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ein Tutorial fur junge Patholog:innen

O\O/O\i

Motto:

Junge Patholog:innen fur junge Patholog:innen
als Weggefahrt:innen in die Welt der Pathologie
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AstraZeneca@

OnDemand Portal

Folge 1: Urothelkarzinom

OnDemand

Folge 4: Prostatakarzinom

OnDemand

Folge 7: Gyndkologische Tumore 2

OnDemand

Folge 2: Mammakarzinom

OnDemand

Folge 5: Magenkarzinom

OnDemand

Folge 8: Uberblick zur Diagnostik
beim Pankreaskarzinom

OnDemand
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Housekeeping
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Bitte beachten Sie, dass Wir betrachten Schnitte LIVE Stellen Sie Ihre Fragen
dieses Meeting gern jederzeit im Q/A Chat

aufgezeichnet wird
Durclr}Q blick
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Vorstellung der Referierenden

|
1

i

Dr. med. Simon Schallenberg Dr. med. Simon Kind

Facharzt fiir Pathologie, Oberarzt Facharzt fur Pathologie, Oberarzt

Charité-Universititsmedizin Berlin Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
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* Keine O\O/O\i




Interessenskonflikte - Simon Schallenberg

* DISCO Pharmaceuticals GmbH: Beratertatigkeit N

* Provitro AG: Beratertatigkeit, Vortragshonorare i
* Aignostics GmbH: Beratertatigkeit

* Blueprint Medicines: Vortragshonorare
* AstraZeneca: Vortragshonorare

* Bristol Myers Squibb: Vortragshonorare



Agenda

1. Einleitung (Simon Kind) NN
2. Fallbesprechung Teil 1 (Simon Schallenberg) { \f
3. Fallbesprechung Teil 2 (Simon Kind)
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Einfuhrung

Durch jblle



Aufbau der Leber

* Makroskopie: Farbe rotbraun, 1600 bis 1800 g, glatte spiegelnde >
Oberflache, zarte Gallengange, homogenes Parenchym i

* Einteilung in Lappen (rechts, links) und Segmente (I bis VIII)



https://pathorama.ch/

Aufbau der Leber

» Klassisches Leberlappchen
Portallobule » periportales Lappchen (gelb)
» Leberazinus (blau)

Zone 1: periportal

Zone 2: intermediar

Zone 3: perizentral

Functional
unit

Bile
canaliculi

(branch)

Hepatocytes
Portal vein Bile duct cean

(branch)

Durch ( ) blick

physiologie.de



http://imgite.com/

Aufbau der Leber

Portal vein  Bile duct Hepatic artery Central vein

Canals of Herring
/ Bile canaliculus Sinusoids
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Hepatic sin(soidal Kupffer cell Hepatic stellate cell Hepatocytes

end lial cell Durch’C) blick




Aufbau der Leber
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PARENCHYMA (HEPATOCYTES & SINUSOIDS) |  BILE
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Central Vein
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Portalfeld mit Glisson-Trias Lappchen, Zentralvene, Zone 3

Durch’C) blick




Wichtige Sondertarbungen

N

»Fasern: Gomori, Trias, Evg O\O/O\i

»Speicherphdanomene: Berliner-Blau(Eisen), Rhodanin (Kupfer), D-
Pas (Globuli, Lipofuszin), Pas (Glykogen)

» Gallengange, Metaplasien: CK-7

» Tumoren: Immunhistochemie (u.a. Arginase, Hepatocyte,
Glypican-3, Hsp-70, GS-6, AFP, TTF-1, FABP, CRP, SAA, beta-Catenin
etc.)

Durch’() blick



Risikoerkrankungen /“Vorlaufer”

N

» Entziindungen NN
» infektios i
» autoimmun (AIH, PSC, PBC u.a.)
» (Nicht-)alkoholische Steatose/Steatohepatitis

» Stoffwechselerkrankungen / hereditare Lebererkrankungen

> Tumoren



Entzundungen

akute Hepatitis

-

mit pyknotischen Kernen (Councilman-Koérperchen)

DDs:
DILI (drug induced liver injury), medikamentos-allergisch
AIH

Virushepatitis (v.a. hepatotrope Viren) Dur c}p bli Ck

YV V VY

Alkohol




Nutritiv-toxische Lebererkrankun
(AFLD/NAFLD) S o

» Fettleber (NAFLD vs. AFLD)

> Steatohepatitis (NASH vs. ASH): - IF & = =
itis (= Verfettung, Balloonierung, “
Entziindung)

» Leberzirrhose

J
5 5 :.@;?m.(_lﬁgﬁ‘* =




Endstadium: Fibrose/Zirrhose

Normal Liver — = Liver Injury N

Loss of

Hepatocyte
Microvilli

" Quiescent

Stellate Cell ; . gR oo
Endothelial Stell. Deposition  Loss of
Cell ate
Kupffer " Cells of Scar  Fenestrae
Cell Matrix Kupffer Cell

Hepatic Sinusoid e
Activation

Durclrp blick
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Teil 1 (Simon Schallenberg)

