Zerstörung der Krebszellen. Bindet ein monoklonaler AK 

an spezifische, auf der Oberfläche von Krebszellen lokalisierte Zielmoleküle, kann 

es zur direkten Zerstörung dieser Zellen kommen. Einen Sonderfall stellen die 

sogenannten Immun-Checkpoint-Inhibitoren (z.B. Ipilimumab, Nivolumab) dar. 

Immun-Checkpoint-Inhibitoren richten sich gegen die natürlichen 

Regulationsmechanismen der Immunzellen, indem sie die Immunsystem 

„bremsenden“ Faktoren durch eine spezifische AK-Bindung ausschalten (45, 64, 

101). 
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Der Einsatz der ZT ist allerdings nur unter bestimmten Voraussetzungen 

erfolgversprechend. So kann z.B. der Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 

beim Lungenkarzinom durch eine EGFR-Mutation überaktiviert sein und so 

normales Gewebe unkontrolliert zu einem Tumor auswachsen. Zielgerichtete 

Medikamente können an diesen mutierten EGFR andocken und somit das 

permanente Wachstumssignal unterbinden. Diese EGFR-Hemmer oder EGFR-

Inhibitoren wirken allerdings nur bei Patienten, deren Lungenkarzinom die 

spezifische Veränderung des EGFR aufweist (EGFR-mutationspositive Patienten). 

In Europa liegen entsprechende Mutationen bei 10 bis 15 Prozent der 

Lungenkarzinom-Patienten vor.  

Die meisten molekularen Tests werden aktuell an kleinen Biopsaten und 

zytologischen Proben durchgeführt (127). Wesentlich ist, dass zytologische Proben 

in dieser Hinsicht den kleinen für die Histologie gewonnenen Gewebeproben in 

nichts nachstehen (58, 68). 

Ein weiterer Therapieansatz ist die Verbesserung der körpereigenen 

Antitumorimmunität. Auf der Oberfläche von zytotoxischen T-Lymphozyten werden 

Immun-Checkpoint-Proteine programmed death 1 (PD-1) und Cytotoxic T-

lymphocyte-associated Protein 4 (CTLA-4)  Rezeptoren exprimiert. Durch die 

Bindung ihrer Liganden Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) und Cluster-

Differenzierte 86 (CD86) auf Antigen-präsentierenden Zellen, wird die 

Immunreaktion zum Abbau der Tumorzellen umgangen. PD-1/PD-L1-Inhibitoren 

(z.B. Nivolumab, Atezolizumab und Pembrolizumab) verhindern, dass die 

Rezeptoren und Liganden aneinander binden, wodurch die Signalübertragung 

unterbrochen und eine Antitumor-Immunantwort wiederhergestellt wird (3, 50). 

Auch hier ist eine immunzytochemische Testung (PD-L1-Testung) Voraussetzung 

für den erfolgreichen Einsatz von Immun-Checkpoint-Inhibitoren (31, 29, 139, 160, 

200, 203). 
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2. Histologische Klassifikation 
 

Die aktuelle histologische Klassifikation der Lungenkarzinome basiert auf den 

Empfehlungen der WHO 2015 (181). Allgemeinen Auffassungen zufolge richtet sich 

die Einschätzung des vorliegenden Tumortyps bei den sehr häufig heterogen 

zusammengesetzten Lungenkarzinomen nach der Differenzierungsrichtung des 

jeweils quantitativ größten Anteils eines Tumors.  

Diese Klassifikation umfasst die folgenden Lungenkrebstypen, -subtypen und 

-varianten (Tabelle 4). 

 
Tabelle 4. Histologische Klassifikation der Lungenkrebstypen nach aktueller WHO-
Klassifikation 
 

Histologic type and 
subtypes 

ICD- 
Code 

Histologic type and subtypes ICD- 
Code 

Adenocarcinoma 8140/3 Carcinoid tumour  
Lepidic adenocarcinoma 8250/3 Typical carcinoid 8240/3 
Acinar adenocarcinoma 8551/3 Atypical carcinoid 8249/3 
Papillary adenocarcinoma 8260/3 Large cell carcinoma  
Micropapillary adenocarcinoma 8265/3 Large cell carcinoma 8012/3 
Solid adenocarcinoma 8230/3 Adenosquamous carcinoma 8560/3 
Variants of adenocarcinoma  Pleomorphic, spindle cell, and  

giant cell carcinoma 
8033/3 

Invasive mucinous 
adenocarcinoma 

8253/3 Pleomorphic carcinoma 8022/3 
 

Mixed invasive mucinous and 
non-mucinous 
adenocarcinoma 

8254/3 Spindle cell carcinoma 8032/3 

Minimally invasive 
adenocarcinoma 

 Giant cell carcinoma 8031/3 

Non-mucinous 8250/2 Carcinosarcoma 8980/3 
Mucinous 8257/3 Pulmonary blastoma 8972/3 
Squamous cell carcinoma 8070/3 Large cell NEC 8013/3 
Keratinizing squamous cell 
carcinoma 

8071/3 Combined large cell NEC 8013/3 
 

Non-keratinizing squamous 
cell carcinoma 

8072/3 Basaloid carcinoma 8123/3 

Basaloid squamous cell 
carcinoma 

8083/3 Lymphoepithelioma-like 
carcinoma 

8082/3 

Neuroendocrine tumours  NUT carcinoma 8023/3 
Small cell carcinoma 8041/3 Salivary gland tumours  
Combined small cell carcinoma 8045/3 Mucoepidermoid carcinoma 8430/3 
Large cell NEC 8013/3 Adenoid cystic carcinoma 8200/3 
Combined large cell NEC 8013/3 Epithelial-myoepithelial carcinoma 8562/3 

 
Abkürzungen: ICD, Internationale Klassifikation von Krankheiten; NEC, Neuroendokrines Karzinom (modifiziert 
nach 181) 
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Abbildung 2. Empfehlungen zur Diagnostik von Lungenkarzinomen  

 
Schritt 1: Fiberoptische Bronchoskopie (FOB), transbronchiale Biopsie (TBBx), Core-Nadelbiopsie (Core), 
chirurgische Lungenbiopsie (SLBx). Die Anwendung der Immunhistochemie (IHC) wird für Fälle, in denen die 
Diagnose unklar ist, bei denen entweder eine morphologische Unterscheidung zwischen Adenokarzinom (ADC) 
und Plattenepithelkarzinom (SQC) nicht möglich ist oder eine Neuroendokrine (NE) Morphologie vorliegt 
(großzelliges neuroendokrines Karzinom (LCNEC) oder Kleinzelliges Karzinom (SCLC)) empfohlen. Falls keine 
eindeutige ADC- oder SQC-Morphologie nachweisbar ist, wird der Tumor als Nicht-kleinzelliges Karzinom 
(NSCC),  nicht weiter spezifiziert (NOS) eingeordnet und mit Schritt 2 fortgefahren. Ist die IHC nicht verfügbar, 
dann sollte der Tumor als NSCC, NOS eingestuft werden. Schritt 2: NSCC, NOS kann weiter klassifiziert werden 
basierend auf: 1. IHC-Färbungen, 2. Schleimfärbungen (PAS- oder Mucicarmin) oder 3. molekularen Daten. 
Falls die Färbungen ein ADC favorisieren-positive ADC Marker (z.B. TTF-1 und/oder Schleim) bei negativen 
SQC Markern zeigt, dann wird der Tumor als NSCC, bevorzugt ADC klassifiziert. Falls bei negativen ADC-
Markern SQC-Marker (d. H. p40 (∆p63) und/oder CK5/6) positiv sind, wird der Tumor als NSCC bevorzugt SQC 
klassifiziert. Sind ADC- und SQC-Marker in verschiedenen Populationen von Tumorzellen beide stark positiv, 
wird der Tumor als NSCC, NOS klassifiziert, mit dem Hinweis darauf, dass es sich möglicherweise um ein 
adenosquamöses Karzinom handeln kann. Wenn alle Marker negativ sind, werden die Tumoren als NSCC-
NOS klassifiziert. Molekulare Tests unterscheiden grundlegend zwischen ADC und SQC. Schritt 3: Falls das 
klinische Management eine über die Diagnose eines NSCC hinausgehende Typisierung erfordert, sind 
Rebiopsien notwendig (181). 
 

STEP 1 
POSITIVE BIOPSY 
(FOB, 
TBBx, Core, SLBx) 

POSITIVE CYTOLOGY 
(efussions, aspirates, 
washings, brushings) 

Histology: Lepidic, papillary, 
micropapillary and/or acinar 
architecture(s) 
 
Cytology: 3-D 
arrangements, delicate 
foamy/vacuolated 
(translucent) cytoplasm 
 
Fine nuclear chromatin and 
often prominent nucleoli 

No Clear ADC or  
SQC morphology:  

Classic morphology: 

ADC 

NE morphology, large 
cells, NE IHC+ 

NE morphology, large 
cells, no nucleoli, NE 
IHC+, TTF-1 +/-, CK+ 

Keratinization, pearls 
and/or intercellular 
bridges 

NSCC, 
LCNEC 

SCLC 

Classic morphology: 
SQC 

STEP 2 
Apply ancillary panel of 
one SQC and one ADC 
marker +/or Mucin 

SQC marker + ADC 
marker -/or Mucin - 

NSCC, favor SQC 

IHC - and Mucin - 

NSCC, NOS ADC marker and/or Mucin 
+; SQC Marker - (or weak in 
same cells) 

NSCC, favor ADC 
Molecular analysis:  
e.g. EGFR mutation, 
ALK rearrangement 

ADC marker or Mucin 
+; as well as SQC 
marker + in different 
cells 

NSCC, NOS, possible 
adenosquamous ca 

STEP 3 
If tumor tissue 
inadequate for molecular 
testing, discuss need for 
further sampling – back 
to Step 1  
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Die Einteilung des Differenzierungsgrades gut, mäßig, schlecht differenziert, wird 

von dem Anteil mit der geringsten Differenzierung bestimmt. Ist eine Typisierung 

anhand der konventionellen Färbung allein nicht möglich, wird von der aktuell 

gültigen WHO-Klassifikation 2015 eine korrekte Typisierung und Subtypisierung von 

Lungenkarzinomen durch Erfassung immunzytochemischer Kriterien vorausgesetzt 

(Abbildung 2). 

 
2.1. Histogenese und morphologische Heterogenität von      
Lungenkarzinomen 
 
Als Stammzellen des Lungenkarzinoms kommen histogenetisch grundsätzlich vier 

teilungsfähige Zellen der Atemwege, Basalzellen, Clara-Zellen, Pneumozyten Typ 

II und neurosekretorische Zellen des APUD Systems in Betracht. Darüber hinaus 

gibt es Hinweise darauf, dass sich Lungentumore nicht nur von diesen 

teilungsfähigen Zellen, sondern auch von einer „indifferenten“ Zelle als Vorstufe der 

Stammzelle ableiten könnten (35, 81, 204). Diese „indifferenten“ Zellen sollen nicht 

identisch mit den Basalzellen, den sogenannten Reservezellen sein. Laut 

bisherigen Erkenntnissen würden sie im normalen respiratorischen Epithel eines 

Erwachsenen nicht vorkommen, sondern erst durch eine Schädigung von 

teilungsfähigen Zellen entstehen. Obwohl hyperplastische, metaplastische und 

dysplastische Epithelanomalien bis hin zur Entwicklung eines Carcinoma in situ 

heute morphologisch klar definiert sind, bleiben bei der Einschätzung der 

Histogenese des Lungenkarzinoms viele Fragen ungeklärt (178). 

Die Tumorigenese ist ein evolutionärer Prozess, der durch neue Mutationen 

angeheizt und durch die darwinistische Selektion angetrieben wird (48, 107, 125). 

Im Verlauf einer mit der Tumorprogression einhergehenden Hyperproliferation 

kommt es als Folge einer erhöhten genetischen Instabilität zur Ausbildung einer 

vielfältigen Population von Krebszellen, sog. klonalen Subpopulationen (62, 189). 

Krebsstammzellen besitzen darüber hinaus die Fähigkeit ihren Phänotyp und damit 

ihr malignes Verhalten in Wechselwirkung mit dem umgebenden biologischen 

Mikromilieu zu verändern. Die Mikroumgebung innerhalb eines Tumors ist 

allerdings nicht vollständig homogen. So können in Tumoren die Dichte an Blut- und 

Lymphgefäßen, die Zahlen und Arten infiltrierender normaler Zellen und die 

Zusammensetzung der extrazellulären Matrix variieren. Dies könnte erklären, 
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weshalb sich aus Tumorzellen in Abhängigkeit von dem jeweiligen Mikromilieu 

heterogene Phänotypen entwickeln.  

Diese Intra-Tumor-Heterogenität ist allerdings nicht nur auf den Phänotyp der 

einzelnen Zelle beschränkt, sondern betrifft praktisch alle unterscheidbaren 

phänotypischen Merkmale von Lungentumoren, wie z.B. Genexpression 

(einschließlich der Expression von Zelloberflächenmarkern, Wachstumsfaktor und 

Hormonrezeptoren), Stoffwechsel, Motilität und angiogenes, proliferatives, 

immunogenes und metastatisches Potenzial (39, 48, 70, 119, 168). Genetische 

Veränderungen und morphologische Phänotypen von Lungenkarzinomen sind eng 

miteinander verbunden. So konnte bei den heterogen differenzierten pleomorphen 

Karzinomen ein Zusammenhang zwischen der molekularen Heterogenität und dem 

KRAS-Mutationsstatus (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), der 

Änderungen der Genkopienzahl, dem Proteinexpressions- und Proteinphosphory-

lierungslevel gefunden werden (4, 11, 31, 146, 189). 

Über die pleomorphen Karzinome hinaus zeichnen sich alle Lungenkarzinome 

durch eine ausgeprägte histologische Heterogenität aus. Von einem 

mikroskopischen Gesichtsfeld zum anderen und von einem histologischen Schnitt 

zum nächsten, können sich unterschiedliche phänotypische Muster und 

Differenzierungen finden. Fast 50% der Tumoren weisen mehr als einen der 

histologischen Haupttypen auf. Der Umstand, dass Lungenkarzinome histologisch 

im Allgemeinen nach der am besten differenzierten Komponente klassifiziert und 

der Differenzierungsgrad nach der am schlechtesten differenzierten Komponente 

eingestuft werden, führt zwangsläufig zu Problemen bei der Typisierung einzelner 

Tumore. Ist ein Tumor größtenteils undifferenziert und enthält fokal Anteile eines 

Plattenepithelkarzinoms (SQC) oder eines Adenokarzinoms (ADC), wird er in der 

gängigen Praxis dementsprechend als schlecht differenziertes SQC oder ADC 

eingestuft (183). Dies erklärt die zum Teil beachtliche Interobservervariabilität bei 

der histologischen Klassifizierung von Lungenkarzinomen, die aus klinischer Sicht 

Salzer und Kutschera sowohl 1969, als auch 1989 veranlasste, von einem Fiasko 

der Klassifizierung zu sprechen (154, 155). 

Diese ausgeprägte phänotypische Variabilität der Lungenkarzinome muss 

insbesondere bei der Interpretation kleiner Biopsien und Zytologien berücksichtigt 

werden (119, 178, 183). Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose liegt bei der Zahl der 
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Lungenkrebspatienten allerdings ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor. In dieser 

Situation stehen in der weit überwiegenden Zahl der Fälle lediglich kleine Biopsien 

und Zytologien zur Verfügung. Derartige Biopsien erlauben allerdings nur eine sehr 

begrenzte Übersicht über die histologische Beschaffenheit und genetische Vielfalt 

des gesamten Tumors. Je nach Ursprung, Lokalisation und Größe der 

entnommenen Gewebeprobe können sie einen mehr oder weniger kleinen, 

möglicherweise dominanten Teil des Tumors abbilden. Methodisch bedingt 

erlauben sie aber weder Rückschlüsse auf die klonale Zusammensetzung des 

gesamten Tumors, noch auf die quantitative Verteilung unterschiedlicher 

histologischer Wachstumsmuster respektiver Tumortypen. Diese methodischen 

Einschränkungen der zytologischen Diagnostik mindern allerdings in keiner Weise 

nachhaltig den Wert der traditionsreichen klinischen Zytologie (52, 53). Nach 

Biancosino et al. 2016 erreichen durch den Thoraxchirurgen intraoperativ 

gewonnenen FNA-Zytologien in der Lungenkrebsdiagnostik eine mit der Histologie 

vergleichbare Sensitivität und Spezifität (15). Nach mehr als fünf Jahrzehnten 

Ablehnung durch die Pathologie fand die Zytologie 2015 mit dem “small biopsies 

and cytology“ - Konzept erstmals Eingang in den Kanon der WHO-Klassifikationen 

von Lungentumoren (181, 182). 

 
2.2. Haupttypen des Lungenkarzinoms 
 
2.2.1. Adenokarzinom 
 
Unter einem ADC versteht man einen malignen epithelialen Tumor, der entweder 

drüsig differenziert ist und/oder Schleim produziert, sowie azinäre, papilläre, 

lepidische oder solide Wachstumsmuster mit Schleimbildung bzw. eine Mischung 

dieser Muster zeigt. 

Hauptrisikofaktor für das Entstehen eines ADC ist das Rauchen. Allerdings können 

sich auch bei Nichtrauchern, bevorzugt bei Frauen, ADC ausbilden (181, 182). Zu 

den exogenen Faktoren, die eine Entstehung von Lungenkarzinomen begünstigen, 

gehören Radon, ionisierende Strahlung, Asbeststäube und Luftverschmutzungen in 

Innenräumen. Auch chronische Lungenkrankheiten, wie die Lungenfibrose, die 

chronisch obstruktive Lungenerkrankung und Tuberkulose können ebenso wie eine 

genetische Disposition, das Risiko für ein ADC erhöhen (54).  
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In wenigen Fällen konnte die familiäre Vererbung einer EGFR- oder ERbb2-

Mutation mit der genetischen Veranlagung zu Lungenkrebs nachgewiesen werden 

(181). 

ADC bleiben aufgrund ihres langsamen Wachstumstempos lange Zeit lokal 

begrenzt. Ihre Tumorverdopplungszeit beträgt 150 bis 300 Tage (7, 89). Dennoch 

metastasieren sie früher als SQC und bevorzugt in das Gehirn und die Knochen 

(33, 194). 

Klinisch gehören fortschreitende Atemnot, Husten, Schmerzen und Druck in der 

Brust oder im Rücken, Heiserkeit oder Stimmverlust zu den häufigsten Symptomen 

des ADC. 

ADC entstehen häufig in der Lungenperipherie bzw. in den subpleuralen 

Lungenarealen und sind dementsprechend überwiegend im Lungenmantel 

lokalisiert.  

Je nach dem vorherrschenden Wachstumsmuster neigen diese Tumore sowohl zu 

einer intraalveolären, lymphogenen oder hämatogenen Ausbreitung. 

Makroskopisch manifestieren sich die meisten invasiven ADC in Form von 

grauweißen Knötchen mit einer zentralen Narbenfibrose. Charakteristisch sind eine 

starke anthrakotische Pigmentierung und das Vorkommen von Pleura- 

einziehungen (sog. „Krebsnabel“) (181). 

