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Normale Histologie des Pankreas
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Histopathologische Abklarung von Pankreasneoplasien
- Herausforderungen in der Biopsiediagnostik -

Biopsien erfolgen oft nur bei klinisch/radiologisch unklaren Fallen

Schwieriger Zugangsweg - oft nur kleine Biopsien oder Zytologie

Keine Makroskopie
— Lokalisation?
— GroRe?

— Begrenzung?

— Schnittflache?

!

— Konsistenz? “F,NP Y »

—> Die histopathologische Biopsiediagnostik von Pankreasneoplasien
erfordert einen strukturierten, interdisziplinaren Ansatz unter
Berucksichtigung von klinischen Angaben und der Bildgebung
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Duktales Adenokarzinom des Pankreas (PDAC)
» Inzidenz:
* Ca. 85 % aller epithelialen Neoplasien des Pankreas
e 4.-5, haufigste zu Tode fihrende Krebserkrankung
e 9,0 Fallen pro 100.000 Manner
* 6,4 Fallen pro 100.000 Frauen
» Geschlechtsrelation:
 1,1:1 (mannlich/weiblich)
» Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 80 Jahren
» Lokalisation:
* Pankreaskopf 60-70 %
* Pankreaskorpus 15 %

Sipos et al., Der Pathologe 2011

d Pankreasschwanz 10-15 % Bellizzi et al., LABMEDICINE 2009

Diestler et al., BioMed Research International 2014
WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Intralobular

Duktales Adenokarzinom des Pankreas

Intercellular
canaliculi

LSRR NP o A T s i e

L
y AL
)

A;‘ AL DS ‘l“ 7 G, A - ::'&. V’r;‘ Tae. 3N u o
Logsdon et al., Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 2013



Duktales Pankreaskarzinom (PDAC)
- Graduierung -

Mitosen

(pro 10 HPF) Kerneigenschaften

Glanduldre Differenzierung Muzin-Produktion

geringe Polymorphie,

Grad | hoch differenziert intensiv 5
polare Anordnung

malig differenzierte
Grad Il duktale und tubulare irregular 6-10 moderate Polymorphie
strukturen

gering differenzierte
Drisen, eventuell
mukoepidermoide und
pleomorphe Strukturen

hochgradige
abortiv > 10 Kernpolymorphie,
vergroRerte Kerne

Grad Il

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Duktales Pankreaskarzinom (PDAC)
- Histologische Subtypen -

Adenosquamaoses Karzinom (1 — 4 %)

Plattenepithelkarzinom (extrem selten)
Kolloid (muzinoses) Karzinom
Hepatoides Karzinom

Medullares Karzinom (MSI-Typ!)

Invasives mikropapillares Karzinom
Siegelring-Zell (wenig kohasives) Karzinom
Undifferenziertes Karzinom:
— Anaplastisches undifferenziertes Karzinom
— Sarkomatoides undifferenziertes Karzinom
— Karzinosarkom

— Undifferenziertes Karzinom mit Osteoklasten-artigen Riesenzellen

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Pankreatische intraepitheliale Neoplasie (PaniN)

» Inzidenz:
e Unklar, haufiger Zufallsbefund in Resektaten bei chronischer
Pankreatitis und invasiven Karzinomen
» Geschlechtsrelation:
e 1:1 (mannlich/weiblich)
» Erkrankungsalter:
* Inzidenz nimmt mit dem Alter zu
» Lokalisation:
* Gesamtes Pankreas
» Progressionsrisiko:
* Fraglich

Sipos et al., Der Pathologe 2011

e PanIN-3 am RR Indikation zur Nachresektion Bellizzi et al., LABMEDICINE 2009

Diestler et al., BioMed Research International 2014
WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Normal PanIN-1A PanIN-1B PanIN-2 PanIN-3 Cancer
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Normal low grade PanIN high grade PanIN ~ WHO 2019
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Diestler et al., BioMed Research International 2014
Hruban et al., Modern Pathology 2007
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Pankreatische Pseudozyste

» Inzidenz:
* Sehr haufig
» Geschlechtsrelation:
* Meist Manner
» Erkrankungsalter:
* Variabel (je nach Atiologie)
» Lokalisation:
e Oft auRerhalb des Pankreas im Fettgewebe gelegen
* Konnen mit dem Pankreasgang verbunden sein
» Progressionsrisiko:

 Kein Risiko

Sipos et al., Der Pathologe 2011
WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019
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Serose Neoplasien des Pankreas (SCN)

» Inzidenz:

e Selten 2 1-2 % aller Pankreasneoplasien
» Geschlechtsrelation:

* 67 -80 % der Patienten weiblich, Ratio 3 : 1 (weiblich/mannlich)
» Erkrankungsalter:

* Fortgeschrittens Alter = Durchschnitt 60 Jahre (range 26 — 91)
» Lokalisation:

e Vorwiegend im Corpus und Schwanz des Pankreas (50 — 75 %)
» Konnen mit einem von Hippel-Lindau Syndrom (VHL) assoziiert sein

* Biszu 90 % der Patienten mit einem VHL Syndrom entwickeln eine SCN
» Progressionsrisiko:

* Gering (1-3 % aller serésen Neoplasien)
Sipos et al., Der Pathologe 2011
Bellizzi et al., LABMEDICINE 2009
Diestler et al., BioMed Research International 2014
WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Seroses Zystadenom des Pankreas
- Mikrozystische Variante (70 %) -

Islet of
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Seroses Zystadenom des Pankreas
- Immunhistochemie -
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CK7*, CK8*, CK18* und CK19*
a-Inhibin* (82 %)
MUC6* (70 %)
MUC1* (34%)



Seroses Zystadenokarzinom des Pankreas

Zeigen in der Regel keine hohergradige Atypien oder vermehrte Mitosen

Histologisch lassen sich die Adenome somit nicht von Karzinomen
unterscheiden

- Malignitéat ist durch das Auftreten von Fernmetastasen definiert

Eine kontinuierliche Infiltration in benachbarte Organe, Lymphknoten
und/oder Lymph- bzw. BlutgefalReinbriiche sind in der Literatur bislang nur
sehr selten beschrieben worden

Sipos et al., Der Pathologe 2011
WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019
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Muzinos zysische Neoplasie (MCN)

» Inzidenz:
* Ca. 1-2 % aller epithelialen Neoplasien des Pankreas
* Ca. 8 % aller zystischen Lasionen des Pankreas
» Geschlechtsrelation:
e 1:20 (mannlich/weiblich)
» Erkrankungsalter liegt zwischen 40 und 50 Jahren
» Lokalisation:
e Pankreaskorpus/-schwanz > Pankreaskopf
» Progressionsrisiko:

e (Ca. 13-30 % sind mit einem invasiven Karzinom assoziiert

Sipos et al., Der Pathologe 2011

Bellizzi et al., LABMEDICINE 2009

Diestler et al., BioMed Research International 2014

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019
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Adsay et al., Modern Pathology 2007
Diestler et al., BioMed Research International 2014
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Intraduktale papillare muzinose Neoplasie (IPMN)

» Inzidenz:
* Ca. 3-5 % aller epithelialen Neoplasien des Pankreas
* Inzidenz zunehmend
» Geschlechtsrelation:
* 1,5:1 (mannlich/weiblich)
» Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 70 Jahren
» Lokalisation:
* Pankreaskopf > Pankreaskorpus/-schwanz
» Progressionsrisiko:
* (Ca. 30 % sind mit einem invasiven Karzinom assoziiert

e Z.T. auch multifokal und nur kleinherdig invasiv

Sipos et al., Der Pathologe 2011

Bellizzi et al., LABMEDICINE 2009

Diestler et al., BioMed Research International 2014

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Intraduktale papillare muzindse Neoplasie (IPMN)
- Makroskopie -

Hauptgangtyp < Mischtyp > Seitengangtyp

e @ L) v BB A
B A . e

Per definitionem zystische Lasion > 1,0 cm

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Intraduktale papillare muzindse Neoplasie (IPMN)
- Mikroskopie -

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Intraduktale papillare muzinose Neoplasie (IPMN)
- Mikroskopie -

Pankreatikobilidarer Typ (10 %)

Haufig im Hauptgang

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Intraduktale papillare muzindse Neoplasie (IPMN)
- Immunhistochemie -
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WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019
Furukawa T. (2019) Subtyping of IPMN. In: Su G. (eds) Pancreatic Cancer. Methods in Molecular Biology, vol 1882. Humana Press, New York, NY



Intraduktale papillare muzindse Neoplasie (IPMN)
- Immunhistochemie -
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Intraduktale onkozytare papillare Neoplasie (IOPN)

o » Inzidenz:
Per definitonem

high grade!

* (Ca. 4,5 % aller intraduktalen Neoplasien des Pankreas
» Geschlechtsrelation:

* Frauen > Manner
» Erkrankungsalter zwischen 36 und 87 Jahren
» Lokalisation:

e (Ca. 70 % im Pankreaskopf

* 10 % diffus verteilt
» genetisch unterschiedlich zu PDAC und IPMN

(keine KRAS, GNAS, RNF43 mut)

» Progressionsrisiko:

e (Ca. 30 % sind mit einem invasiven Karzinom

Immunhistochemie: assoziiert, 5-Jahres Uberleben 100 %
CK7*, CK19*, MUC1*, MUC5AC*, MUC6" _ _ _ ] o
MUC2 und CDX2 nur in Becherzellen + * Bis zu 45 % der Patienten zeigen ein Lokalrezidiv

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019



Per definitonem
high grade!
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Immunhistochemie:

CK7*, CK19*, MUC1*, MUC6*
MUC2-, MUC5AC, CDX2"

Intraduktale tubulopapillare Neoplasie (ITPN)

» Inzidenz:
e (Ca. 3% aller intraduktalen Neoplasien des Pankreas
» Geschlechtsrelation:
* Frauen > Manner
» Erkrankungsalter zwischen 25 und 84 Jahren
» Lokalisation:
e (Ca. 50 % im Pankreaskopf
* 30 % diffus verteilt
» genetisch unterschiedlich zu PDAC und IPMN
» Keine Schleimproduktion
» Progressionsrisiko:
* (Ca. 70% sind mit einem invasiven Karzinom
assoziiert

e 5-Jahres-Uberleben 71 %

WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 5th Edition 2019
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