Durch _:blick



Fall 1

» weiblich

» 70 Jahre

> Anamnese Mudigkeit, 2-3
Flaschen Bier am Tag

» Labor: Thrombozytopenie, y-GTT
» Korperliche Untersuchung:
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Kim, H., Leow, WQ., Lo, R.,, Mendoza, P.G.L., Chan, A.WH. (2022).Gross Morphology of Hepatocellular Carcinoma. In: Atlas of Hepatocellular Carcinoma Pathology. Springer, Singapore.
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» Hepatozellulares Karzinom (HCC) auf
dem Boden einer (alkoholinduzierten)
Leberzirrhose



HCC - Epidemiologie

* 6-haufigster maligner Tumor weltweit
* 4-haufigste krebsbedingte Todesursache weltweit

* 75 -85 % der lebereigenen malignen Tumore

m =84 % m =82
m 5.8-84 W 53-8.2
W 4.7-5.8 B 4.3-5.3
3.3-4.7 3.1-4.3
<33 ) <34
¥
No data } d No data ‘
% Not applicable ) & Not applicable }
e o
ra ] mal L, Torre LA, Jemal A. al can ce
Yane, | i naut 1.




HCC - Atiologie

* 70 -90 % auf Basis einer chronischen
Lebererkrankung/ Leberzirrhose

—>Ursachen der Leberzirrhose = Ursachen des HCC

Infektios (Hepatitis B, Hepatitis C (...))

Autoimmun (PSC, PBC, AIH (...))

Metabolisch (Hamochromatose, M. Wilson (...))
Vaskular (Budd-Chiari-Syndrom, Cirrhose cardiaque

()

Medikamentos (Methotrexat, Amiodaron (...))
Toxisch (Alkohol (...))

[] Liver cancerdue []

to alcohol use

Liver cancer due
to hepatitis B

AN

[ Liver cancer due

to hepatitis C

[ ] Liver cancer due
to other causes

Global

High SDI

High-Middle SDI

Middle SDI

Low-Middle SDI

Low SDI

Andean Latin America
Australasia

Caribbean

Central Asia

Central Europe

Central Latin America
Central Sub-Saharan Africa
East Asia

Eastern Europe

Eastern Sub-Saharan Africa
High-Income Asia Pacific
High-Income North America
North Africa and Middle East
Oceania

South Asia

Southeast Asia

Southern Latin America
Southern Sub-Saharan Africa
Tropical Latin America
Western Europe

Western Sub-Saharan Africa

30% 33% 2% 16%
30% 18% 40% 12%
33% 36% 15% 16%
30% 37% 4% 19%
25% 35% 22% 18%
2% 35% 24% 17%
23% 45% 2% 20%
39% 9% 39% 13%
25% 26% 30% 19%
20% 30% 37% 13%
46% 15% 29% 10%
7% 8% 47% 18%
29% 20% 37% 13%
32% a1% 9% 18%
53% 15%  24% 8%
32% 26% 28% 14%
18% 22% 55% 6%
37% 9% 31% 23%
13%  27% 8% 16%
16% 38% 19% 27%
18% 38% 25% 19%
31% 26% 22% 21%
a2% 6% a1% 11%
40% 29% 0% 1%
32% 20% 35% 13%
32% 13% 44% 10%
29% as% 1% 15%
0 20 40 60 80 100

Proportion of Total Burden By Category, %

Durclrp blick

Marrero JA, etal. Diagnosis, Staging and Manag eme nt of He patocellular Carcinoma: 2018 Practice Guidance by the Am erican Association for the Study of Liver Diseases. He patology. 2018 Aug 68(2):723-750.
Sanyal AJ, etal.. The etiology of hepatocellular carcinoma and consequences for treatment. Oncologist. 2010;15 Suppl4:14-22.
Global Burden of Disease Liver Cancer Collaboration: AkinvemiiuT etal The Burden of Primarv Liver Cancer and Underlvine Etiologies From 1990 to 2015 at the Global Regional and National Level: Results From the Global Burden of Disease St udv 2015. JAMA Oncol. 2017 Dec 1:3(12):1683-1691.
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HCC - Pathogenese

Cirrhotic liver Dysplastic nodules Very early HCC (22 cm)
HCC (<2cm)
* Chronic
hepatitis Bor C
* Alcohol > -
* NASH >
* Others
4 4 N
( 20% TERT promoter ) 36% TERT promoter 45-60% TERT promoter
N - 23% TP53 48% TP53
C 3-7% 1q, 8q gain J L 11% CTNNB1 L 37% CTNNB1
N =
[ 3-7%8p.22ploss ( 29-47% 1q, 8q gain ( TERT, MET,
( APC | 6%MYC, VEGFA amplification _ FGFand/or CCND1
; =
SOCS1 methylation J 23-35% 4q, 8p, 16p, 17p loss g PTEN
6% CDKN2A, AXIN1, IRF2 deletion L RPS6KA3
J %
( p16, COX2 ) ( CDKL2, FOXE3, SEPT9 ]
[] Mutations [] Copy number gains and focal amplifications ] Copy number losses and focal deletions ] DNA methylation alterations