Die aktuelle WHO Klassifikation 2015 grenzt zunächst als Vorstufe von ADC die 

atypische adenomatöse Hyperplasie ab (181). Die Einteilung beruht im Weiteren 

auf der Beurteilung resezierter Tumoren und richtet sich nach dem Ausmaß des 

invasiven Tumorwachstums und der Tumorgröße am histologisch untersuchten 

Resektat. Nur an diesem Material ist eine Unterscheidung von präinvasiven in-situ 

ADC, minimal invasiven ADC (MIA) und invasiven ADC möglich. Die Klassifizierung 

der invasiv wachsenden ADC basiert auf einer, in jeweils 5% Schritten erfolgten, 

semiquantitativen Einschätzung des vorherrschenden, prädominanten Subtyps. Als 

Subtypen werden lepidisch (prädominant mit Invasionen >5 mm), papillär, azinär, 

mikropapillär oder solid prädominante Wachstumsmuster unterschieden. Unter 

einem lepidischem Wachstum versteht man ein nicht-invasives Wachstum entlang 

bereits existierender, alveolärer Strukturen. Der Begriff „lepidisch“ ist dabei 

entweder einem nicht invasiven ADC bzw. einer nichtinvasiven Komponente eines 
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ADC vorbehalten. Tumore, die bislang als großzellige Karzinome klassifiziert 

wurden, immunzytochemisch aber Pneumozytenmarker exprimieren (d. h. 

Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1 (TTF-1) und / oder Napsin A), werden 

unabhängig vom Auftreten einer Schleimbildung als ADC klassifiziert. 

Obwohl die einzelnen Wachstumsmuster zytologisch ebenfalls gut erfasst werden 

können, sind in Anbetracht des bestehenden Missverhältnisses zwischen Biopsie- 

und Tumorgröße zytologische Proben für eine derartige quantifizierte Beurteilung 

von ADC nicht geeignet.  

Hinsichtlich der Beurteilung des Differenzierungsgrades empfehlen Travis et al. 

2015 ein Tumorgrading nach den Kriterien der WHO und IASLC 2011 [International 

Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), die American Thoracic Society 

(ATS) und der European Respiratory Society (ERS)] (181). Dieses System basiert 

auf dem Vorhandensein von fünf histologischen Wachstumsmustern und soll mit 

der Prognose korrelieren: 

Gut differenziert (G1): prädominant lepidisch 

Mäßig differenziert (G2): prädominant azinär oder papillär 

Schlecht differenziert (G3): prädominant solide oder mikropapillär.  

Weitere zytologische und histologische Aspekte sind bei der Beurteilung des 

Differenzierungsgrades von azinären und papillären ADC zu berücksichtigen. So 

sind mäßig und niedrig differenzierte Karzinome durch den zunehmenden Verlust 

von azinären und papillären Strukturen charakterisiert. Dadurch stehen die soliden 

Karzinome mit Schleimbildung auf dem untersten Rang. Charakteristische 

Wachstums- und Ausbreitungsmuster von ADC sind verstreut liegende, lockere, 

einschichtige Zellverbände bestehend aus eher uniformen, kubischen bis 

zylinderförmigen Zellen. Außerdem kommt es zu einer eher gering ausgeprägten 

Anisokaryose und Anisozytose. Je nach Differenzierungsgrad können lockere 

Haufen oder einzeln, über den Ausstrich verstreute Tumorzellen auftreten.  

Die Kern-Plasma-Relation ist bei diesem Tumortyp relativ ausgeglichen. Die Zellen 

enthalten einen vergrößerten und meist rundlichen, hyperchromatischen Kern, der 

exzentrisch gelegen ist.  

Die Kerne können einen Nukleolus oder auch mehrere Nukleolen enthalten. Der 

Nachweis von Nukleolen ist in der Giemsafärbung nicht immer möglich.  
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Im Zytoplasma können Vakuolen mit oder ohne Schleim beobachtet werden. 

Handelt es sich um sekretorische Zellen, so können kernnah die dafür typischen 

Vakuolen gefunden werden.  

Ein hohes Vorkommen von zytoplasmatischem Detritus und eosinophil gekörnten, 

zylindrischen Zytoplasmatrümmer im Ausstrichhintergrund, welche an eine 

Ziliozytophthorie erinnern, sind ein weiteres Kennzeichen der ADC  (159, 182, 194). 

Differenzialdiagnostisch wird das ADC von anderen Lungentumoren durch die 

Wachstumsmuster, den Nachweis von Schleim und immunzytochemisch durch die 

Expression von Pneumozytenmarkern (dh. TTF-1 und/oder Napsin A) abgegrenzt.  

In der Tabelle 5, sowie den Abbildung 3 und 4 werden wesentliche zytologische 

Merkmale des ADC zusammgefasst.  

 
Tabelle 5. Pulmonales Adenokarzinom - zytologische Merkmale 
 
Lagerung Je nach Wachstumsmuster in papillären, azinären, lockeren 

Haufen oder kompakten Verbänden, einzeln oder in Gruppen 
Zellform Uniforme mittelgroße bis große Tumorzellen  
Kerne  Bläschenförmig, exzentrisch gelagert  
Nukleolen Meist gut erkennbare große Nukleolen 
Kern/Plasma-
ReIation 

Bei niedrig differenzierten ADC u.U. hochgradig gestört 

Zytoplasma Meist gut erkennbar, in vielen Fällen vakuolisiert, bizarr verformt 
sowie vergrößert  

Hintergrund Ggf. Detritus 
Besonderheiten Evtl. Zytoplasmavakuolen, Schleimbildung, PAS-positiv 
Immunzytochemie Expression von TTF-1, Napsin A, CK7, CEA, fehlende Expression 

von CK5/6, CK5/14, p40 (∆p63) 
 
Abkürzungen: PAS, Periodic acid-Schiff reaction; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; 
CEA, Carcinoembryonales Antigen (modifiziert nach 159, 142, 202) 
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Abbildung 3. Pulmonales Adenokarzinom 
A, hoch differenziertes Adenokarzinom: Mikroskopisch erkennt man kleine bis mittelgroße, kubische bis 
zylinderförmige Tumorzellen mit uniformen runden, basal gelegenen, hyperchromatischen Kernen, kleinen 
Nukleolen und mäßig bis reichlich vakuolisiertem Zytoplasma (Imprintzytologie, Giemsa, 630x); B, nukleäre 
Expression von TTF-1 (Feinnadelaspiration-Zytologie, TTF-1, 630x); C, zytoplasmatische Expression von CK7 
(Feinnadelaspiration-Zytologie, CK7, 630x); D, fehlende zytoplasmatische CK5/14-Expression (Feinnadel-
aspiration-Zytologie, CK5/14, 630x) 
 
 

 
 
Abbildung 4. Pulmonales Adenokarzinom 
A, B, niedrig differenziertes Adenokarzinom: Mikroskopisch erkennt man kleine, einschichtige und drüsige 
Verbände mittelgroßer Tumorzellen, mit basal gelegenen uniformen, runden Kernen, kleinen Nukleolen und 
hellem Zytoplasma. Eine Differenzierung im Sinne eines ADC ist nicht deutlich erkennbar (Feinnadelaspiration-
Zytologie, Giemsa, 100x, 630x); C, zytoplasmatische Expression von CK7 (Feinnadel-aspiration-Zytologie, 
630x); D, nukleäre Expression von TTF-1 (Feinnadelaspiration-Zytologie, 630x) 
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2.2.2. Plattenepithelkarzinom 
 
Das SQC ist ein maligner epithelialer Tumor, der keratinisiertes Zytoplasma 

(Verhornung) und/oder interzelluläre Brücken aufweist und sich von dem 

Bronchialepithel ableitet  (159, 181). Der Hauptrisikofaktor für das Entstehen eines 

SQC ist das inhalative Rauchen. Aktuell sind mehrheitlich Männer betroffen (181). 

Weitere exogene Faktoren, die das Entstehen von Lungenkarzinomen begünstigen, 

sind Arsen, Asbest, Berillium, radioaktive Strahlungen und andere exogene 

Faktoren (181). Dosisabhängig treten SQC vermehrt in den Arealen mit der 

höchsten Schadstoffkonzentration, den großen Bronchien, vor allem in den 

Segmentbronchien auf, weshalb die SQC als sog. Reizkrebse bezeichnet werden. 

Sie  zeigen im Allgemeinen endobronchial-polypöses, gelegentlich auch 

manschettenförmiges, intramurales oder intramukös-infiltrierendes Wachstum. 

Dabei kommt es zu einem Wachstum in hilipetaler Richtung mit Ausbildung 

stenosierender Tumoranteile, die bis zu einem Verschluss der Bronchuslichtung 

führen können. Im Umfeld der stenosierenden Schleimhautveränderungen kommt 

es klinisch zur Ausbildung restenotischer Pneumonien, minderbelüfteter 

Lungenabschnitte und reaktiv entzündlich vergrößerter LK. Generell unterscheidet 

man drei Subtypen:   

1. Verhornende SQC 

2. Nicht-verhornende SQC 

3. Basaloide SQC. 

Von diesen Subtypen müssen präinvasive Läsionen und SQC in situ abgegrenzt 

werden.  

Betrachtet man die auftretenden Symptome, steht Hustenreiz als Erstsymptom im 

Vordergrund. Zum Teil kann es aber auch zu Fieber, Hämoptysen, rezidivierenden 

Bronchopneumonien, Atelektasen und Dystelektasen kommen.  

Das Wachstumstempo und die Verdopplungszeit lassen sich bei gut differenzierten 

SQC als insgesamt recht niedrig (ca. 115 Tage) einschätzen (7). Metastasen treten 

in der Regel eher spät in Form großer Einzelmetastasen in der Nebenniere und der 

Niere auf (159).  

Ganz besonders die hoch differenzierte Form des SQC ist durch eine relativ starke, 

makroskopisch bzw. histologisch erkennbare Nekroseneigung charakterisiert. Sie 
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führt über eine Ulzeration bis hin zu einem nekrotischen Zerfall des betroffenen 

Gewebes.  Des Weiteren kann es vor allem bei einer peripheren Lokalisation zur 

Ausbildung einer buchtigen, dickwandigen Tumorkaverne und zu Blutungen, ggf. zu 

einer tödlichen Blutaspiration, kommen.  

Zytologisch klarzellige Anteile finden sich sowohl bei dem verhornenden bzw.  nicht-

verhornenden SQC, sodass diese nicht länger als ein gesonderter Subtyp erfasst  

werden. Bei der Unterscheidung von ADC und SQC im Rahmen 

immunhistochemischer und molekularer Studien fiel auf, dass einige ADC SQC-

ähnliche mehrschichtige Verbände bilden (73, 144). Wenn in der Routinefärbung 

eine eindeutige Verhornung fehlt, ist der Nachweis einer immunzytochemischen 

Expression geeigneter plattenepithelialer Markern wie p40 oder p63 erforderlich, um 

ein reseziertes nicht-verhornendendes SQC zu erkennen. Aufgrund der Tatsache, 

dass die früheren Basalzellkarzinome tatsächlich SQC-Marker exprimieren, wurden 

diese Tumore aus der Kategorie der Großzelligen Karzinome entfernt und einem 

Subtyp des SQC zugeordnet. 

Basaloide SQC zeigen genetisch ein spezifisches Muster von SQC (20). Diese 

Tumore werden nach ihrem Keratinisierungssubtyp klassifiziert, wenn irgendein 

Keratinisierungsgrad vorliegt bzw. unabhängig von der Anwesenheit von 

Keratinisierung als basaloide SQC eingeordnet, wenn diese Komponente mehr als 

50% des Tumors umfasst. Bei Tumoren mit einem basaloiden Anteil von weniger 

als 50% kann dies in der Diagnose durch die Ergänzung „mit basaloidalen 

Merkmalen“ berücksichtigt werden. Zwischen den verhornenden und nicht-

verhornenden SQC scheint es keine prognostischen Unterschiede zu geben (74). 

Einige Studien weisen auf eine schlechtere Prognose von basaloiden SQC hin (20, 

21, 113), andere Studien unterstützen dies allerdings nicht (74, 84, 190). Aus 

klinischer Sicht ist derzeit die Erfassung der einzelnen Subtypen von SQC 

prognostisch nicht relevant. Die Zahl klinischer Daten zu neuen Therapien von SQC 

nimmt zu (z.B. Immuntherapie und neue ZT) (59). 

 
Histologisches Grading 

Für die Einschätzung der Bedeutung des Differenzierungsgrades der Prognose der 

SQC stehen nur wenige Arbeiten zur Verfügung. Nach Kadota et al. 2014 soll der 

Kerndurchmesser ein unabhängiger Prädiktor für ein schlechteres Überleben sein 



Histologische Klassifikation 

23 
 

(74). In der Studie von Sigel et al. 2012 wurde das nukleäre Grading als 

prognostisches Kriterium an Aspirationsbiopsien beschrieben (165). Histologisch 

scheint das sog. „Tumor Budding“, das heißt das Auftreten von isolierten 

Tumorzellen bzw. aus maximal vier Tumorzellen bestehenden Tumorzellclustern 

vor der eigentlich Invasionsfront, sowohl beim pulmonalen ADC, als auch beim 

SQC, ein unabhängiger prognostischer Faktor zu sein (74, 199). Welche Faktoren 

prognostisch wirklich bedeutsam sind, muss in weiteren Studien geklärt werden.  

Die zytologische Erscheinungsform wird wesentlich durch die Art des 

Untersuchungsgutes (Exfoliativ-, FNA-, Bürstenbiopsie- oder Imprintmaterial, etc.) 

und den histologischen Differenzierungsgrad beeinflusst (22).  

Die zytologischen Bilder von SQC hängen sowohl vom Grad der histologischen 

Differenzierung als auch von der Art der Probenahme ab (74). Mittels FNA, Bürsten- 

und Imprintzytologie gewinnt man Zellen aus unterschiedlich tiefen Schichten der 

Bronchialwand respektive des Tumors. Neben kohäsiven Aggregaten finden sich 

vor einem Präparatehintergrund aus nekrotisch zerfallenen Zellen und neutrophilen 

Granulozyten unterschiedlich große Tumorzellen mit zentral liegenden, 

unregelmäßig geformten, hyperchromatischen Kernen, mit einem oder mehreren 

kleinen Nukleoli und reichlich hellem, gelegentlich stahlblauen Zytoplasma. 

Tumorzellen sind häufig einzeln, isoliert, bizarr, spindelförmig bzw. 

kaulquappenartig geformt. Sie können in kohäsiven Aggregaten, sowie ein- und 

mehrschichtigen Verbänden auftreten. Gut differenzierte SQC weisen 

kernbezogene Bläschen und in der Giemsafärbung ein stahlblaues, in der 

Romanowsky Färbung ein rötliches und in der Papanicolaou Färbung ein orange 

oder gelb gefärbtes, keratinisiertes Zytoplasma auf. In exfoliativen Proben 

dominieren einzeln liegende Tumorzellen der Oberfläche, die häufig eine 

prominente Keratinisierung des Zytoplasmas und dunkle pyknotische Kerne 

aufweisen (105, 215). 

Wesentliche zytologische Merkmale plattenepithelial differenzierter Karzinome sind 

in der Tabelle 6 und den Abbildungen 5 und 6 zusammengestellt. 
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Tabelle 6. Plattenepithelkarzinom - zytologische Merkmale 
 
Lagerung Einzeln und in mehrschichtigen Gruppen und Verbänden liegende 

Tumorzellen, einzelne verhornte Zellen 
Zellform Sehr polymorph, polygonal, oft kaulquappenartig geschwänzt 
Kerne Polymorphe, kantige Kernkonturen,  vesikulär, unregelmäßig 

geformt, pyknotisch, hyperchromatisch, scharfe Kerben und 
Buchten in der Kernmembran 

Nukleolen Inkonstant; in nicht keratinisierten Zellen riesig, in keratinisierten 
oft  nicht sichtbar 

Kern/Plasma-
ReIation 

hoch, auch in keratinisierten Zellen gesteigert 

Zytoplasma Hell, stahlblau (Giemsa-Färbung) oder rötlich (Romanowsky-
Färbung) bzw. orange oder gelb gefärbtes, keratinisiertes 
Zytoplasma (Papanicolaou-Färbung)  

Hintergrund Detritus, neutrophile Granulozyten 
Besonderheiten Atypische Plattenepithelien, evtl. Verhornung, Nekrosen, 

keratinisierte Tumorzellen 
Immunzytochemie Expression von CK5/6, CK5/14, p40 (∆p63), 34ßE12 und 

Panzytokeratin, fehlende Expression von TTF-1, Napsin A, CK7, 
Syn, Chromogranin, CD56 

 
Abkürzungen: CK, Cytokeratin; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; Syn, Synaptophysin; CD, 
Neuronales Zelladhäsionsmolekül-NCAM (modifiziert nach 159, 181, 202) 

 

 
 
Abbildung 5. Plattenepithelkarzinom 
A, hoch differenziertes Plattenepithelkarzinom: Mikroskopisch erkennt man mittelgroße bis große Tumorzellen 
mit runden, hyperchromatischen Kernen, perinukleären Aufhellungen, deutlich vermehrt sog. Geister- und 
Kaulquappenzellen, mit unregelmäßig begrenzten, hyperchromatischen Kernen und hellem, stahlblauen 
Zytoplasma (Feinnadelaspiration-Zytologie, Giemsa, 630x); B, nukleäre Expression von p40 (∆p63) (Feinnadel-
aspiration-Zytologie, p40 (∆p63), 630x); C, zytoplasmatische Expression von CK5/4 (Feinnadelaspiration-
Zytologie, CK5/14, 630x); D, fehlende zytoplasmatische CK7-Expression (Feinnadelaspiration-Zytologie, CK7, 
630x) 
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Abbildung 6. Plattenepithelkarzinom 
A, B, niedrig differenziertes Plattenepithelkarzinom: Mikroskopisch erkennt man mittelgroße bis große 
Tumorzellen mit runden, unregelmäßig begrenzten, hyperchromatischen Kernen, perinukleären Aufhellungen, 
hyperchromatischen Kernen und hellem, hellem Zytoplasma, fehlende Nekrose, Geister- und 
Kaulquappenzellen. Differenzierungsmerkmale eines SQC sind nicht erkennbar  (Feinnadelaspiration-
Zytologie, Giemsa, 630x); C, zytoplasmatische Expression von CK5/14 (Feinnadelaspiration-Zytologie, CK5/14, 
630x); D, fehlende nukleäre TTF-1-Expression (Feinnadelaspiration-Zytologie, TTF-1, 630x) 

 
 
2.2.3. Neuroendokrine Karzinome 
 
Neuroendokrine Karzinome (NEC) der Lunge sind epitheliale Neubildungen mit 

ähnlichen morphologischen, ultrastrukturellen, immunhistochemischen und 

molekularen Merkmalen (181). Etwa 25% aller primär pulmonalen Neoplasmen 

weisen eine neuroendokrine Differenzierung auf. Die WHO Klassifikation 2015 fasst 

in der Gruppe der NEC vier unterschiedliche pulmonale Tumore zusammen: 

Typische Karzinoide (TC), atypische Karzinoide (AC), großzellige neuroendokrine 

Karzinome (LCNEC) und kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC). Am häufigsten 

treten NEC Tumore der Lunge in Form eines SCLC (20%) auf, gefolgt von LCNEC 

(3%), TC (2%) und AC (0,2%) (44, 55, 141, 184). Ursprungsort der NEC sind 

vermutlich die neuroendokrinen Zellen der Bronchialschleimhaut. 

Klinisch-anamnestisch fällt auf, dass praktisch alle, die an einem SCLC oder 

LCNEC leiden Raucher sind. Im Gegensatz dazu sind etwa 20-40% der Patienten 

mit einem TC oder einem AC Nichtraucher. Bemerkenswert ist ebenso die 

Altersverteilung. Von einem TC oder AC Betroffene sind in der Regel jünger als  
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SCLC- oder LCNEC-Kranke. Zu den herausragenden zytologischen Merkmalen 

einer neuroendokrinen Differenzierung gehören ein feingranuläres Chromatin, 

sowie das Vorkommen oder Fehlen von Nekrose. Allen vier unterschiedlichen NEC 

gemeinsam sind Wachstumsmuster, wie organoide Nester, palisadenartige oder 

trabekuläre beziehungsweise rosettenartige Strukturen.  

Obwohl high-grade NEC, LCNEC und SCLC große morphologische Ähnlichkeiten 

aufweisen, können sie lichtmikroskopisch sicher unterschieden werden. So zeigen 

LCNEC und SCLC üblicherweise ein stärkeres Ausmaß an nekrotischen 

Veränderungen als AC. Im Gegensatz zu den LCNEC und SCLC ist für TC das 

völlige Fehlen von Nekrose charakteristisch.  

Die Erkennung neuroendokriner Kernmerkmale und Wachstumsmuster, sowie die 

quantitative Erfassung nekrotischer Tumoranteile gelingen an kleinen Biopsien und 

Zytologien ebenso sicher und reproduzierbar wie an Resektaten.  

Ein wesentliches histologisches Kriterium zur Unterscheidung von TC, AC und 

SCLC ist die Höhe der Mitoserate. Zur Erfassung der Mitoserate soll ein Bereich mit 

einer hohen Aktivität ausgewählt und eine Schnittfläche von 2 mm2 ausgezählt 

werden. Methodisch bedingt sind quantitative Analysen aber immer abhängig von 

der Art und Beschaffenheit, der Fixation und Anfärbung vorliegender 

Gewebeproben. Ein direkter Vergleich formalin-fixierter resezierter Gewebeproben 

und kleiner Zangenbiopsien mit FNA oder Pleuraergüssen kommt hier an seine 

Grenzen. 

 
2.2.3.1. Karzinoid 
 
Karzinoide finden sich häufig in den zentralen Atemwegen und fallen endoskopisch 

als glatt begrenzte, polypöse und gut vaskularisierte Tumore auf. Schätzungen 

zufolge sollen 75% der Lungenkarzinoide zentralen (bronchial) und 25% peripheren 

Ursprungs sein. Lungenkarzinoide zeigen die gleichen zytologischen Merkmale wie 

andere NEC. Differenzialdiagnostisches Merkmal für die Unterscheidung von TC 

und AC ist die Höhe der Mitoserate in einer Schnittfläche von 2 mm2. Während TC 

eine Anzahl von 2-20 Mitosen pro 2 mm2 aufweisen, liegen AC darüber. Ein weiteres 

Merkmal der TC ist das völlige Fehlen von Nekrose. Bei AC weist die Nekrose 

dagegen ein charakteristisches Erscheinungsbild auf. Sie liegt in den resezierten 
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Tumoren dabei im Zentrum der Tumorknoten und ähnelt damit einer 

Comedonekrose. Große, geographische Nekroseareale, wie sie für die höhergradig 

maligne NEC typisch sind, fehlen. Üblicherweise weisen AC eine stärkere 

Kernpleomorphie als TC auf. Darin eingeschlossen sind auch das Auftreten von 

Nucleoli und Unregelmäßigkeiten der Kernmembran. Wesentliche zytologische 

Merkmale von Karzinoiden sind in Tabelle 7, sowie den Abbildung 7 und 8 

zusammen angefasst. 

 
Tabelle 7. Typische und atypische Karzinoide - zytologische Merkmale 
 
Lagerung Teils einzeln, teils locker ausgebreitet, teils in kleinen, 

einschichtigen, rosettenartigen Verbänden 
Zelltypen Relativ uniforme, kleine bis mittelgroße Tumorzellen 
Kerne Runde bis ovale Kerne, grobkörniges Chromatin (Salz-Pfeffer 

Struktur), Kernnasen, vereinzelt auch mit sog. „moulding“ wie bei 
SCLC, Kerne in Plasmaseen, reichlich Erythrozyten 

Kern/Plasma-
ReIation 

Ausgewogen oder zu Gunsten der Kerne verschoben 

Zytoplasma Wenig unscharf begrenztes, wasserklares Zytoplasma, häufig 
kein Zytoplasma  

Hintergrund Sauberer Hintergrund 
Immunzytochemie Expression von Syn, Chromogranin A, CD56 (NCAM), TTF-1, 

Ki67 (MIB1-, Proliferationsmarker) 
Proliferationsrate TC; Ki67 (<10%), AC; Ki67 (20%) 

 
Abkürzungen: SCLC, kleinzelliges Lungenkarzinom; Syn, Synaptophysin; CD, Neuronales 
Zelladhäsionsmolekül-NCAM; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; TC, Typisches Karzinoid; AC; 
Atypisches Karzinoid (modifiziert nach 159, 141, 202) 
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Abbildung 7. Typisches Karzinoid 
A, Typisches Karzinoid: Mikroskopisch erkennt man deutlich vermehrt teils locker ausgebreitete, teils in kleinen 
Verbänden auf Abstand liegende, relativ uniforme Tumorzellen mit runden bis ovalen Kernen, feingranulärem 
Chromatin und wenig wasserklarem Zytoplasma (Imprintzytologie, Giemsa, 630x); B, zytoplasmatische 
Expression von Synaptophysin (Imprintzytologie, Synaptophysin, 630x); C, zytoplasmatische Expression von 
CD56 (Imprintzytologie, CD56, 630x); D, zytoplasmatische Expression von Ki67 1% (Imprintzytologie, Ki67, 
630x) 
    

 
 
Abbildung 8. Atypisches Karzinoid 
A, Atypisches Karzinoid: Mikroskopisch erkennt man relativ uniformen Tumorzellen mit runden bis ovalen 
Kernen, feingranulärem Chromatin und wenig wasserklarem Zytoplasma (Feinnadelaspiration, Giemsa 630x);  
B, zytoplasmatische Expression von Synaptophysin (Imprintzytologie, Synaptophysin, 630x); C, 
zytoplasmatische Expression von CD56 (Feinnadelaspiration, CD56, 630x); D, zytoplasmatische Expression 
von Ki67 <20% (Feinnadelaspiration, Ki67,  630x) 
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2.2.3.2. Kleinzelliges Karzinom 
 
Beim Kleinzelligen Karzinom handelt es sich um einen besonders bösartigen 

Tumor, dessen Zellen frühzeitig in die Blutgefäße eindringen und zusätzlich über 

die Lymphbahnen metastasieren. In einigen Fällen sind diese Metastasen die 

Erstmanifestation der Tumorkrankheit.  

Kennzeichen eines SCLC ist ein schnelles Wachstumstempo. Die 

Tumorverdopplungszeit dieser Tumoren beträgt 45 bis 86 Tage (7, 89). Zu den 

charakteristischen Ausbreitungs- und Wachstumsmustern von SCLC gehören die 

disseminierte Verteilung der Tumorzellen in kleinen Zellgruppen oder 

Zellverbänden, weniger in Einzelzellen. Dabei treten die Tumorzellen in kleinen 

Gruppen und einschichtigen Verbänden, häufig in Form sogenannter „indian files“ 

auf, innerhalb derer die Tumorzellen sich eindellen (sog. „moulding“). Die Zellen 

sind mechanischen Belastungen nicht gewachsen und leicht verletzbar. Das erklärt 

das charakteristische Auftreten von Bearbeitungsartefakten. Da die Polymorphie 

erst bei einer stärkeren Vergrößerung deutlich wird, erscheinen sie in der Übersicht 

eher einförmig, monoton, rund, oval oder spindelig und weisen eine hohe Mitoserate 

auf.  Die Kerne sind etwa zwei bis dreimal so groß wie Lymphozyten (9,2±2,1 µm 

versus 5,2±0,3 µm) und sichelförmig oder rundlich, beziehungsweise haferkornartig 

spindelig eingebuchtet. In diesem Zusammenhang wird der Begriff „oat cell 

carcinoma“ (Haferzellkarzinom) verständlich. Je nach Erhaltungszustand der 

Zellkerne sind diese mehr oder weniger hyperchromatisch. Der Kernhintergrund 

kann einen tiefvioletten Farbton annehmen, während das Kernchromatin relativ fein 

dispers vorliegt. Nukleolen sind unauffällig oder fehlen. Gelegentlich finden sich 

zytologisch intranukleäre Zytoplasmaeinschlüsse (sog. „Kleinzellerbodies“). In 

flüssigem Untersuchungsgut (Sputum, Bronchialsekreten und BAL) erscheinen die 

Zellen meist kleiner als in Imprintzytologie, FNA und Bürstenbiopsien. Hier können 

sie einen breiteren Zytoplasmaleib von bis zu 2 µm aufweisen. Nur in seltenen 

Fällen kommen auch größere und pleomorphe Tumorzellen, teils in Form von 

Riesenzellen vor. Der Präparatehintergrund ist durch das Vorkommen von 

Kernfragmenten (apoptotic bodies, sog. „Kernstaub“), sowie gequetschten und 

nekrotisch zerfallenen Zellen gekennzeichnet (Abbildung 9).  

Bei den SCLC kann es zum Auftreten von intermediären Zellen (Intermediärzellen)  

kommen. Dieser SCLC-Typ zeichnet sich durch eine größere Anisokaryose bzw. 
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Anisozytose aus. Die klassische Kernmorphologie und das Fehlen prominenter 

Zellmembranen zählen dann zu den zuverlässigsten Unterscheidungsmerkmalen 

von LCNEC (171). Tumorzellen eines SCLC weisen ein organoides 

Wachstumsmuster auf. Gelegentlich können periphere palisadenartige und 

desmoplastische Stromareaktionen beobachtet werden, die bei einer niedrigen 

Vergrößerung dem basaloiden SQC ähneln (122). Die Expression neuroendokriner 

Marker und von TTF-1 sind dann Belege für ein SCLC, während die Expression von 

p40 (∆p63) und hochmolekularen Cytokeratinen (CK5/6 oder CK5/14) auf das 

Vorliegen eines basaloiden SQC deuten. Quetschartefakte werden typischerweise 

mit SCLC assoziiert, können allerdings auch bei einigen NSCC und Karzinoid-

Tumoren beobachtet werden. In solchen Fällen kann die Bestimmung der 

Mitoserate mittels Ki67 (MIB1) zur validen Erkennung der Differenzierungsrichtung 

beitragen (132, 181). 

Fokal oder in Form diskreter, kollisionsartiger Areale können in SCLC Anteile von 

NSCC auftreten (122). In diesen Fällen handelt es sich um kombinierte SCLC. 

Wesentliche zytologische Merkmale von SCLC sind in Tabelle 8 zusammen-

gestellt. 

 
Tabelle 8. Kleinzelliges Karzinom - zytologische Merkmale 
 
Lagerung lockere Gruppen, zeilenförmige Verbände („indian files“), 

mosaikartige Lagerung der Kerne in den Verbänden 
Zellform Kleine polymorphe Einzelzellen, dreimal größer als kleine reife 

Lymphozyten (Durchmesser < 20µ) 
Kerne Rundlich bis kantig, nuclear moulding, Nukleolen kaum oder nicht 

zu sehen, feingranuläres Chromatin 
Zytoplasma Fehlend oder kaum zu sehen, unscharf begrenzt 
Kern/Plasma-
ReIation 

Zugunsten des Kernes verschoben  

Hintergrund Feiner scholliger Dedritus 
Besonderheiten In Sputum und Sekret bei schwacher Vergrößerung Gruppen von 

scheinbar einförmigen hyperchromatischen Kernen, 
Quetschartefakte, Kleinzellerbodies, indian files 

Immunzytochemie Expression von CD56 (NCAM), Syn, TTF-1 (Expressionsrate 
85%), Ki67 (MIB-1)/(Proliferationsmarker), fehlende Expression 
von CK5/14, p63, CK7 

Proliferationsrate 50-100% 
 
Abkürzungen: CD, Neuronales Zelladhäsionsmolekül-NCAM; Syn, Synaptophysin; TTF-1, Thyreoidale 
Transkriptionsfaktor-1 (modifiziert nach 159) 
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Abbildung 9. Kleinzelliges Karzinom 
A, Kleinzelliges Karzinom: Mikroskopisch erkennt man zwischen gequetschten und gequollenen Zellen, locker 
ausgebreitet einzeln und in kleinen, einschichtigen Verbänden, in Form sog. indian files liegende, kleine bis 
mittelgroße Tumorzellen mit ovalen bis kantigen Kernen, feingranulärem Chromatin und wenig Zytoplasma 
(Imprintzytologie Giemsa 630x); B, zytoplasmatische Expression von CD56 (Imprintzytologie, CD56, 630x); C, 
zytoplasmatische Expression von Synaptophysin (Imprintzytologie, Synaptophysin, 630x); D, fehlende 
zytoplasmatische CK7-Expression (Pleuraerguss, CK7, 630x) 

 
 
2.2.3.3. Großzelliges neuroendokrines Karzinom 
 
Im Gegensatz zu SCLC sind Tumorzellen eines LCNEC größer und verfügen über 

ein reichlich vorhandenes Zytoplasma. Die Kerne der LCNEC-Zellen erscheinen 

eher polygonal als fusiform, weisen ein vesikuläres oder grobes Chromatin auf und 

verfügen über prominente Nukleoli. Grundsätzlich ähneln die Tumorzellen mehr 

einem großzelligen Karzinom als einem Karzinoidtumor. 

LCNEC zeigen ähnliche zytologische Merkmale wie andere NEC. Charakteristisch 

für LCNEC sind das Vorkommen von oft großen Nekrosezonen von mehr als 10 

Mitosen pro Gesichtsfeld bei großer Vergößerung (141, 181).  

LCNEC können in Kombination mit anderen Lungenkrebstypen, einschließlich ADC 

oder SQC, auftreten (27).  

Der Einsatz von Proliferationsmarkern kann differenzialdiagnostisch hilfreich sein. 

So sollen LCNEC eine etwas niedrigere Proliferationsrate (Ki67, 40-80%) als SCLC 

(50-100%) aufweisen (147, 181). ADC weisen dagegen erwartungsgemäß einen 

niedrigen Ki67 Wert von etwa 20% auf (133, 181, 206).  
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Die lichtmikroskopische Diagnostik der meisten TC und AC ist bereits ohne eine 

immunzytochemische Anfärbung möglich. Für LCNEC gilt dies nicht. 

Schwierigkeiten bestehen vor allem in der Differenzierung von LCNEC und NSCC. 

Wesentliche zytologische Merkmale der LCNEC sind in der Tabelle 9 und Abbildung 

10 zusammengestellt. 

 
Tabelle 9. Großzelliges neuroendokrines Karzinom - zytologische Merkmale 
 
Lagerung Teils einzeln, teils locker ausgebreitete Gruppen, zeilenförmige 

Verbände („nuclear moulding“) 
Zelltypen Relativ uniforme, kleine bis mittelgroße Tumorzellen 
Kerne  Körnige Chromatinstruktur, mindestens dreimal größer als kleine 

Lymphozyten, bizarr, unregelmäßig begrenzte Kerne 
Kern/Plasma-
ReIation 

Zugunsten des Kernes verschoben 

Zytoplasma Wenig, helles Zytoplasma 
Hintergrund Sauberer Hintergrund 
Besonderheiten Morphologisch Zeichen der neuroendokrinen Differenzierung 
Immunzytochemie Expression von CD56 (NCAM), Syn, Chromogranin A, TTF-1 

(Expressionsrate 50%), Ki67 (MIB-1)/(Proliferationsmarker), 
fehlende Expression von CK5/14, p63 

Proliferationsrate 40-80% 
 
Abkürzungen: CD, Neuronales Zelladhäsionsmolekül-NCAM; Syn, Synaptophysin; TTF-1, Thyreoidale 
Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin (modifiziert nach 159) 
 
 

 
 

 

 
 

 

 
 
Abbildung 10. Großzelliges neuroendokrines Karzinom 
A, Großzelliges neuroendokrines Karzinom: Mikroskopisch erkennt man mittelgroße bis große Tumorzellen mit 
runden Kernen, ein bis drei prominenten Nukleolen und einem relativ breiten basophilen Zytoplasmasaum 
(Pleuraerguss, Giemsa 630x); B, zytoplasmatische Expression von CD56 (Pleuraerguss, CD56, 630x); C, 
zytoplasmatische Expression von Ki67 >80% (Pleuraerguss, Ki67, 630x); D, fehlende zytoplasmatische CK7-
Expression (Pleuraerguss, CK7, 630x) 
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2.2.4. Großzelliges Karzinom 
 
Das großzellige Karzinom (LCC) ist ein undifferenziertes NSCC, dem die für SCLC, 

ADC und SQC charakteristischen zytologischen Wachstums- und 

Ausbreitungsmuster, sowie immunhistochemischen Muster fehlen. Da es sich um 

eine Ausschlussdiagnose handelt, ist sie an die Untersuchung eines resezierten 

Tumors gebunden und lässt sich weder an Zytologien noch an (kleinen) Biopsien 

erheben. 

Der routinemäßige Einsatz der Immunhistologie (IHC) in der histologischen 

Diagnostik hat zu einer Abnahme der altersjustierten Rate auf 2,3% geführt. Das 

Durchschnittsalter beträgt etwa 60 Jahre. In der Mehrzahl sind Männer und Raucher 

betroffen. Die Ätiologie und das klinische Erscheinungsbild der LCC ist ähnelt den 

anderen schlecht differenzierten Lungenkarzinomen. Die Patienten klagen über 

Husten, Thoraxschmerzen und Luftnot.  

Die teils zentralen, teils peripheren Tumore sind zum Zeitpunkt der Diagnostik in der 

Regel größer als 5 cm.  

Makroskopisch handelt es sich um unifokale, kugelförmige Tumoren mit gut 

erkennbaren Rändern und gewölbter, gelappter, homogener, grauweißer 

"Fischfleisch-ähnlicher" Schnittoberfläche. Nekrose und Blutung treten im 

Tumorinneren häufig auf (eine Anthrakose fehlt) wobei bei den peripheren Tumoren 

die Thoraxwand häufig beteiligt ist. 

Histologisch liegen die großen, polygonalen und anaplastischen Zellen einzeln in 

lockeren Gruppen, in einschichtigen Verbänden oder soliden Nestern vor. 

Definitionsgemäß fehlt eine klare ADC-, SQC- oder NEC-Morphologie. Zytologisch 

verfügen die abgerundeten oder polygonalen Tumorzellen über mäßig reichlich 

Zytoplasma, gut definierte Zellgrenzen, bläschenförmige Kerne und prominente 

Nukleolen. Immunzytochemisch exprimieren die Pan-Cytokeratin-positiven 

Tumorzellen weder TTF-1, Napsin A, p40 (∆Np63), Synaptophysin (Syn), 

Chromogranin noch CD56. 

Wesentliche zytologische Merkmale sind in der Tabelle 10 und Abbildung 11 

zusammengestellt. 
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Tabelle 10. Großzelliges Karzinom - zytologische Merkmale 
 
Lagerung Einzeln oder in lockeren Gruppen, in einschichtigen Verbänden oder 

soliden Nestern 
Zellform Große, abgerundete, polygonale und anaplastische Zellen, deutliche 

Anisokaryose 
Kerne Mono- bis polymorph, bläschenförmig, unterschiedlich groß 
Nukleolen Prominent, bizarr geformt, groß 
Kern/Plasma-
ReIation 

Zugunsten der Kerne verschoben 

Zytoplasma Unterschiedlich breit, unscharf begrenzt, zyanophil, keine Schleim- 
oder Keratinbildung 

Besonderheiten Breiter Zytoplasmasaum, Vorkommen von Fibrozyten ähnlichen 
Zellen, keinem der anderen Typen des Bronchialkarzinoms 
zuzuordnen 

Immunzytochemie Expression von CK7, fehlende Expression von CK5/14, p63, TTF-1 
 
Abkürzungen: CK, Cytokeratin; TTF-1 Thyreoidaler Transkriptionsfaktor-1-(modifiziert nach 159, 181) 
 

 
Abbildung 11. Großzelliges Karzinom 
A, Unterschiedlich große, ein- und mehrschichtige Verbänden, mittelgroßer bis großer Tumorzellen mit runden 
Kernen, mässig reichlich hellem Zytoplasma (Imprintzytologie, Giemsa, 630x); B, fehlende nukleäre TTF-1-
Expression (Imprintzytologie, TTF-1, 630x); C, fehlende zytoplasmatische CK7-Expression (Imprintzytologie,  
CK7, 630x); D, fehlende zytoplasmatische CK5/14-Expression (Imprintzytologie, CK5/14,  630x) 

 
 
 
 
 
 

A B 

C D 
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2.3. Immunzytochemie 
 

Unter Immunzytochemie versteht man eine auf einer Antigen-/AK-Reaktion 

basierende Untersuchung von Zellstrukturen (Zellkern-, Zytoplasma- oder Zell-

membranepitope). Dabei wird dem jeweiligen Untersuchungsgut ein an den Primär-

AK bindender Peroxidase-konjugierter Sekundär-AK hinzugefügt. Die Zugabe eines 

Substrates ermöglicht bei der indirekten Methode die Lokalisation des 

Reaktionsortes. Im Gegensatz dazu würden bei einer direkten Nachweismethode 

ein spezifischer AK und die Peroxidase einen Immunkomplex bilden. Abbildung 12 

stellt das Prinzip des indirekten Nachweissystems dar. 

 
Abbildung 12. Das Grundprinzip der indirekten immunzytochemischen Färbung 
Immunzytochemische Techniken erlauben mit Hilfe von mono- bzw. polyklonalen Antikörpern den Nachweis 
gewebespezifischer Antigene (Proteine, Polysaccharide und Lipide). Mittels Farbstoffen werden Antigen-
Antikörper Bindungen sichtbar. Bei Sekundär-Antikörpern handelt es sich um einen Antikörper, der mit einem 
Enzym (z.B. Peroxidase) konjugiert ist und durch Bindung des entsprechenden Antigens eine spezifische 
Bindung mit dem Primär-Antikörper eingeht 

 

2.3.1. Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1 
 
TTF-1 ist ein nuklearer Transkriptionsfaktor der NKX-2-Genfamilie, der durch 

normale Schilddrüsenfollikel und parafollikuläre C-Zellen, Clara-Zellen, Typ-II-

Pneumozyten und Bronchialepithelzellen exprimiert wird. 

Transkriptionsfaktoren sind Schlüsselmoleküle zur Bestimmung des Zellphänotyps 

und der Genexpressionsregulation (94, 116). TTF-1 ist für die Regulation von 

Thyreoglobulin, der Schilddrüsenperoxidase, sekretorischen und 

Antigen 

Primär-Antikörper 

Sekundär-Antikörper 

Farbstoff 
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oberflächenaktiven Proteinen verantwortlich. Dabei handelt es sich um ein aus 371 

Aminosäuren zusammengesetztes Polypeptid mit einem  Gewicht von 38 kD, das 

sich an den Erkennungsstellen bindet und die Phosphorylierung im Protein reguliert. 

Es wird angenommen, dass es eine Rolle in der Organogenese spielt.  

Eine signifikante Anzahl von Karzinomen (Schilddrüsenkarzinome, pulmonale ADC 

und SCLC, nicht LCC) zeigen eine TTF-1 Expression (71, 78, 93). Allerdings sollen 

auch bei SQC der Lunge in variablen Anteilen (0-38%) eine schwache Kernfärbung 

auftreten (121).  

Die TTF-1 Klone SPT24, SP141 und 8G7G3/1 werden üblicherweise für 

immunhistochemische Studien verwendet. 

SPT24 ist ein sensitiver, aber nicht immer ausreichend spezifischer Klon. Der Klon 

8G7G3/1 hingegen ist weniger sensitiv, dafür aber spezifischer als SPT24. In der 

Literatur werden für die TTF-1 Klone unterschiedliche Sensitivitäts- und 

Spezifitätswerte angegeben. Dies könnte möglicherweise auf die jeweils 

ausgewählten, verschiedenen AK-Klone zurückzuführen sein (34, 140, 208). 

Betrachtet man die SQC der Lunge, liefert der Klon 8G7G3/1 eine höhere Spezifität 

für ADC als SPT24. Allerdings ist die Häufigkeit von positiven Nachweisen von SQC 

bei SPT24 größer. Es wird darauf hingewiesen, dass ein bestimmter Prozentsatz 

des SQC mit TTF-1 markiert sein muss, damit ein positives Ergebnis vorliegt. Dies 

gilt besonders für die Anwendung eines Signalverstärkungssystems.  

8G7G3/1 gehört zu den spezifischsten AK zur Identifizierung von Lungen-ADC (34, 

76, 130, 140, 167, 208). 

 
2.3.2. Cytokeratine 
 
CK gehören zu den hauptsächlich in Epithelzellen vorkommenden 

Intermediärfilamenten. Damit stellen sie eine wichtige Komponente zur Fixierung 

des Zellkerns und zur Aufrechterhaltung der Zellmorphologie innerhalb des 

Zytoskeletts dar. Es existieren etwa 20 Unterklassen (Moll-Katalog), die sich in 

ihrem Molekulargewicht und dem isoelektrischen pH-Wert unterscheiden (112, 

161). Nach Munding 2013 sollen alle Tumore epithelialen Ursprungs CK 

exprimieren (120). Die einzelnen Karzinome lassen sich durch die Bildung 



Histologische Klassifikation 

37 
 

unterschiedlicher charakteristischer Keratinprofile unterscheiden. Für viele CK-

Subtypen wurden bereits monoklonale AK zum Nachweis entwickelt. 

Das Protein CK7 besitzt eine Molekülmasse von 54kDa. Es wird in diversen 

Primärlokalisationen von ADC exprimiert. Ebenfalls wird CK7 bei 94% bis 100% der 

Lungen-ADC exprimiert. CK7 besitzt mit einer Spezifität von 50% bis 93% eine nur 

geringe Spezifität zum Nachweis von Lungenkarzinomen (202). Es ist vor allem in 

Drüsen- und Übergangsepithelien der Lunge, des Endometriums, der Harnblase, 

der Pankreasdrüse, der Gallenwege, des Magens, der Ovarien und der Mamma zu 

finden. In kolorektalen Karzinomen und Nierenzellkarzinomen wird es jedoch nicht 

oder nur sehr selten exprimiert (32). Epithelien, wie zum Beispiel aktivierte 

Alveolarepithelien, die eine Expression von CK7 in Lungenmetastasen von 

Kolonkarzinomen zeigen, können als Positiv-Kontrolle gewertet werden. Sie sind 

allerdings kein Beleg für eine CK7-Expression durch den Tumor selbst. 

Zusammenfassend wird CK7 zur differenzialdiagnostischen Unterscheidung 

drüsiger Epithelien und als zusätzliche Färbung zur Erkennung primärer 

Lungentumore eingesetzt.  

Bei CK5/6 handelt es sich um einen AK gegen die CK 5 und 6. CK5 und CK6 

besitzen ein Molekulargewicht von 58 kDa bzw. 56 kDa oder 58 kDa und gehören 

damit zu den hochmolekularen CK des Grundtyps. 

Diese beiden CK werden in allen Zellschichten des mehrschichtigen Epithels, des 

Übergangsepithels und des komplexen Epithels sowie in Mesothelzellen und in 

epitheloiden Mesotheliomzellen exprimiert. Des Weiteren lassen sie sich auch in 

den Basalzellen des Plattenepithels finden (18).  

Eine Expression in einfachen Epithelien und nicht epithelialem Gewebe kommt in 

der Regel nicht vor. 

CK5/14 und CK5/6 gehören zu den sehr zuverlässigen Markern für 

Plattenepithelzellen. Mit Hilfe solcher AK-Cocktails gegen diese CK ist ein Nachweis 

von Basalzellen und Myoepithelien möglich. CK5 gehört zu den basischen CK, 

wohingegen CK14 mit einem Molekulargewicht von 50 kDa zu den sauren CK zählt. 

CK5 und CK14 werden neben CK6 als stabile Marker für Plattenepithelzellen 

angesehen. 
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Eine der Hauptanwendungsmöglichkeiten der spezifischen AK-Cocktails CK5/6 und 

CK5/14 liegt in der Unterscheidung wenig differenzierter SQC (CK5/6 oder CK5/14 

meist positiv) von pulmonalen ADC (CK5/6 oder CK5/14 hier meist negativ) (25, 

181). Zusätzlich finden sich in Mesotheliomen positive Reaktionen.  

Der Einsatz der beiden AK-Cocktails CK5/14 und CK5/6 bei bronchogenen 

Lungenkarzinomen erleichtert die differenzialdiagnostische Unterscheidung 

atypischer Zellproliferationen der Brustdrüse. Während typische duktale 

Hyperplasien eine starke CK5/6-Expression aufweisen, sind atypische duktale 

Hyperplasien und duktale in-situ Karzinome durch einen negativen Nachweis 

charakterisiert.  

Darüber hinaus werden CK5/6 AK, ähnlich wie p63 oder CK HMW (34βE12), für 

den Nachweis benigner Drüsen der Prostata und zur Markierung von 

Myoepithelzellen eingesetzt (130, 151, 181). 

 
2.3.3. Napsin A 
 
Napsin A ist eine neue Asparagin-Protease der Pepsin-Familie. Die Asparagin-

Protease spielt eine Rolle bei der Reifung des Surfactant-Protein-Bs. Napsin A ist 

etwa 38kD schwer und wird von Epithelien des Lungenparenchyms (Pneumozyten 

Typ II, Alveolarmakrophagen und Clara-Zellen), den Nierentubuli, exokrinen Drüsen 

und duktalen Epithelien der Bauchspeicheldrüse exprimiert (2, 63).  

Napsin hat zwei Isoformen, Napsin A und Napsin B. Napsin A wird vor allem von 

Pneumozyten Typ II, Tumorzellen pulmonaler ADC, sowie von Tumorzellen der 

Niere exprimiert. Napsin B kommt nur in den Immunsystem assoziierten Zellen vor 

(63, 173, 186).  

Wie De Felice et al. 2003 zeigten, wird die Expression von Napsin A durch TTF-1 

reguliert ein Mitglied der Nkx2-Familie von Transkriptionsfaktoren, die auch die 

Expression von Surfactant-Protein B regulieren (37). 

Im Vergleich von mono- und polyklonalem Napsin A führt der erstere AK zu einer 

stärkeren Anfärbung (143). Monoklonales Napsin A hingegen erscheint durch eine 

pan-cytoplasmatische granuläre Färbung. Diese pan-cytoplasmatische Färbung ist 

auf eine mögliche Kreuzreaktion mit einem Pan-Mucin-Antigen und dem 

polyklonalen AK zurückzuführen (143). 
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Für die Erkennung primärer ADC der Lunge hat sich Napsin A vor allem in 

Kombination mit TTF-1 als ein wertvoller Marker erwiesen (17). 

 
2.3.4. p40 (∆Np63) 
 
Derzeit gehören TTF-1 und p40 (∆Np63, fortan einfach p40) zu den Marker mit der 

höchsten Spezifität für die differenzialdiagnostische Unterscheidung zwischen 

pulmonalen ADC und SQC (17). An schwer beurteilbaren Biopsien weist p40 im 

Vergleich zu CK5/6 eine höhere Sensitivität und Spezifität für SQC auf (210). Das 

p63-Gen, das sich auf dem Chromosom 3q27-29 befindet, enthält 15 Exons und 

weist eine bemerkenswerte Sequenz- und Strukturhomologie mit p53 auf (123). p63 

wird normalerweise in den geschichteten Epithelien (z. B. Platten-, Urothel-, 

Bronchialepithel), von Basalzellen einiger Drüsenepithelien (z. B. Prostata) sowie 

von Myoepithelzellen aus Brust- und Speicheldrüsen, Trophoblasten und Thymus 

exprimiert (153). 

Der AK p63 tritt in zwei Isotypen auf: TAp63 and ∆Np63 (17). Diese Isotypen 

unterscheiden sich strukturell in der N-Terminalen Transaktivierungsregion. Der 

TAp63-Isotyp besteht aus der "TA"-Kompetente-Transaktivierungsdomäne und 

weist Ähnlichkeiten mit P78 auf. Es spielt eine Rolle als Tumorsuppressorgen. 

∆Np63 verfügt über eine "∆N"-inhibitorische Transkriptionsdomäne und spielt mit 

seiner Fähigkeit TAp63 und p53 zu antagonisieren eine Rolle in der Onkogenese 

(201). 

Der AK p40 wird für die SQC Erkennung von Kopf- und Hals-, Ösophagus- und 

Urothelkarzinomen, Thymus- und gynäkologischen Tumoren  eingesetzt. (17).  

 
2.3.5. CEA 
 
Das Carcinoembryonales Antigen (CEA) bezeichnet eine heterogene Familie von 

onkofetalen Glykoproteinen. Sie besitzen ein Molekulargewicht von etwa 200 kDa 

und kommen in der Glykokalyx gastrointestinaler Zellen vor.  

Normalerweise wird das CEA während der Embryogenese produziert, wobei die 

Produktion vor der Geburt aufhört (51). Es wird hauptsächlich von fetalen 

Epithelzellen produziert. Geringerer Menge von CEA können allerdings auch von 

adulten epithelialen Zellen exprimiert werden (192).  
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Information zur Anwendung:  

Anti-CEA kann ebenso wie Calretinin, CK5/6, HBME-1, Napsin A, MOC-31 und Ber-

EP4 als Marker zur Abgrenzung eines ADC von einem Mesotheliom eingesetzt 

werden. Ein weiteres Anwendungsgebiet von Anti-CEA ist die 

Immunphänotypisierung verschiedener metastatischer ADC. Dabei kann Anti-CEA 

als Hilfsmittel zur Identifizierung ihres Ursprungs dienen.  

Der Nachweis von CEA in chromophilen und hellzelligen Nierenzellkarzinomen ist 

bisher nicht gelungen. Zur differentialdiagnostischen Abgrenzung anderer 

Karzinomentitäten mit geringen (Mammakarzinome, Endometriumkarzinome, 

nichtmuzinöse Ovarialkarzinome) und hohen (Kolonkarzinome, Magenkarzinome, 

pankreatobiliäre Karzinome, Lungenkarzinome, ADC der Cervix uteri) Anteilen von 

CEA-positiven Tumoren, sollte der CEA-AK immer in Kombination mit anderen, für 

die Fragestellung relevanten, Markern verwendet werden.  

Als diagnostischer Marker kann CEA nur bedingt eingesetzt werde. Dies ist in der  

eingegrenzten Spezifität begründet. Das tumorassoziierte Antigen wird nicht nur in 

Metastasen vermehrt exprimiert, sondern ist auch bei Leberzirrhose, Pankreatitis, 

Lungenemphysem und Bronchitis nachweisbar (51, 78, 87, 192). 

 
2.3.6. CD56 
 
Der Marker CD56 (neuronales Zelladhäsionsmolekül, NCAM) ist am 

empfindlichsten für die Diagnose von SCLC. Allerdings sind 5 bis 10% der SCLC 

für alle drei NEC-Marker negativ. CD56 ist ein Oberflächenproteine der neuralen 

Zelladhäsionsmoleküle (NCAM). Es sind drei Isoformen von CD56 bekannt (NCAM-

120, NCAM-140 und NCAM-180) (40, 205).  

NCAMls Zelloberflächenmolekül ist an der Vermittlung von homo- und 

heterotypischen Zell-Zell und Zell-Matrix Kontakten verschiedenster Gewebe und 

deren Differenzierung beteiligt (75). 

CD56 entstammt neuralen, neuroektodermalen und neuroendokrinen Geweben. In 

erster Linie lässt sich eine CD56-Expression in natürlichen Killerzellen (NK-Zelylen), 

CD8+T-Zellen, der quergestreiften Skelettmuskulatur, in Normalgeweben von 

Neurinomen, an Gliazellen, in Merkel-Zell Karzinomen, Karzinoiden und SCLC 

nachweisen (90, 187).  
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CD56 weist keine ausgeprägte Spezifität auf. Aus diesem Grund sollte der CD56-

Ausdruck als „NEC“-Marker nur im Zusammenhang mit den morphologischen 

Merkmalen des NEC in der Routinefärbung (wie z.B. Hämatoxylin-Eosin (HE)-

Färbung) interpretiert werden. In der IHC stellt sich CD56 in den meisten SCLC 

durch eine starke Membranfärbung in allen Tumorzellen dar (202). An TTF-1-

negativen Tumoren, bei denen differenzialdiagnostisch ein SCLC oder ein LCNEC 

in Betracht kommt, empfiehlt sich zum Ausschluss eines basaloiden-SQC die 

Durchführung einer p40 (∆p63)-Färbung. 

 
2.3.7. Synaptophysin 
 

Der Syn-AK, frühere Bezeichnung Protein p38, besteht aus einem integralen 

Membranglykoprotein von 38 kDa, der kleinen synaptischen Vesikel (small synaptic 

vesicles, SSV). Ursprünglich wurde Syn aus den präsynaptischen Vesikeln von 

Rindern isoliert.  

Syn wird in den Nervenendigungen durch Exo- und Endozytose „recycled“. Das 

Membranprotein ist in nahezu allen Neuronen vorhanden und gilt als spezifische 

Organelle in Nervenzellen, da in allen anderen Zellen ein entsprechendes 

Äquivalent fehlt. Abgesehen von der SSV-Lokalisation in Nervenzellen ist Syn bei 

unterschiedlichen neuroendokrinen Zellen ubiquitär auf kleinen pleomorphen 

Vesikeln verteilt, jedoch nicht auf den sekretorischen Granula (1, 61). 

Syn reagiert mit neuroendokrinen Zellen des menschlichen Nebennierenmarks, des 

Glomus caroticum, der Haut, Hypophyse, Schilddrüse, Lunge, Bauchspeicheldrüse 

und der Magen-Darm-Schleimhaut. 

Der Syn-AK markiert präsynaptische Vesikel verschiedener Nervenzelltypen und 

eignet sich daher zum Nachweis von Synapsen. Zusätzlich kann der AK verwendet 

werden, ein breites Spektrum neuroendokriner Neoplasmen, sowohl neuraler als 

auch epithelialer Typen, zu identifizieren (14, 16, 197).  
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3. Zielstellung 
 
In der modernen bioptischen Tumordiagnostik setzen die ethisch vertretbare Anzahl 

und Invasivität der Biopsieverfahren und die damit verfügbare Menge an 

Tumorgewebe dem essentiellen Ziel morphologisch (immunzyto-/-histochemisch) 

validierter Diagnosen und molekular-biologische Analysen vorliegender Tumoren 

enge Grenzen. Das führt zur Frage eines ressourcenschonenden Umgangs mit den 

verfügbaren Gewebeproben. Aktuell existieren unterschiedliche Empfehlungen zum 

Umfang bzw. zur Anzahl der einzusetzenden AK (85, 142, 176, 177).  

In der Praxis beginnt der über wenige Stunden bzw. Tage in mehreren Schritten 

ablaufende Prozess der Aufarbeitung und Beurteilung von Biopsiepräparaten in der 

Regel mit einer HE- und/oder Giemsa-Färbung. Abhängig von dieser ersten 

Arbeitsdiagnose werden in einem engen Zeitfenster die Weichen für den weiteren 

Aufarbeitungsprozess gestellt und aus dem bekannten großen Antikörperspektrum 

gezielt geeignet scheinende Antikörper ausgewählt. Am Ende des diagnostischen 

Prozesses, also nach Vorlage aller klinisch-röntgenologischen Befunde, sowie 

weiterer bioptischer Befunde bis hin zu den Ergebnissen der chirurgischen 

Diagnostik, wird die am Entnahmeort vorliegende klinisch-zyto-/histologisch 

validierte Enddiagnose (Goldstandard) bestimmt. Alle danach zu treffenden 

weiteren diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen werden davon 

abgeleitet.  

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Frage, welchen Beitrag immunzyto-/-

histochemische Verfahren im Rahmen der klinisch-bioptischen Diagnostik zur 

Erkennung des am Entnahmeort vorliegenden Tumortyps/-subtyps von 

Lungenkarzinomen leisten können. Anhand des eigenen großen 

Untersuchungsgutes soll einerseits auf Unterschiede der einzelnen 

Biopsieverfahren zur Materialgewinnung für zytologische Untersuchungen 

eingegangen werden und andererseits die Ergebnisse der immunzyto-/-

histologischen Diagnostik mit. Der klinisch-morphologisch am Entnahmeort  

gesicherten Enddiagnose (Goldstandard) verglichen werden. Im Einzelnen geht es 

um die Beantwortung folgender fünf Hypothesen: 
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1. H0: Für die Erkennung des vorliegenden Typs/Subtyps von Lungen-

karzinomen sind singulär eingesetzte AK sind bedeutungslos.  

2. H0: Kombinationen zweier unterschiedlicher AK verbessern an kleinen 

Gewebeproben und Zytologien ergänzend zu singulären AK nicht zusätzlich 

die Sicherheit der Typisierung und Subtypisierung von Lungenkarzinomen 

3. H0: Kombinationen von mehr als zwei AK sind nicht geeignet im 

nennenswerten Umfang die Sicherheit der Typisierung und Subtypisierung 

von Lungenkarzinomen zu verbessern. 

4. H0: Verglichen mit der klinisch-morphologisch am Entnahmeort  gesicherten 

Enddiagnose (Goldstandard) unterscheiden sich ICC und IHC nicht.  

5. H0: Die Ergebnisse der Giemsa-basierten Standardfärbung wird durch die 

ICC nicht verbessert. 
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4. Material und Methode 
 
4.1. Auswahl des Patientenkollektivs 
 
Im Zeitraum von Januar 2011 bis Oktober 2016 wurden im Zytologischen Labor der 

LungenClinic Grosshansdorf Gewebeproben von 3419 unterschiedlichen 

Entnahmeorten von 2326 Tumorpatienten immunzytochemisch untersucht. Die am 

Entnahmeort vorliegende finale Enddiagnose (Goldstandard) basiert auf den 

histologischen Analysen von 1308 Resektaten und 616 Zangen- und Stanzbiopsien, 

sowie auf weiteren 1495 klinisch-zytologischen Befunden. 

In 1970 Fällen handelte es sich um primär pulmonale Karzinome, 356 mal um 

Metastasen extrapulmonal gelegener Primärtumoren und 338 mal um gutartige 

Läsionen. In die vorliegende Analyse wurden die an FNA, Ergüssen, 

Bürstenbiopsien und Imprintzytologie von 1960 Patienten erhobenen  zytologischen 

Diagnosen ein- und 10 Patienten mit Sputumproben und Bronchialsekreten 

ausgeschlossen. Die zytologische Typisierung erfolgte entsprechend den in der 

WHO-Klassifikation 2015 für Lungentumore festgelegten Regeln (181). Die Arbeit 

mit anonymisierten biologischen Patientenproben (Restmaterial) wurde von der 

Ethikkomission der Universität Lübeck unter der Fallnummer 17-144 genehmigt. 

22,2% der 1960 klinisch-zytologisch/-immunzytologischen erhobenen Diagnosen 

konnten mit histo-/immunhistologischen Diagnosen verglichen werden, die 

präoperativ an Biopsaten bzw. an resezierten Tumoren in der Pathologie des 

Leibniz-Forschungszentrums Borstel gewonnen wurden (n=436, Abbildung 13).  
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Abbildung 13. Anteil unterschiedlicher Tumortypen im eigenen Untersuchungsgut 
Abkürzungen: n, Anzahl Patienten; nZ, Anzahl Patienten der Zytologie; nH, Anzahl Patienten der Histologie; FNA, 
Feinnadelaspiration; BB, Bürstenbiopsie; Imprint, Abkratz- oder Imprintzytologie von Stanz- oder 
Zangenbiopsien; ADC, Adenokarzinom; SQC, Plattenepithelkarzinom, NSCC, nicht-kleinzelliges Karzinom; 
NEC, Neuroendokrines Karzinom 

 

4.2. Biopsiematerial 
 

Bei den 1960 primären Lungenkrebsfällen handelt es sich 1196 mal um FNA, 436 

mal um Abkratz- oder Imprintzytologien von Stanz- oder Zangenbiopsien, 212 mal 

um Ergüsse und 116 mal um Bürstenbiopsien (Abbildung 14). 

 

 
Abbildung 14. Anteil unterschiedlicher Biopsieverfahren am Untersuchungsgut 
Innerhalb des betrachteten Untersuchungsgutes wurden 1196 Feinnadelaspiration (61,0%), 436 
Imprintbiopsien (22,2%), 212 Ergüsse (10,8%) und  116 Bürstenbiopsien (5,9%) für weiterführende 
Untersuchungen gewonnen 
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4.3. Patientenbeschreibung 
 
Die von uns untersuchten Proben stammen von 1157 Männern und 813 Frauen 

(Geschlechtsverhältnis m:w = 1,4:1, Ø Alter m 57,1 J., w 65,5 J.). Der jüngste 

Patient  war 18 J. und der Älteste 92 J. alt. Der Erstere litt an einem Karzinoid und 

der Letztere an einem ADC.  

 

4.4. Aufarbeitung des Untersuchungsgutes 
 
4.4.1. Giemsafärbeprotokoll 
 
Zur Anfärbung der Präparate wurde eine Standard Giemsa-Färbung eingesetzt. In 

der Giemsa-Färbung erscheint das Chromatin der Zellkerne rotviolett und 

Zytoplasma sowie Nukleolen blau. Verhornende Zellen charakterisieren sich durch 

eine leuchtend hellblaue Färbung, die Zilien des Zylinderepithels hingegen durch 

eine purpurrote.  

Für jede Untersuchung und jeden Patient wurden dazu jeweils vier Ausstriche 

angefertigt und anschließend luftgetrocknet. Daraufhin folgte eine Fixierung für 

5 Min. mit Methanol, um im Anschluss die Präparate über 20 Min. nach Giemsa zu 

färben. Nach Abschluss der Färbung wurden diese nochmals mit der Pufferlösung 

abgespült und erneut luftgetrocknet (Abbildung 15). 

Vorbereitung der Giemsafärbelösung: 

Färbelösung:  
10 ml Giemsa Stammlösung (Merck 1.0924.2500) + 170 ml Puffer-
lösung 
Die Giemsa Färbelösung wurde täglich frisch angesetzt. 

Pufferlösung:   

16 ml 0,5 m NaH2PO4 = 87 g/l 

32 ml 0,5 m K2HPO4 = 69 g/l 

+ 952 ml destilliertes Wasser  

pH 6,5 – 6,8 (pH wurde mit 32% HCl eingestellt).  

Die Pufferlösung sollte bei + 4° C gelagert werden. 

 
Beispiel für Molare Berechnung: 
0,5 Molare NaH2PO4 = 
 NaH2PO4 (Merck 1.06346.0500) 34,5 g/l + 500 ml destilliertes Wasser 

 
0,5 Molare K2HPO4 =  
43,5 K2HPO4 (Merck 1.05101.100) g/l + 500 ml destilliertes Wasser 
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Abbildung 15. Standard Giemsa-Färbung 
Luftgetrocknete Präparate wurden 5 Min. in Methonal fixiert. Luftgetrocknete Präparate wurden 20 Min. mit 
Giemsafärbelösung gefärbt. Luftgetrocknete Präparate wurden mit Pufferlösung gespült. 
 

4.4.2. Immunzytochemie 
 
Nach erfolgter Standard-Giemsa-Färbung wurden die verschiedenen Proben 

zunächst visuell beurteilt und anschließend geeignete ungefärbte luftgetrocknete 

Präparate für die ICC ausgewählt. Tabelle 11 zeigt die von uns verwendeten 

immunzytochemischen Marker, die einzelnen Klone, deren Hersteller und die 

jeweiligen Verdünnungen. 

 
Tabelle 11. Auswahl der von uns eingesetzten immunzytologischen Antikörper (Hersteller 
und Verdünnung) 
 
Marker Klon Isotyp Hersteller Verdünnung 
TTF-1 SPT24 Maus IgG1 Kappa DCS 1/100 
CK7 OV-TL 12/30 Maus IgG1 Kappa DCS 1/150 
CK5/6 D5/16 B4 Maus IgG1 DCS 1/200 

CK5/14 XM26/SFI-3 XM26: Maus IgG1 
Kappa+SFI-3: Maus IgG1 DCS 1/50 

Napsin A KCGI.I Maus IgG1 DCS 1/50 
p40 (∆Np63) BC4A4/plyklonal Maus IgG2a DCS 1/40 
CEA B01-94-11M-P Maus IgG2b bioGenex 1/1000 
CD56 I23C3.D5 Maus IgG1 DCS 1/50 
Syn SPI I Kaninchen IgG DCS 1/10 

 
Abkürzungen: TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; CEA, Carcinoembryonales Antigen; 
CD, Neuronales Zelladhäsionsmolekül-NCAM; Syn, Synaptophsin 

 

Geeignete zytologische Proben vorausgesetzt, werden in unserem Labor mit Hilfe 

eines PapPens getrennt bis zu drei unterschiedliche AK eingesetzt (Abbildung 16a).  
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1. Lufttrocknung der Präparate 

2. Fixierung der Präparate mittels M-FIX Spray (M-FIX™ spray fixative (for 

cytology/103981) und anschließend erneute Lufttrocknung 

3. Erhitzen der Präparate für 20 Min. in heißem Citratpuffer (pH 6); der Puffer 

wird dafür 20 Min. im Dampfgarer vorgewärmt (Abbildung 16b) 

4. Im direkten Anschluss erfolgte die Blockierung der Präparate für 3 Min. mit 

3% H2O2 (Abbildung 16c) 

5. Präparate in Trispuffer (pH 7.63- 7.64, Raumtemperatur) überführen und ab 

jetzt ein Austrocknen verhindern (Abbildung 16d) 

6. Inkubation der Präparate mit den Primär-AK für mindestens 60 Min. bei 

Raumtemperatur in einer Feuchtkammer; Kammer gelegentlich schwenken 

(Abbildung 16e-h) 

7. Waschen der Präparate in Trispuffer (Abbildung 16i-j) 

8. Inkubation der Präparate für 30 Min. bei Raumtemperatur mit Link (PolyLink) 

9.  Waschen der Präparate in Trispuffer (Abbildung 16i-j) 

10.  Inkubation der Präparate für 30 Min. bei Raumtemperatur mit Label  

(Peroxidase-Label HRP) 

11. Waschen der Präparate in Trispuffer (Abbildung 16i-j) 

12. Inkubation der Präparate mit Substrat-Chromogen-Lösung (1:0,02) für 3 bis 

15 Min.; hierfür wird die Substrat/-Chromogen-Lösung  erst kurz vor 

Gebrauch angesetzt. Die Intensität der Färbung kann am Mikroskop 

beobachtet und der Färbeschritt beendet werden, sobald eine ausreichende 

Färbung vorliegt 

13. Waschen der Präparate in Trispuffer (Abbildung 16i-j) 

14. Gegenfärbung für 2-3 Min. mit Hämalaun (Merck 109249) 

15. Waschen der Präparate in Trispuffer (Abbildung 16k-l) 

16. Lufttrocknung der Präparate 

17. Eindecken der Objektträger mit Gelatine 
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Abbildung 16a-l. Immunzytochemische Aufarbeitung 
A, Unterteilung der Präparate mit PapPen; B, Erhitzen in Citratpuffer; C, Inkubieren in 3% H2O2 und in Tris-
Puffer; D-E, Überschichten mit Primärantikörper; F-H, Schwenken der Kammer; I-J, Waschen in Tris-Puffer; K-
L, gegenfärben mit Hämalaun, spülen und abtupfen 

 

4.5. Auswertung 
 
Die Beurteilung erfolgte an einem Leica Mikroskop. Eine immunzytochemische 

Anfärbung von mehr als 5% der Tumorzellen wurde als positive Reaktion beurteilt. 

Alle Fälle mit einem geringeren Anteil positiv angefärbter Tumorzellen wurden als 

negativ beurteilt.  

Für die Auswertung sind drei Expressionsmuster, nukleäre- und zytoplasmatische 

Expression, sowie die membranäre Expression von Bedeutung (Abbildung 17a, 

b, c). 

Die Einschätzung einer positiven TTF-1- und p40 (∆Np63)-Reaktion ist an eine 

nukleäre Expression gebunden. Eine positive CK7-, Napsin A-, CEA-,  CK5/6-, 
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CK5/14-, CD56- und Syn-Reaktion ist an eine zytoplasmatische Anfärbung 

gebunden. Im Gegensatz dazu ist bei Her2 und PD-L1 eine Anfärbung der 

Zytoplasmamembran als positives Kriterium erforderlich.  

Bestandteil eines jeden Immunoassays waren geeignete interne und externe 

Positive und Negative Kontrollen. An Hand dieser Kontrollen wurde permanent die 

Qualität der Anfärbung mit den einzelnen Antikörpern überwacht. Besonders 

bedeutsam war dabei die Unterscheidung zwischen Tumorzellen und positiv 

angefärbten, normalen Bronchial- oder Lungenepithelien und Immunzellen.  

 

 
 
Abbildung 17a. Nukleäres Expressionsmuster (Imprintzytologie, Adenokarzinom, TTF-1, 
630x) 
 

 
 
Abbildung 17b. Zytoplasmatisches Expressionsmuster (Imprintzytologie, Plattenepithel-
karzinom, CK5/14, 630x) 
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Abbildung 17c. Membranöses Expressionsmuster (Pleuraerguss, Mammakarzinom, Her2, 
630x) 
 
 
4.5.1.  Vorgehensweise bei der Datenerhebung 
 
Retrospektiv wurden folgende Daten erhoben: Alter der Patienten, Geschlecht, 

Tumorlokalisation, Art des Biopsieverfahrens (Imprintzytologie, FNA, Erguss oder 

Bürstenbiopsie), Standarddiagnose am Entnahmeort nach Giemsa Färbung oder 

HE-Färbung, alle nachfolgend erhobenen immunzyto- oder -histochemische 

Befunde, die am Entnahmeort klinisch-morphologisch validierte finale Enddiagnose, 

patientenbezogene Enddiagnose und Enddignität, sowie die Sicherungsart der 

patientenbezogene Enddiagnose. 

 
4.5.2. Auswertung der Daten  
 
4.5.2.1. Datenerfassung und statistische Auswertung 
 
Als Grundlage der vorliegenden Arbeit diente die Datenbank des Zytologischen 

Labors sowie die elektronische Patientenakte der LungenClinic Großhansdorf. Die 

nach der Standard Giemsa- oder HE-Färbung am Entnahmeort erhobenen 

Erstdiagnosen, alle entnahmeortsbezogenen nachfolgenden immunzyto/-

histochemischen Befunde und finalen Enddiagnosen wurden daraus entnommen 

und mit Microsoft-Access und -Excel bearbeitet.  

 
4.5.2.2. Statistische Methoden 
 
Die Erfassung der Sensitivität, Spezifität und diagnostischen Sicherheit der von uns 

verwendeten AK stützt sich auf eine statistische Analyse aller immunzyto-/-
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histologischen Untersuchungen (Tabelle 12). Eine solche Vier-Felder-Tafel ist im 

Folgenden exemplarisch dargestellt: 

 

Tabelle 12. Vier-Felder-Tafel zur Darstellung der Testergebnisse in Bezug auf die 
Erhebung der Sensitivität, Spezifität und diagnostische Sicherheit 
  

Tumortyp am Entnahmeort 
nachweisbar (rp+fn) nicht nachweisbar (fp+rn) 

Immunreaktion positiv (rp+fp) richtig positiv (rp) falsch positiv (fp) 
Immunreaktion negativ (fn+rn) falsch negativ (fn) richtig negativ (rn) 

 

Die Sensitivität errechnet sich aus der Anzahl nachgewiesener Tumoren eines 

definierten Tumortyps mit positiver Immunreaktion dividiert durch die Gesamtzahl 

der  an einem konkreten Entnahmeort nachgewiesenen Tumoren dieses jeweiligen 

Tumortyps. Sie berechnet sich aus: 

Sensitivität = Anzahl der richtig Positiven  / (Anzahl der richtig Positiven + Anzahl 

der falsch Negativen) 

Die bei einem definierten Tumortyp an einem konkreten Entnahmeort vorliegende 

Spezifität eines Testverfahrens hingegen beschreibt den Anteil aller abweichend 

typisierten Tumore bei denen die zu testende Immunreaktion negativ ausfällt 

dividiert durch die Gesamtzahl aller Tumoren mit abweichenden 

Tumortypendiagnosen. Sie berechnet sich aus: 

Spezifität = Anzahl der richtig Negativen / (Anzahl der richtig Negativen + Anzahl 

der falsch Positiven) 

Anhand einer Bayes-Analyse der Daten wurde der Zugewinn der 

Wahrscheinlichkeit einzelner Hypothesen vor (a priori) und nach (a posteriori) 

Einsatz der AK bei den  einzelnen Lungenkarzinomtypen berechnet bzw. konkret 

geschätzt. Die Bestimmung der a posteriori Wahrscheinlichkeit der Diagnosen nach 

Bayes ermöglicht eine zusätzliche Aussagekraft über die Zytologie aus einer 

anderen Perspektive (195).  

Das Alter der Patienten wurde, wenn nicht anders angegeben, als Mittelwert ± SD 

(Standardabweichung = Standard Deviation) in Jahren angegeben. Werte p < 0,05 

wurde als signifikant und Werte p < 0,001 als hoch signifikant eingestuft. 
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5. Ergebnisse 
 
5.1. Alters- und Geschlechtsverteilung 
 
Lungenkarzinome kommen in unserem Untersuchungsgut bis zum  39. Lebensjahr 

nur in in wenigen Fällen vor. Ab einem Alter von 40 Jahren steigt die Anzahl der 

Patienten. Der zahlenmäßig größte Anteil an Erkrankungen liegt  mit ca. 600 Fällen 

in der Gruppe der 60 bis 69 bzw. 70 bis 79 Jährigen. Der Anteil 

Lungenkarzinomkranker über 80 Jahren ist erwartungsgemäß hingegen deutlich 

geringer (Abbildung 18). 

 

 
 
Abbildung 18. Altersverteilung zum Untersuchungszeitpunkt 
 

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung besteht bei den 972 ADC ein  Verhältnis 

m:w = 1,2:1.  Dementsprechend erkrankten 54,42% der  Männer und 45,58% der 

Frauen an einem ADC. 

Bei den 256 SQC liegt eine  Geschlechtsverteilung von m:w = 1,9:1 vor. Damit 

waren deutlich mehr Männer als Frauen von einem SQC betroffen (168 vs. 88 

Fälle). 

Bei den 464 Nicht-kleinzelligen Karzinomen, die nicht weiter spezifiziert (NSCC-

NOS) wurden, liegt ein Geschlechtsverhältnis m:w = 1,7:1 vor. Das bedeutet, dass 

von 464 NSCC-NOS etwa 63,1% auf Männer und 36,9% auf Frauen entfallen. 
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Im Gegensatz dazu liegt bei den 268 NEC Tumoren ein Geschlechtsverhältnis 

m:w = 1,5:1 vor. Dabei sind 60,1% der Männern und 39,9% der Frauen von einem 

NEC betroffen (Abbildung 19). 

 

 

 
Abbildung 19. Geschlechtsverteilung primärer Lungenkarzinome im vorliegenden 
Untersuchungsgut 
 
Abkürzungen: NEC, Neuroendokrines Karzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges Karzinom nicht weiter 
spezifiziert; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom 

 

5.2. Ergebnisse der immunhisto-/-zytochemischen Untersuchungen 
 
Morphologische Untersuchungen an kleinen Gewebeproben und Zytologien 

erlauben per se nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit Aussagen über die 

Beschaffenheit eines vorliegenden Tumors (177). Ziel der vorliegenden 

Untersuchung war es deshalb, zunächst den Wahrscheinlichkeitsgrad zytologischer 

Diagnosen unterschiedlicher Lungenkrebssubtypen nach dem singulären Einsatz 

unterschiedlicher AK zu prüfen. Dazu wurde zunächst die a priori 

Wahrscheinlichkeit der einzelnen Typen und Subtypen im Untersuchungsgut 

errechnet und in Abhängigkeit von den Ergebnissen der ICC bzw. IHC mit der 

jeweils erreichten a posteriori Wahrscheinlichkeit nach der Anfärbung mit einem AK 

verglichen. In ausgewählten Fällen wurden diese Ergebnisse durch eine 

Berechnung von Sensitivität, Spezifität und negativen prädiktiven Wert für einzelne 

AK-Konstellationen ergänzt. 

Mit 256 von 1960 Fällen (13,1%) ist die Anzahl der SQC in dem vorliegenden 

Untersuchungsgut vergleichsweise klein. Dem entspricht eine a priori 
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Wahrscheinlichkeit von 13,1%. Nur vereinzelt findet sich bei SQC eine TTF-1- oder 

CK7-Expression (jeweils 15 Fälle, a posteriori Wahrscheinlichkeit 1,4 bzw. 1,7, 

Tabelle 13a).  

 

Tabelle 13a. ICC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen nach Anfärbung mittels TTF-1 bzw. CK7 
 
 

n a priori 
in % 

ICC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
TTF-1 CK7 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 256 13,1 41,0 (98) 21,2 (143) 1,4 (15) 23,3 (183) 20,8 (58) 1,7 (15) 
ADC 972 49,6 15,5 (37) 18,1 (122) 77,7 (813) 21,2 (167) 25,1 (70) 82,1 (735) 
NSCC- 
NOS 

464 23,7 32,2 (77) 52,5 (354) 3,2 (33) 24,2 (190) 48,7 (136) 15,4 (138) 

NEC 268 13,7 11,3 (27) 8,2 (55) 17,8 (186) 31,3 (246) 5,4 (15) 0,8 (7) 
Insg. 1960 100,0 239 674 1047 786 279 895 

 
Abkürzungen: ICC, Immunzytochemie; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; Insg, 
insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges 
Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; 
pos., positiv 
 

Damit verglichen ist die Anzahl von 268 NEC nur diskret höher (13,7%). Die 

Mehrzahl dieser NEC exprimiert zwar TTF-1 (n=186). Sie erreichen aber in der 

Gruppe der TTF-1 positiven Tumoren lediglich eine a posteriori Wahrscheinlichkeit 

von 17,8%. Hinsichtlich der CK7-Expression finden sich bei diesem Subtyp nur 7 

positive Fälle (a posteriori Wahrscheinlichkeit 0,8%, Tabelle 13a).  

NSCC-NOS Tumoren treten häufiger auf (n=464, a priori Wahrscheinlichkeit von 

23,7%). Allerdings exprimieren diese Tumoren nur in Ausnahmefällen TTF-1 (n=33, 

a posteriori Wahrscheinlichkeit von 3,2%) oder CK7 (n=138, a posteriori 

Wahrscheinlichkeit von 15,4%). Definitionsgemäß stellen sie den größten Anteil 

sowohl TTF-1 als auch CK7 negativer Fälle dar. 

Die überwiegende Anzahl der Lungenkarzinome sind ADC (n=972, a priori 

Wahrscheinlichkeit 49,6%). Erwartungsgemäß ist bei einer Expression von TTF-1 

durch Tumorzellen in zytologischen Ausstrichen die Wahrscheinlichkeit für das 

Vorliegen eines ADC sehr hoch (n=813, a posteriori Wahrscheinlichkeit 77,7%, 

Sensitivität 87,0%, Spezifität 70,2%). Vergleichbares gilt für CK7 (n=735, a 

posteriori Wahrscheinlichkeit 82,1%, Sensitivität 91,3%, Spezifität 56,6%; Tabelle 

13a).  
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Verglichen mit den zytologischen Präparaten finden sich in den histologisch unter-

suchten Schnittpräparaten seltener NSCC-NOS (a priori Wahrscheinlichkeiten 

23,7% vs. 13,8%) und etwas häufiger ADC (a priori Wahrscheinlichkeiten 49,6% vs. 

59,2%). Dessen ungeachtet unterscheiden sich bei ADC sowohl die jeweils 

erreichte a posteriori Wahrscheinlichkeit, als auch Sensitivität und Spezifität weder 

für TTF-1 noch für CK7 signifikant (83,3%, 90,1%, 65,9% bzw. 84,8%, 82,7%, 

53,3%; Tabelle 13b).  

 

Tabelle 13b. IHC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen nach Anfärbung mittels TTF-1 bzw. CK7 
 
 

n a priori 
in % 

IHC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
TTF-1 CK7 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 69 15,8 20,0 (38) 43,1 (31) 0,0 (0) 17,9 (66) 14,3(3) 0,0 (0) 
ADC 258 59,2 51,1 (97) 22,2 (16) 83,3 (145) 55,8 (206) 61,9 (13) 84,8 (39) 
NSCC- 
NOS 

60 13,8 15,8 (30) 29,2 (21) 5,2 (9) 13,3 (49) 19,0 (4) 15,2 (7) 

NEC 49 11,2 13,2 (25) 5,6 (4) 11,5 (20) 13,0 (48) 4,8 (1) 0,0 (0) 
Insg. 436 100,0 190 72 174 369 21 46 

 
Abkürzungen: IHC, Immunhistochemie; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; Insg, 
insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges 
Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; 
pos., positiv 

 

Der Einsatz von CK5/6 /CK5/14 bzw. p40 (∆Np63) richtet sich dagegen in erster 

Linie auf die Erkennung plattenepithelial differenzierter Lungentumore (Tabelle 

14a). 

 

Tabelle 14a. ICC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen nach Anfärbung mittels CK5/6/ CK5/14 bzw. p40 (∆Np63) 
 
 

n a priori 
in % 

ICC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
CK5/6 /CK5/14 p40 (∆Np63) 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 256 13,1 2,2 (30) 5,2 (19) 87,3 (207) 10,7 (187) 19,2 (33) 78,3 (36) 
ADC 972 49,6 58,5 (794) 44,8 (164) 5,9 (14) 51,1 (890) 43,6 (75) 15,2 (7) 
NSCC- 
NOS 

464 23,7 20,1 (273) 48,4 (177) 5,9 (14) 23,0 (400) 35,5 (61) 6,5 (3) 

NEC 268 13,7 19,2 (260) 1,6 (6) 0,8 (2) 15,2 (265) 1,7 (3) 0 (0) 
Insg. 1960 100,0 1357 366 237 1742 172 46 

 
Abkürzungen: ICC, Immunzytochemie; CK, Cytokeratin; Insg, insgesamt; n, Anzahl; SQC, 
Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges Karzinom nicht weiter 
spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; pos., positiv 
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Die a posteriori Wahrscheinlichkeit ist für SQC beim Einsatz von CK5/6 an 

histologischen Schnittpräparaten niedriger als in den immunzytochemisch 

angefärbten Präparaten (87,3% vs. 49,0%). Dieser Unterschied ist aber statistisch 

nicht signifikant (p > 0,71). Der Nachweis p40 (∆Np63)-positiver Tumorzellen an 

zytologischen Proben erhöht die a posteriori Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen 

eines SQC ebenfalls deutlich. Verglichen mit Schnittpräparaten gibt es allerdings 

zwischen immunzyto- und immunhistochemischen Anfärbungen beim Einsatz von 

p40 (∆Np63) signifikante statistische Unterschiede. So gelingt mittels dieses AK an 

zytologischen Präparaten der Nachweis plattenepithelial differenzierter Tumorzellen 

mit einer Sensitivität von 52,2% (36 von 69 Fällen) und Spezifität von 93,3% 

(Tabelle 14a). Demgegenüber ist bei einer Spezifität von 68,7% (32 von 58 Fällen), 

vor allem die Sensitivität dieses Markers an histologischen Schnittpräparaten mit 

91,4% (32 von 35 Fällen) signifikant höher (p < 0,0003; Tabelle 14b).   

 

Tabelle 14b. IHC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen nach Anfärbung mittels CK5/6 bzw. p40 (∆Np63) 
 
 

n a priori 
in % 

IHC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
CK5/6  p40 (∆Np63) 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 69 15,8 12,6 (43) 2,2 (1) 49,0 (25) 10,7 (34) 5,0 (3) 55,2 (32) 
ADC 258 59,2 61,5 (209) 82,2 (37) 23,5 (12) 63,5 (202) 76,7 (46) 17,2 (10) 
NSCC- 
NOS 

60 13,8 11,8 (40) 15,6 (7) 25,5 (13) 11,6 (37) 13,3 (8) 25,9 (15) 

NEC 49 11,2 14,1 (48) 0,0 (0) 2,0 (1) 14,2 (45) 5 (3) 1,7 (1) 
Insg. 436 100,0 340 45 51 318 60 58 

 
Abkürzungen: IHC, Immunhistochemie; CK, Cytokeratin; Insg, insgesamt; n, Anzahl; SQC, 
Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges Karzinom nicht weiter 
spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; pos., positiv 

 

Ergänzend wurde die Expression von CD56 und Syn überprüft. SQC, ADC und 

NSCC-NOS exprimieren immunzytochemisch CD56 oder Syn nur sporadisch. Dies 

gilt nicht für NEC. Erwartungsgemäß findet sich für beide Marker eine hohe Zahl 

positiv angefärbter NEC (204 bzw. 35 Fälle, a posteriori Wahrscheinlichkeiten 

90,3% bzw. 87,5%; Tabelle 15a).  

An den histologischen Schnittpräparaten führt die IHC mittels CD56 oder Syn zu 

vergleichbaren Resultaten (a posteriori Wahrscheinlichkeiten 65,6% vs. 66,7%; 

Tabelle 15b). 
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Tabelle 15a. ICC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen nach Anfärbung mittels CD56 bzw. Synaptophysin 
 
 

n a priori 
in % 

ICC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
CD56 Synaptophysin 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 256 13,1 15,3 (247) 4,2 (5) 1,8 (4) 13,6 (255) 2,2 (1) 0 (0) 
ADC 972 49,6 57,2 (924) 32,5 (39) 4,0 (9) 51,2 (960) 17,8 (8) 10,0 (4) 
NSCC- 
NOS 

464 23,7 25,6 (413) 35,0 (42) 4,0 (9) 24,0 (450) 28,9 (13) 2,5 (1) 

NEC 268 13,7 1,9 (30) 28,3 (34) 90,3 (204) 11,2 (210) 51,1 (23) 87,5 (35) 
Insg. 1960 100,0 1614 120 226 1875 45 40 

 
Abkürzungen: ICC, Immunzytochemie; Insg, insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, 
Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines 
Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; pos., positiv 

 

Tabelle 15b. IHC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen nach Anfärbung mittels CD56 bzw. Synaptophysin 
 
 

n a priori 
in % 

IHC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
CD56 Synaptophysin 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 69 15,8 18,0 (69) 0,0 (0) 0,0 (0) 16,5 (66) 21,4 (3) 0,0 (0) 
ADC 258 59,2 62,1 (238) 61,9 (13) 21,9 (7) 61,3 (246) 50,0 (7) 23,8 (5) 
NSCC- 
NOS 

60 13,8 12,8 (49) 33,3 (7) 12,5 (4) 13,7 (55) 21,4 (3) 9,5 (2) 

NEC 49 11,2 7,0 (27) 4,8 (1) 65,6 (21) 8,5 (34) 7,1 (1) 66,7 (14) 
Insg. 436 100,0 383 21 32 401 14 21 

 
Abkürzungen: IHC, Immunhistochemie; Insg, insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, 
Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines 
Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; pos., positiv; CD, Neuronales Zelladhäsionsmolekül 

 

Nur eine kleine Anzahl wurde mit weiteren AK (Napsin A und CEA) angefärbt. Je 

zwei NSCC-NOS und ADC erwiesen sich einmal positiv und einmal negativ. In 26 

Fällen wurde eine CEA Färbung durchgeführt, wobei es sich in 22 Fällen um ADC 

und in 4 Fällen um NSCC-NOS handelte. Sowohl SQC als auch NEC exprimierten 

kein CEA. 

Mit Ausnahme der Anfärbung mit p40 (∆Np63) finden sich beim isolierten Einsatz 

einzelner AK zwischen ICC und IHC keine statistisch signifikanten Unterschiede. 

Nach der Analyse der Bedeutung eines isolierten Einsatzes einzelner AK für die 

Lungenkrebstypiserung stellte sich die Frage, ob und in welchem Ausmaß 

Kombinationen unterschiedlicher AK geeignet sind, die Lungenkrebstypisierung an 

kleinen Gewebeproben und Zytologien zu verbessern.  
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Stellvertretend für zahlreiche Kombinationsmöglichkeiten wurden sechs 

unterschiedliche AK-Kombinationen ausgewählt (Tabelle 16a - 18b):  

 

Tabelle 16a. ICC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen bei kombinierter positiver Anfärbung mit TTF-1 und CK7 bzw. 
negativer CK5/6 /CK5/14 Färbung (TTF-1+ CK7+ bzw.TTF-1+ CK5/6 /CK5/14-) 
 
 

n a priori 
in % 

ICC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
TTF-1+ CK7+ TTF-1+ CK5/6/CK5/14- 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 256 13,1 22,8 (185) 14,9 (70) 0,1 (1) 12,7 (202) 25,8 (51) 1,8 (3) 
ADC 972 49,6 22,8 (185) 27,5 (129) 96,6 (658) 50,5 (805) 7,6 (15) 91,0 (152) 
NSCC- 
NOS 

464 23,7 23,8 (193) 54,6 (256) 2,2 (15) 20,3 (324) 65,7 (130) 6,0 (10) 

NEC 268 13,7 30,5 (247) 3,0 (14) 1,0 (7) 16,6 (264) 1,0 (2) 1,2 (2) 
Insg. 1960 100,0 810 469 681 1595 198 167 

 
Abkürzungen: ICC, Immunzytochemie; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; Insg, 
insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS Nicht-kleinzelliges 
Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; 
pos., positiv 
 

Tabelle 16b. IHC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen bei kombinierter positiver Anfärbung mit TTF-1 und CK7 bzw. 
negativer CK5/6 Färbung (TTF-1+ CK7+ bzw.TTF-1+ CK5/6-) 
 
 

n a priori 
in % 

IHC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
TTF-1+ CK7+ TTF-1+ CK5/6- 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 69 15,8 17,8 (66) 10,7 (3) 0 (0) 13,2 (46) 44,2 (23) 0 (0) 
ADC 258 59,2 55,8 (207) 53,6(15) 97,3 (36) 60,3 (210) 26,9 (14) 94,4 (34) 
NSCC- 
NOS 

60 13,8 13,5 (50) 32,1 (9) 2,7 (1) 12,6 (44) 26,9 (14) 5,6 (2) 

NEC 49 11,2 12,9 (48) 3,6 (1) 0 (0) 13,8 (48) 1,9 (1) 0 (0) 
Insg. 436 100,0 371 28 37 348 52 36 

 
Abkürzungen: IHC, Immunhistochemie; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; Insg, 
insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges 
Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; 
pos., positiv 

 

Bei ADC führt die Kombination von TTF-1 mit einem positiven AK (CK7) oder einem 

negativen AK (CK5/6 /CK5/14) gegenüber der Verwendung eines einzelnen AK zu 

einer Steigerung die Wahrscheinlichkeit für die zutreffende Typendiagnose um 

mehr als 10 Prozentpunkte (ICC 77,7% bis 82,1% vs. 96,6% bis 91,0%; Tabelle 

13a, 16a) und zwar gleichermaßen für zyto- wie histologische Präparate (IHC 83,3% 

bis 84,8% vs. 97,3% bis 94,4%; Tabelle 13b, 16b).  
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In der ICC führt eine Kombination von zwei positiven bzw. einem positiven und 

einem negativen AK bei SQC zu einer Verbesserung der a posteriori 

Wahrscheinlichkeit der zutreffenden Typendiagnose von 87,3% bis 78,3% auf 

95,0% bis 89,0% (Tabelle 14a, 17a). 

 

Tabelle 17a. ICC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen bei kombinierter positiver Anfärbung mit CK5/6 /CK5/14 und 
p40 (∆Np63) bzw. positiver. CK5/6 /CK5/14 Färbung und negativer Anfärbung mittels TTF-1 
 
 

n a priori 
in % 

ICC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
CK5/6 /CK5/14+ p40(∆p63)+ CK5/6/CK5/14+ TTF-1- 
n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 

SQC 256 13,1 12,6 (235) 2,7 (2) 95,0 (19) 7,4 (105) 5,5 (22) 89,0 (129) 
ADC 972 49,6 50,1 (935) 49,3 (36) 5,0 (1) 53,6 (759) 52,4 (209) 2,8 (4) 
NSCC- 
NOS 

464 23,7 23,0 (430) 46,6 (34) 0,0 (0) 20,6 (292) 40,4 (161) 7,6 (11) 

NEC 268 13,7 14,3 (267) 1,4 (1) 0,0 (0) 18,4 (260) 1,8 (7) 0,7 (1) 
Insg. 1960 100,0 1867 73 20 1416 399 145 

 
Abkürzungen: ICC, Immunzytochemie; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; Insg, 
insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges 
Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; 
pos., positiv 
 

Tabelle 17b. IHC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen bei kombinierter positiver Anfärbung mit CK5/6 und p40 
(∆Np63) bzw. positiver CK5/6 Färbung und negativer Anfärbung mittels TTF-1 
 
 

n a priori 
in % 

IHC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
CK5/6+ p40(∆p63)+ CK5/6+ TTF-1- 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 69 15,8 12,6 (43) 4,3 (2) 48,0 (24) 13,2 (46) 1,9 (1) 64,7 (22) 
ADC 258 59,2 61,5 (209) 80,4(37) 24,0 (12) 60,3 (210) 81,5 (44) 11,8 (4) 
NSCC- 
NOS 

60 13,8 11,8 (40) 15,2 (7) 26,0 (13) 12,6 (44) 16,7 (9) 20,6 (7) 

NEC 49 11,2 14,1 (48) 0 (0) 2,0 (1) 13,8 (48) 0 (0) 2,9 (1) 
Insg. 436 100,0 340 46 50 348 54 34 

 
Abkürzungen: IHC, Immunhistochemie; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; Insg, 
insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges 
Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; 
pos., positiv 
 

An histologischen Schnittpräparaten verbessert nur die Kombination von CK5/6 

positiven und TTF-1 negativen Anfärbungen die Erkennung eines SQC von maximal 

55,2%, für p40 (∆Np63) auf 64,7%. Im Gegensatz dazu gilt das an kleinen Biopsaten 

jedoch nicht für die Kombination von CK5/6 und p40 (∆Np63) positiven Anfärbungen 

(Tabelle 14b, 17b). 
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Tabelle 18a. ICC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen bei kombinierter positiver Anfärbung mit CD56 und 
Synaptophysin bzw. fehlender Anfärbung gegenüber TTF-1 und CK5/6 /CK5/14 
 
 

n a priori 
in % 

ICC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
CD56+ Syn+ TTF-1- CK5/14 /CK5/6- 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 256 13,1 13,4 (256) 0,0 (0) 0,0 (0) 7,8 (117) 41,1 (131) 5,4 (8) 
ADC 972 49,6 50,7 (966) 9,5 (2) 11,8 (4) 53,4 (797) 51,7(165) 6,7 (10) 
NSCC- 
NOS 

464 23,7 23,9 (455) 38,1 (8) 2,9 (1) 21,2 (316) 6,0 (19) 86,6 (129) 

NEC 268 13,7 12,0 (228) 52,4 (11) 85,3 (29) 17,6 (262) 1,3 (4) 1,3 (2) 
Insg. 1960 100,0 1905 21 34 1492 319 149 

 
Abkürzungen: ICC, Immunzytochemie; Syn, Synaptophysin; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, 
Cytokeratin; Insg, insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, 
Nicht-kleinzelliges Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht 
eingeschlossen; neg., negativ; pos., positiv; CD, Neuronales Zelladhäsionsmolekül 

 

Eine Kombination zweier negativer AK führt in der ICC zu einer deutlichen 

Verbesserung der a posteriori Wahrscheinlichkeiten für das Vorliegen eines NSCC-

NOS (52,5% für isolierten Einsatz von TTF-1, 48,7% für isolierten Einsatz von CK7 

vs. 86,6% für eine Kombination von TTF-1- CK5/6 /CK5/14 Fälle, Tabelle 13a, 18a). 

Vergleichbare Resultate wurden in der IHC bei einer Kombination zweier negativer 

AK erzielt. Die a posteriori Wahrscheinlichkeiten für das Vorliegen eines NSCC-

NOS beträgt in der IHC 29,2% für die isolierte Anwendung von TTF-1 und 19,0% 

für die isolierte Anwendung CK7 vs. 55,6% beim kombinierten Einsatz von TTF-1- 

CK5/6 /CK5/14 Fälle (Tabelle 13b, 18b). 

Hinsichtlich der zytologischen Diagnostik von NEC ergibt sich aus dem kombinierten 

Einsatz zweier positiver AK keine weitere Verbesserung (90,3% für den isolierten 

Einsatz von CD56 und 87,5% für den isolierten Einsatz von Syn vs. 85,3% für die 

Kombination CD56 und Syn Fälle, Tabelle 15a, 18a). 

In der IHC führt eine Kombination zweier positiver AK ebenfalls zu keiner 

Verbesserung der histologischen Diagnose von NEC (65,6% für den isolierten 

Einsatz von CD56, 66,7% für den isolierten Einsatz von Syn vs. 75,0% für die 

Kombination von CD56 und Syn (Tabelle 15b, 18b). 
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Tabelle 18b. IHC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen bei kombinierter positiver Anfärbung mit CD56 und 
Synaptophysin bzw. fehlender Anfärbung gegenüber TTF-1 und CK5/6 
 
 

n a priori 
in % 

IHC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
CD56+ Syn+ TTF-1- CK5/6- 

n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 
SQC 69 15,8 16,8 (69) 0 (0) 0 (0) 13,2 (46) 27,8 (22) 11,1 (1) 
ADC 258 59,2 60,8 (250) 55,6(5) 18,8 (3) 60,3 (210) 57,0 (45) 33,3 (3) 
NSCC- 
NOS 

60 13,8 13,4 (55) 44,0 (4) 6,3 (1) 12,6 (44) 13,9 (11) 55,6 (5) 

NEC 49 11,2 9,0 (37) 0 (0) 75,0 (12) 13,8 (48) 1,3 (1) 0 (0) 
Insg. 436 100,0 411 9 16 348 79 9 

 
Abkürzungen: IHC, Immunhistochemie; Syn, Synaptophysin; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, 
Cytokeratin; Insg, insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, 
Nicht-kleinzelliges Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht 
eingeschlossen; neg., negativ; pos., positiv 

 

Alle hier immunzyto-/-histochemisch untersuchten Kombinationsmuster zweier AK 

unterscheiden sich weder bei SQC, noch bei ADC, NSCC-NOS oder NEC statistisch 

signifikant (Fisher exact Test p 0,2812 bis p 0,0599).  

Ungeachtet der bisherigen Ergebnisse resultiert die Frage, ob der Einsatz von mehr 

als zwei AK geeignet ist die morphologische Typendiagnose weiter nachhaltig zu 

verbessern. Methodisch bedingt sind allerdings die zur Verfügung stehenden zyto- 

und histologischen Proben quantitativ limitiert. Drei AK-Kombinationen standen zur 

Beantwortung dieser Frage zur Verfügung (Tabelle 19 und 20). 

 

Tabelle 19. ICC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen bei einer kombinierten positiven Anfärbung mit TTF-1 und 
CK7 und fehlender CK5/6 /CK5/14 Anfärbung (TTF-1+ CK7+ CK5/6 /CK5/14-) bzw. 
fehlender Anfärbung mit TTF-1 und CK7 und positiver Reaktion gegenüber CK5/6 /CK5/14 
 
 

n a priori 
in % 

ICC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
TTF-1+ CK7+ CK5/6 /CK5/14- TTF-1- CK7- CK5/6 /CK5/14+ 
n.e. neg. pos. n.e. neg. pos. 

SQC 256 13,1 11,6 (195) 34,3 (61) 0 (0) 11,6 (195) 1,4 (3) 89,2 (58) 
ADC 972 49,6 50,9 (855) 10,7 (19) 97,0 (98) 50,9 (855) 53,7 (115) 3,1 (2) 
NSCC- 
NOS 

464 23,7 21,7 (364) 54,5 (97) 3,0 (3) 21,7 (364) 44,4 (95) 7,7 (5) 

NEC 268 13,7 15,9 (267) 0,6 (1) 0 (0) 15,9 (267) 0,5 (1) 0 (0) 
Insg. 1960 100,0 1681 178 101 1681 214 65 

 
Abkürzungen: ICC, Immuncytochemie; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; Insg, 
insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges 
Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; 
pos., positiv 
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Tabelle 20. ICC-Lungenkrebstypisierung - a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeit 
unterschiedlicher Tumortypen bei einer fehlender Anfärbung mit TTF-1 und positiver 
Reaktion gegenüber CK5/6 /CK5/14 und p40 (∆Np63) 
 
 

n a priori 
in % 

ICC a posteriori Wahrscheinlichkeiten in % (n) 
TTF-1- CK5/6 /CK5/14+ p40(∆Np63)+ 

n.e. neg. pos. 
SQC 256 13,1 7,4 (105) 5,5 (22) 89,0 (129) 
ADC 972 49,6 53.6 (759) 52,4 (209) 2,8 (4) 
NSCC- 
NOS 

464 23,7 20,6 (292) 40,4 (161) 7,6 (11) 

NEC 268 13,7 18,4 (260) 1,8 (7) 0,7 (1) 
Insg. 1960 100,0 1416 399 145 

 
Abkürzungen: ICC, Immunzytochemie; TTF-1, Thyreoidale Transkriptionsfaktor-1; CK, Cytokeratin; Insg, 
insgesamt; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-NOS, Nicht-kleinzelliges 
Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; n.e., nicht eingeschlossen; neg., negativ; 
pos., positiv 

 

Durch eine Kombination zweier positiver und eines negativen AK steigt die a 

posteriori Wahrscheinlichkeit für ADC von 96,6% auf 97%. Für SQC verringert eine 

Kombination von einem positiven AK und zwei negativen AK die a posteriori 

Wahrscheinlichkeit statistisch nicht signifikant für SQC von 91,0% auf 89,2% 

(Tabelle 16a und 19).  

Auch die Kombination zweier für SQC positiver und eines negativen AK führt zu 

keinem relevanten Anstieg der Zahl richtig typisierter SQC (Tabelle 20). 

Am Ende der Untersuchung stand die Frage, welchen konkreten Beitrag man von 

immunzytochemischen Anfärbungen in der Praxis erwarten darf. Zu diesem Zweck 

erfolgte ein Vergleich der an Giemsa-Präparaten erhobenen zytologischen 

Erstdiagnose mit den immunzytochemisch gesicherten Enddiagnosen (Tabelle 21). 

 

Tabelle 21. Kreuzmatrix mit Darstellung der (Fehl-)Diagnosen von Lungenkrebstypen bei 
Vergleich von Standard- und Immunzytologie-basierten Diagnosen 
 

Enddiagnose nach ICC Standarddiagnose (Giemsafärbung) 
 n a priori in % SQC ADC NSCC-NOS NEC Andere 

SQC 256 13,1 180 11 61 0 4 
ADC 972 49,6 16 781 155 3 17 
NSCC- NOS 464 23,7 32 112 295 11 14 
NEC 268 13,7 1 5 2 239 21 
Insg. 1960 100,0 229 906 516 253 56 

 
Abkürzungen: ICC, Immunzytochemie; n, Anzahl; SQC, Plattenepithelkarzinom; ADC, Adenokarzinom; NSCC-
NOS, Nicht-kleinzelliges Karzinom nicht weiter spezifiziert; NEC, Neuroendokrines Karzinom; Insg, insgesamt 
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Ungeachtet der Tatsache, dass mehr als 76% der unterschiedlichen Tumoren 

bereits nach erfolgter Giemsa-Standardfärbung zutreffend typisiert wurden, 

bedurfte es zur exakten Einordnung in 465 der 1960 Fälle immunzytochemischer 

Verfahren.  

Eine besonders große Bedeutung besitzen ICC Verfahren bei NSCC-NOS und bei 

SQC. Bei Ersteren beträgt der Anteil fehltypisierter Fälle 42,8% (221/516 Fälle) und 

bei Letzteren 21,4% (49/229 Fälle). Im Gegensatz dazu ist der Anteil unzureichend 

typisierter ADC deutlich niedriger 13,8% (125/906 Fälle) bzw. letztlich sehr gering 

bei NEC 5,5% (14/253 Fälle). 
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6. Diskussion 
 
Mit der Molekularpathologie, der endoskopischen Ultraschalldiagnostik und der ZT 

geraten Patienten mit bisher unheilbarem Lungenkrebs in den Fokus des 

wissenschaftlichen Interesses. Entsprechend der WHO-Klassifikation 2015 ist die 

korrekte Typisierung und Subtypisierung von Lungenkarzinomen an 

immunzytochemische Kriterien gebunden (181). Immunfärbungen zählen seit Mitte 

der 1980er Jahre zu den morphologischen Routineverfahren für 

differentialdiagnostische Fragestellungen in der histopathologischen Diagnostik 

(137). Die Vorbehandlung (u.a. die Art der Fixierung), Art des Detektionssystems, 

jeweils verwendete AK und Auswertungskriterien beeinflussen wesentlich den 

diagnostischen Erfolg (42, 117). 

In der vorliegenden Arbeit werden konsekutiv alle immunzyto-/-histologisch 

zwischen 2011 und 2016, an 3419 pulmonalen Tumoren von 2326 Patienten an 

kleinen Biopsien und Zytologien erhobenen Befunde mit den Ergebnissen der am 

Entnahmeort final erhobenen Enddiagnosen (Goldstandard) verglichen.  

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren die Erkennung der Zuverlässigkeit und 

des diagnostischen Zugewinns durch den Einsatz der ICC/IHC ergänzend zu den 

Standard HE- und Giemsa-Färbungen zur differenzialdiagnostischen Erkennung 

der Lungenkrebstypen und –subtypen. Insgesamt fanden sich, ungeachtet aller 

hinsichtlich der Materialgewinnung und –verarbeitung bestehenden methodischen 

Unterschiede zwischen ICC und IHC, keine signifikanten diagnostischen 

Unterschiede an kleinen Biopsien und Zytologien. 

 
6.1. Alters- und Geschlechtsverteilung im Untersuchungsgut 
 
Das Alter eines Patienten ist Dank der in den zurückliegenden Jahrzehnten 

gestiegenen Lebenserwartung, den verbesserten medikamentösen Therapien, 

anaesthesiologischen und thoraxchirurgischen Verfahren und Techniken aktuell 

kein grundsätzliches Ausschlusskriterium resezierender Eingriffe. Während in den 

70er Jahren das Durchschnittsalter an Lungenkrebs operierter Patienten noch bei 

55 Jahren  lag, ist das Durchschnittsalter dieser Patienten aktuell höher (67 Jahren) 

(13, 162, 194). Auch im eigenen Beobachtungsgut beträgt das durchschnittliche 
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Alter der Lungenkrebskranken 67 Jahre. Der jüngste Patient war 18 Jahre, der 

älteste 92 Jahre alt. Der Altersgipfel lag zwischen 60 und 70 Jahren. 

Bemerkenswert sind ebenfalls, die im Vergleich zu den letzten Jahrzehnten des 20. 

Jahrhunderts auffälligen Änderungen der Geschlechtsverteilung von 

Lungentumoren. In den 50er, 60er und 70er Jahren erkrankten als Folge des hohen 

Zigarettenkonsums bekanntlich bevorzugt Männer an Neoplasien (m:w=12:1 bzw. 

14,9:1) (8, 83). Mit dem geänderten Tabakkonsumverhalten von Frauen 

veränderten sich das Geschlechtsverhältnis im Laufe der zurückliegenden 

Jahrzehnte jedoch deutlich zu Gunsten der Frauen (m:w=7,3:1 bzw. 7,4:1 (9, 83). 

Im eigenen Untersuchungsgut finden wir, ebenso wie andere Autoren, aktuell ein 

Verhältnis von Männern zu Frauen vor 1,4:1 (149, 164). 

 
6.2. Immunchemische Antikörper-Expression primärer Lungen-
karzinome 
 
In der Immunzytochemie haben im letzten Jahrzehnt neue monoklonale AK und 

verbesserte Färbeprotokolle durch eine Signalverstärkung zu höheren Empfind-

lichkeiten und Speziftätswerten geführt. Gleichzeit fanden 2015 ICC- und IHC-

Verfahren Eingang in die WHO-Klassifikation für Lungentumoren und werden 

seitdem in der Praxis routinemäßig für die Untersuchung kleiner Gewebeproben und 

Zytologien schlecht differenzierter Tumore verwendet. In den aktuell vorliegenden 

Publikationen kommen unterschiedliche Untersucher, möglicherweise als Folge 

einer fehlenden Standardisierung dieser immunzyto- und -histochemischer 

Verfahren beim Einsatz gleicher AK an vergleichbaren Tumoren, allerdings zu 

unterschiedlichen Ergebnissen (137). Wie bei jeder technischen Anwendung 

ergeben sich aus der Auswahl der einzelnen AK, der Interpretation der 

Färbeergebnisse und dem Einsatz des AK-Panels spezielle Vor- und Nachteile. 

Methodisch bedingt kann man bei kleinen Biopsien und Zytologien zunächst 

grundsätzlich ein Missverhältnis zwischen Biopsie- und Tumorgröße unterstellen. 

Gleichzeitig muss man regelhaft davon ausgehen, dass der Anteil diagnostisch 

verwertbarer Tumoranteile in diesen Proben limitiert ist. Zwangsläufig ist die Anzahl 

der Tumorproben, die für ergänzende Verfahren zur Verfügung stehen, limitiert. In 

der vorliegenden Untersuchung betrifft das vor allem NSCC. Die Hoffnung der 

Autoren der WHO-Klassifikation 2015, den Anteil der NSCC durch ergänzende 
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immunhistochemische Verfahren auf insgesamt 5% begrenzen zu können, 

erscheint bei einem Anteil von mehr als 76,3% (1495 von 1960 Fälle) exklusiv 

zytologisch gesicherter Lungenkarzinomen im eigenen Untersuchungsgut als nicht 

realistisch. Zusätzlich zu den, der Zytologie immanenten Stichprobenfehler, hat man 

zu erwarten, dass die Genauigkeit der Typisierung an Biopsien mit steigenden 

Tumorstadien, dem Ausmaß der Entdifferenzierung und dem Auftreten von 

Nekrosen abnimmt (29). Gleichzeitig können Lungentumore in bis zu 50% der Fälle 

mehrere histologische Wachstumsmuster bzw. Tumortypen aufweisen (12). Im 

Hinblick auf die bekannte Heterogenität sind sowohl die Typisierung anhand von 

Standardfärbungen als auch die Bewertung von Immunfärbungen eine 

Herausforderung. Gelingt es an einer standardgefärbten Biopsie nicht Belege einer 

drüsigen Differenzierung oder Anhaltspunkte für ein plattenepitheliales bzw. ein 

neuroendokrines Wachstumsmuster zu erfassen, muss die zytologische 

Einschätzung des vorliegenden Tumortyps unter Verwendung von 

Standardfärbungen scheitern.  

Unabhängig davon resultieren aus den unterschiedlichen Biopsieverfahren zur 

Materialgewinnung für die Zytologie Fragen zur technischen Aufarbeitung und zur 

Auswertung der Proben. So finden sich bei Imprintzytologie, Abkratzpräparaten, 

Bürstenbiopsien, Ergüssen und FNA zwischen luftgetrockneten und feuchtfixierten 

Ausstrichen, Zytospin- und Zellblockpräparaten nicht nur Unterschiede im 

diagnostischen Einzugsbereich, sondern auch hinsichtlich der Fixation, Anfärbung, 

der Anzahl und Verteilung diagnostisch verwertbarer Zellen bzw. deren Eignung für 

weitere ergänzende Untersuchungen. Im Gegensatz zur weit verbreiteten 

Verwendung von Färbeautomaten, bei denen die Anzahl der AK je Objektträger 

limitiert ist, kamen in der vorliegenden Untersuchung ressourcenschonende 

manuelle immunzytochemischen Anfärbungen, mit bis zu drei unterschiedlichen AK 

je Objektträger, zum Einsatz. 

Im diagnostischen Procedere basieren immunzytochemische Verfahren 

grundsätzlich auf den Ergebnissen der vorausgegangenen klinischen und 

morphologischen Diagnostik und ergänzen diese. Als Folge limitierter Sensitivitäts- 

und Spezifitätswerte der einzelnen AK bedürfen aber sowohl negative als auch 

positive ICC Anfärbungen daher stets einer differenzialdiagnostischen Einordnung 

in den klinisch-morphologischen Kontext. Voraussetzung einer richtigen Negativ-
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Bewertung sind allerdings geeignete interne Positiv-Kontrollen (72, 158). Stehen 

z.B. Pneumozyten Typ II für TTF-1 oder Bronchialepithelien für p40(∆Np63), CK5/6 

/CK5/14 oder CK7 nicht zur Verfügung, bleiben Restunsicherheiten in der 

Beurteilung negativer immunzytochemischer Ergebnisse. 

TTF-1 wird als immunhistochemischer Marker zur Identifizierung von Tumoren der 

Lunge oder der Schilddrüse eingesetzt. Nach allgemeiner Überzeugung 

exprimieren aber nicht alle Lungenkarzinome TTF-1. So sollen etwa 20% bis 25% 

der pulmonalen ADC, 11% der SCLC, bis zu 96% der SQC, 0% bis 100% der TC/AC 

und 69% der LCNEC TTF-1 negativ sein (202). Ebenso sollen schleimbildende 

pulmonale ADC bevorzugt TTF-1 negativ sein (93, 191).  

Übereinstimmend mit diesen Literaturangaben und den Resultaten, der hier mittels 

ICC untersuchten Fälle, erwiesen sich in unserer Untersuchung 13,0% (122 von 935 

Fällen) der ADC, 90,5% (143 von 158 Fällen) der SQC und 22,8% (55 von 241 

Fällen) der NEC als TTF-1 negativ (Tabelle 13a). Unabhängig von der Typisierung 

handelt es sich bei den TTF-1-positiven Gewebeproben mit einer 

Wahrscheinlichkeit von 77,7% um ADC. 

Ein TTF-1-positives Signal ist allein aber nicht beweisend für ein pulmonales ADC. 

So kann in Abhängigkeit vom jeweils verwendeten AK-Klon ein geringer Prozentsatz 

extra-pulmonaler Tumore ebenfalls eine TTF-1-Expression aufweisen (34, 130) 

(202). Nach Ordonez 2012 und anderen Autoren soll der SPT24-Klon, als auch 

möglicherweise der SP141-Klon über eine geringere Spezifität für den Nachweis 

von primär pulmonalen ADC verfügen als der 8G7G3/1-Klon (77, 86, 130). Für die 

vorliegende Untersuchung zytologischer Proben wurde der Klon SPT24 und für 

histologische Gewebeproben der Klon SP141 verwendet.   

CK gehören zur Unterfamilie der Intermediärfilamente, die in Epithelgeweben 

vertreten sind. CK7 wird in Tumoren der Lunge, des Magens, der Mamma, in 

gynäkologischen Tumoren und Mesotheliomen exprimiert und fehlt zumeist in 

Karzinomen des Dickdarms und der Prostata. Vor dem Hintergrund potentiell 

erforderlicher molekularer Analysen und dem gebotenen ressourcenschonenden 

Umgang mit bioptisch gewonnenen Proben empfiehlt das IASCL Pathology-Panel 

2019 zur Erkennung einer drüsigen Differenzierung von einem Einsatz von CK7 

abzusehen (202). 
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Erschwerend kommt hinzu, das Kimbrell HZ 2012 in 5 bis 77% der SQC eine CK7-

Expression nachweisen konnten. Diese Expression soll allerdings schwächer als 

bei ADC sein (85). Die meisten adenosquamösen Karzinome, großzelligen 

Karzinome und pleomorphen Karzinome sowie LCNEC sollen ebenfalls CK7 

exprimieren (150, 193).  

Als weitere Marker zur Erkennung pulmonaler ADC werden CEA und Napsin A 

empfohlen. Im eigenen Untersuchungsgut wurde nur eine geringe Anzahl dieser 

beiden AK untersucht. Dementsprechend wurde von einem Vergleich der erreichten 

Ergebnisse Abstand genommen. 

Im vorliegenden ICC Untersuchungsgut erwiesen sich 91,3% (735 von 805 Fällen) 

der ADC, 20,5% (15 von 73 Fällen) der SQC, etwa die Hälfte (138 von 274 Fällen) 

aller NSCC und rund ein Drittel (7 von 22 Fällen) aller NEC als CK7 positiv (Tabelle 

13a). In der IHC wurde nur eine kleine Anzahl (67 Fälle) der Tumoren mit CK7 

angefärbt (Tabelle 13b). 39 der 52 ADC und 7 der 13 NSCC reagierten hier positiv. 

Ungeachtet aller differenzialdiagnostischen Einschränkungen erscheint CK7 in der 

Zytologie besonders bei der Erkennung der epithelialen Histogenese 

undifferenzierter Tumore vorteilhaft. 

CK5/6 bzw. das aus technischen Gründen (Vorbehandlung in Lösungen mit einem 

pH-Wert von 6) ausgewählte CK5/14 dienen zur Erkennung plattenepithelial 

differenzierter Tumore. Nach Rekhtman et al. 2011 sollen aber 20% der schlecht 

differenzierten SQC nicht oder nur minimal mit CK5/6 reagieren (142). Im eigenen 

Untersuchungsgut exprimierten 207 der 226 SQC entsprechend 91,6% CK5/14 

(Tabelle 14a). Die weitaus überwiegende Mehrzahl der ADC der NSCC und der 

NEC erwies sich als CK5/14 negativ (164 vs. 178 Fälle entsprechend 92,1%; 177 

vs. 191 Fälle entsprechend 92,7% und 6 vs. 8 Fälle entsprechend 75%).  IHC waren 

44 der 70 ausgewählten ADC, NSCC und NEC CK5/6 negativ (Tabelle 14b). 

Die Anfärbung mit p40 (∆Np63) halten Rekhtman et al. 2011 für weniger variabel 

als bei CK5/6 /CK5/14 (142). Nach Sailer 2015 soll die Farbreaktion mit p40 (∆Np63) 

ebenso wenig heterogen sein wie diejenige für CK5/6 (153). 

Eine nur fokale oder schwache p40 (∆Np63) Farbreaktion kann sowohl bei ADC als 

auch anderen Tumoren vorkommen. Dementsprechend ist die Einschätzung einer 

positiven Reaktion an das Überschreiten einer Cut-off-Rate von mehr als 50% 
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angefärbter Tumorkerne gebunden. Davon unabhängig sollen oberflächliche, mit 

Verhornung einhergehende Anteile von SQC häufig p40 (∆Np63) negativ sein (202). 

Unterstellt man, dass bei Gewebeentnahmen zur Zytologie möglicherweise 

vermehrt gerade diese oberflächlichen Anteile eines SQC erfasst werden, dann 

könnte sich der vergleichsweise geringe Anteil p40 (∆Np63)-exprimierender 

Tumoren in der vorliegenden Analyse erklären. Nur etwa die Hälfte der SQC (36 

von 69 Fällen, entsprechend 52,2%) reagierte positiv mit p40 (∆Np63) (Tabelle 14a). 

Dagegen zeigten ADC, NSCC und NEC nur ausnahmsweise p40 (∆Np63) positive 

Anfärbungen (7 der 82 Fälle entsprechend 8,5%; keiner von 3 Fällen NEC bzw. 3 

von 64 NSCC Fällen, entsprechend 4,7%) (Tabelle 14b). In der IHC finden sich 

vergleichbare Resultate. 

Neuroendokrine Marker wie CD56, Syn und Chromogranin, nehmen eine 

besondere Stellung ein. Die aktuelle WHO Klassifikation für Lungentumore 

empfiehlt ihren Einsatz nur beim Vorliegen neuroendokriner Wachstumsmuster 

(organoide Zellnester, rosettenartige Strukturen, palisadenartige Muster usw). Ein 

relativ hoher Anteil (10-30%) der NSCC kann allerdings, ohne neuroendokrine 

Wachstumsmuster aufzuweisen, positive NEC-Marker exprimieren. In solchen 

Fällen sollen diese Tumoren als "NSCC mit NEC-Differenzierung" typisiert werden 

(181, 182). Einem routinemäßigen Einsatz NEC-Marker bei schlecht differenzierten 

nicht-kleinzelligen Karzinomen (NSCC) stehen die Autoren mangels klinischer 

Relevanz ablehnend gegenüber (181, 182). 

Auch im eigenen Untersuchungsgut von 1960 Tumoren wurde nur ein kleiner Teil 

(346 bzw. 85 Fälle) für eine Anfärbung mit CD56 oder Syn ausgewählt (Tabelle 

15a). Vergleichsweise selten (maximal 4,0% bzw. 10,0%) exprimieren dann 

tatsächlich auch SQC, ADC oder NSCC CD56 oder Syn. Demgegenüber ist die weit 

überwiegende Mehrzahl der NEC erwartungsgemäß CD56 oder Syn positiv (90,3% 

bzw. 87,5%). Vergleichbare Ergebnisse fanden sich in den IHC Anfärbungen 

(Tabelle 15a).  

Im Hinblick auf die insgesamt vorliegenden Resultate tragen bei allen Tumortypen 

und Subtypen pulmonaler Karzinome singulär eingesetzte AK zu einer 

Verbesserung der Erkennung derartiger Tumoren bei. Die erste Hypothesse - H0: 
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Für die Erkennung des vorliegenden Typs/Subtyps von Lungenkarzinomen sind 

singulär eingesetzte AK sind bedeutungslos. – muss damit abgelehnt werden. 

Im Gegensatz dazu kann die 4. Hypothese - H0: Verglichen mit der klinisch-

morphologisch am Entnahmeort gesicherten Enddiagnose (Goldstandard) 

unterscheiden sich ICC und IHC nicht. – angenommen werden. 

Um die Vorzüge der AK zu maximieren und gleichzeitig deren Nachteile zu 

verringern, werden in der Praxis aktuell AK-Kombinationen verwendet. Das Ziel 

dieser Kombinationen liegt in der effizienten Anwendung der AK zur Validierung 

einer nach Standardfärbung erhobenen Diagnose (6, 145, 150, 202), (vier AK p40 

(∆Np63), CK5/6, TTF-1 und Napsin A (210), sechs AK (79,181).  

Nach Thunnissen et al. 2012 erhöht der Einsatz von IHC und ICC an kleinen 

Biopsien und Zytologien die Wahrscheinlichkeit für die Erkennung eines 

vorliegenden Tumortyps (177). In der Literatur fehlen trotz einer Vielzahl an 

Publikationen allerdings valide Angaben zur Frage, in welchem Umfang sich die 

Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen unterschiedlicher Lungenkrebstypen durch 

eine Kombination unterschiedlicher AK genau verbessern lässt. Ziel der 

vorliegenden Arbeit war es an einer großen Zahl an Proben diese Frage zu 

beantworten. Dementsprechend wurden für unterschiedliche AK-Konstellationen 

die jeweiligen Wahrscheinlichkeiten für das Vorliegen einzelner Lungenkrebstypen 

konkret ermittelt und miteinander verglichen. 

Für ADC und SQC wurden zunächst jeweils zwei AK-Kombinationen (TTF-1+ CK7+ 

und TTF-1+ CK5/6- /CK5/14-respektive CK5/6+ /CK5/14+ p40/∆p63+ und CK5/6+ 

/CK5/14+ und TTF-1-) und für NSCC-NOS bzw. NEC jeweils eine AK-Kombination 

(TTF-1- CK5/6- /CK5/14- und CD56+ Syn+) ausgewählt. Übereinstimmend mit der 

Literatur konnte die a priori Wahrscheinlichkeit von 49,6% für das Vorliegen eines 

ADC mittels dieser zwei AK-Kombinationen (TTF-1+ CK7+ bzw. TTF-1+ CK5/6- 

/CK5/14-) a posteriori deutlich verbessert werden (96,6% vs. 91,0%) (Tabelle 16a) 

(12, 142, 196, 202). Die Unterschiede zwischen den beiden AK-Kombinationen 

waren nicht signifikant. Verglichen mit der alleinigen Verwendung von TTF-1 

resultiert ein Wahrscheinlichkeitszugewinn von rund 13 bis 19%. Vergleichbare 

Resultate fanden sich bei den SQC. In der ICC gelang es die a priori 

Wahrscheinlichkeit für SQC von 13,1% mittels der zwei ausgewählten AK-Muster 
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(CK5/6+ /CK5/14+ p40/∆p63+ und CK5/6+ /CK5/14+ und TTF-1-) a posteriori 

ebenfalls deutlich zu steigern (95,0% vs. 89,0%) (Tabelle 17a). Signifikante 

Unterschiede zwischen den beiden Mustern waren nicht nachweisbar.   

Während die IHC an 49 bzw. 48 angefärbten ADC vergleichbare Resultate erreicht, 

sind die Ergebnisse bei der Anfärbung von 26 bzw. 23 angefärbten SQC, 

möglicherweise als Folge der kleinen Anzahl, etwas schlechter als zu erwarten (a 

posteriori Wahrscheinlichkeiten 95,0% vs. 89,0% bzw. 48,0% vs. 64,7%, Tabelle 

17b).  

Verglichen mit dem singulären Einsatz eines AK verbessert der Einsatz zweier 

unterschiedlicher AK weiter die Erkennung eines vorliegenden Tumortyps/Subtyps 

pulmonaler Karzinome. Die zweite Hypothese -H0: Kombinationen zweier 

unterschiedlicher AK verbessern an kleinen Gewebeproben und Zytologien 

ergänzend zu singulären AK nicht zusätzlich die Sicherheit der Typisierung und 

Subtypisierung von Lungenkarzinomen – muss damit ebenfalls abgelehnt werden. 

Im Gegesatz muß die 4. Hypothese - H0: Verglichen mit der klinisch-morphologisch 

am Entnahmeort gesicherten Enddiagnose (Goldstandard) unterscheiden sich ICC 

und IHC nicht - angenommen werden. 

Ergänzend wurde der Effekt der ICC bei einer Kombination aus drei 

unterschiedlichen AK untersucht (TTF-1+CK7+ und CK5/6- /CK5/14- bzw.  TTF-1-

CK7- und CK5/6+ /CK5/14+) (Tabelle 19). Es fand sich allerdings keine signifikante 

Steigerung der  a posteriori Wahrscheinlichkeit (97,0% vs. 89,2%). 

Fehlen in den Standardfärbungen charakteristische Wachstumsmuster für ADC, 

SQC oder SCLC und weisen die Tumoren keine für ADC oder SQC typische AK-

Expression auf, handelt es sich nach allgemeiner Überzeugung um NSCC-NOS 

(202). Mit der von uns gewählten AK-Kombination (TTF-1-CK5/6- /CK5/14-) gelang 

immunzyochemisch an 148 gefärbten Proben eine Steigerung der a priori 

Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines NSCC von 23,7% auf 86,6% a posteriori 

entsprechend einer Reduktion des gesamten Anteils NSCC-NOS von 513 Fällen in 

den standardgefärbten Proben auf 464 Fälle nach erfolgter ICC (Tabelle 18a). 

Beachtenswert ist hier der Anteil von 193 Fällen, die nicht zu einer Untersuchung 

zur Verfügung standen. Vergleichbare Verhältnisse finden sich in der IHC. Hier 
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standen lediglich 16 von 60 Proben für eine immunhistochemische Anfärbung zur 

Verfügung.  

An Hand der vorliegenden Analysen scheint der Einsatz von mehr als zwei AK nicht 

geeignet die Sicherheit der bioptischen Diagnosen zu verbessern. Die 3. Hypothese 

- H0: Kombinationen von mehr als zwei AK sind nicht geeignet im nennenswerten 

Umfang die Sicherheit der Typisierung und Subtypisierung von Lungenkarzinomen 

zu verbessern.- muss angenommen werden. 

Gleiches gilt hier für die 4. Hypothese - H0: Verglichen mit der klinisch-

morphologisch am Entnahmeort  gesicherten Enddiagnose (Goldstandard) 

unterscheiden sich ICC und IHC nicht. Diese muß ebenfalls angenommen werden. 

Entsprechend den Empfehlungen der WHO ist der Einsatz von NEC-Marker an das 

Vorliegen von NEC-Wachstumsmuster gebunden (117, 202). Derzeit besteht kein 

Konsens darüber, ob ein, zwei oder mehr Marker verwendet werden sollten (176). 

Verglichen mit dem Einsatz eines einzigen NEC-Markers, CD56 oder Syn, zeigte 

sich in der vorliegenden Arbeit durch eine Kombination beider Marker kein 

diagnostischer Zugewinn (Tabelle 15a – 18a).  

Im Zeitalter der Molekularbiologie und dem gebotenen ressourcenschonenden 

Umgang mit bioptisch gewonnen Proben stellt sich die Frage nach der 

erforderlichen Anzahl und Effizienz unterschiedlicher Kombinationsmuster.  In der 

zytologischen Diagnostik gelingt es die weit überwiegende Mehrzahl der 

Lungenkarzinome bereits anhand der Standard-Giemsafärbung zutreffend zu 

typisieren. Es bleibt allerdings ein Teil zurück, bei dem die ICC tatsächlich zu einer 

Änderung der Diagnose führt (465 von 1960 Fällen) (Tabelle 21).  

Die fünfte Hypothese - H0: Die Ergebnisse der Giemsa-basierten Standardfärbung 

wird durch die ICC nicht verbessert.- kann abgelehnt werden.  

Die Verwendung von Immunfärbungen ist darüber hinaus in vielen Fällen geeignet 

das klinisch-diagnostische Vertrauen in die Arbeit von Zytologen und Pathologen zu 

erhöhen (176). 
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7. Zusammenfassung 
 
Die korrekte Typisierung und Subtypisierung von Lungenkarzinomen in der 

zytologischen Diagnostik hat insbesondere nach der WHO-Klassifikation 2015, 

erheblich an Bedeutung gewonnen (181). Insbesondere bei kleinen Biopsien und 

Zytologien ist deshalb eine verlässliche morphologische Typisierung eine 

unentbehrliche Voraussetzung. 

In der vorliegenden Arbeit wurden alle immunzyto-/-histologisch zwischen 2011 und 

2016, an 3419 pulmonalen Tumoren von 2326 konsekutiven Patienten gewonnenen 

Befunde untersucht.  

Innerhalb der Gruppe primärer Lungenkrebsfälle (1960) finden sich 1196 FNA, 436 

Imprintzytologie oder  Abkratzproben von Stanz- oder Zangenbiopsien, 212 

Ergüsse, 116 Bürstenbiopsien und 10 andere zytologische Proben. Die Ergebnisse 

der ICC und der IHC wurden mit den klinisch und/oder histologisch verifizierten 

Enddiagnosen korreliert. 

Mittels Bayes-Analyse wurden die a priori und a posteriori Wahrscheinlichkeiten 

unterschiedlicher immunzyto-/-histochemischer AK-Expressionsmuster (TTF-1, 

Napsin A, CK7, CEA, p40 (∆p63), CK5/6, CK5/14, CD56, Syn Kombinationen) bei 

vier Lungenkarzinomtypen berechnet und mit den klinisch-zytologisch bzw. 

histologisch gesicherten Enddiagnosen korreliert. 

Bereits an den routinegefärbten zytologischen Präparaten ist, unabhängig von der 

konkrete Art der Materialgewinnung, die Typisierung maligner epithelialer 

Lungentumore mit einer hohen Sensitivität und Spezifität möglich. 

ICC-Analysen zytologischer Proben erreichen eine mit der IHC vergleichbar hohe 

Sicherheit bei der Typisierung von Lungentumoren. Erwartungsgemäß 

unterscheiden sich die a priori Wahrscheinlichkeiten der einzelnen 

Lungenkrebstypen in den zwei untersuchten Gruppen, ICC und IHC, nicht 

nennenswert.  

Bei ADC führt bereits der singuläre Einsatz von TTF-1 oder CK7 zu einer Steigerung 

der a posteriori Wahrscheinlichkeit um mehr als 20 Prozentpunkte. Aus der 

Kombination von zwei AK resultiert, unabhängig von der AK-Konstellation, eine 

weitere Steigerung um 10 Prozentpunkte. Bei der Diagnose von SQC und NEC wird 
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eine vergleichbare Zunahme der a posteriori Wahrscheinlichkeit nur mittels ICC 

erreicht. Bei SQC als auch bei NEC führt in der IHC erst eine Kombination 

unterschiedlicher AK zu a posteriori Wahrscheinlichkeitswerten über 70%. 

Bei der Typisierung von Lungenkrebs empfehlen wir in der Praxis die Verwendung 

von zwei Markern, eines positiven und eines negativen Markers oder zweier 

positiver Marker.  

Der Einsatz der ICC an kleinen Biopsien und Zytologien verbessert die Sicherheit 

der morphologischen Lungenkrebsdiagnostik vor allem bei Patienten mit 

fortgeschrittenen Tumorstadien und liefert damit eine geeignete Grundlage 

adäquater ZT.  
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