Durch’() blick

Kim, H., Leow, WQ,, Lo, R., Mendoza, P.G.L., Chan, A\WH. (2022). Gross Morphology of Hepatocellular Carcinoma. In: Atlas of Hepatocellular Carcinoma Pathology. Springer, Singapore.
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Solitar - uninodular Multifokal Vage nodular

Diffus
Durch ( ) blick

Solitar - multinodular

Kim, H., Leow, WQ., Lo, R, Mendoza, P.G.L., Chan, AAWH. (2022). Gross Morphology of Hepatocellular Carcinoma. In: Atlas of Hepatocellular ®arcinoma Pathology. Springer, Singapore.
https://pathorama.ch/pathopic/8756 /show



> Intrahepatische Cholestase DurCh,O blick

https://pathorama.ch/pathopic/9203 /show



HCC - Makroskoplsche Befunde [ L]
N
HCC

Gesundes

Leberparenchym Hamangioinvasion

i‘( \

(o |||| |||| |||| Hll‘ |‘||] ] |||| |||| ||||j|| T
» Hamochromatose Durch’() blick
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Kim, H.,Leow, WQ. Lo, R, Mendoza, P.G.L. Chan, A.-WH. (2022).Gr oss Morphology of Hepat}

th ed. Cam brid;

c

niversityPress; 2015:2044-2109

llular Carcinoma. In: Athas of Hepatocellular Carcinoma Pathdogy. Springer, Singapore

athd ogyoutlines.com
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Durch’C) blick

Kim, H., Leow, WQ., Lo, R, Mendoza, P.G.L., Chan, AAWH. (2022). Gross Morphology of Hepatocellular Carcinoma. In: Atlas of Hepatocellular Carcinoma Pathology. Springer, Singapore.



A =

Mallory-Denk Korperchen

Durch’C) blick

Kim, H., Leow, WQ., Lo, R, Mendoza, P.G.L., Chan, AAWH. (2022). Gross Morphology of Hepatocellular Carcinoma. In: Atlas of Hepatocellular Carcinoma Pathology. Springer, Singapore.
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Durch’C) blick

Kim, H., Leow, WQ., Lo, R, Mendoza, P.G.L., Chan, AAWH. (2022). Gross Morphology of Hepatocellular Carcinoma. In: Atlas of Hepatocellular Carcinoma Pathology. Springer, Singapore.




HCC - Immunhistoch

Normal

HCC
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Kim,H, Leow, WQ, Lo,R, Mendoza, P.GL, Chan, A WH. (2022). Gross Morphology of Hepatocellular Carcinoma. In: Aths of Hepatocellular Carcinoma Pathology. Springer, Singapore.
Di Tommaso L, Franchi G, Park YN, Fiamengo B, Destro A, Morenghi E, Montorsi M, Torzilli G, Tommasini M, Terracciano L, Tomillo L, Vecchione R, Roncalli M. Diagnostic value of HSP70, gly pican 3, and glutamine synthetase in hepatocellular nodulesin cirrhosis. Hepatology. 2007 Mar;45(3):725-34.



Fall 2

» mannlich

» 70 Jahre

» Anamnese: B-Symptomatik

» Labor: CA19.97

» Korperliche Untersuchung:
[kterus, Xanthelasmen

.%:1?;) - ygg’ .
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» Intrahepatisches cholangiozellulares
Karzinom (1CCC), small-duct type



CCC - Atiologie

—»> Small duct type

» Nicht-biliare Zirrhose
>  Alkohol
»  Hamochromatose O\

e lntrahep_ CCC — >  Metabolisches Syndrom
>  Diabetes
»  Ubergewicht
» Chronische virale Hepatitis

— Large duct type

» Leberegel
PSC

>
» Hepatolithiasi
— Extrahep. CCC > Hepatolithiasis

Caroli-Syndrom

Perihilar —

¥ Distal —

Durclrp blick

Modifiziert nach Haber PK, Sia D. Translating cancer genomics for precision oncology in biliary tract cancers. Discov Med. 2019 Nov-Dec;28(155):255-265.



CCC - Mikroskopie PO

Large duct type Small duct type

Durch’C) blick

https://tumourclassification.iarc.who.int/chaptercontent/31/90
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Immunhistochemie: HCC vs. CCC

HCC
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Rofdner, F.; Sinn, BV.; Horst, D. Pathology of Combined Hepatocellular Carcinoma-Cholangiocarcinoma: An Update. Cancers 2023, 15, 494.



Fall 3

» weiblich

» 27 Jahre

» Anamnese: Epigastrische
Schmerzen, Ubelkeit, Einnahme
Ethinylestradiol seit 10 Jahren

» Labor: GOT/GPTT

» Korperliche Untersuchung: Akne
» Ultraschall: 12 mm Herdbefund

Durch’() blick
https://radiopaedia.org
Altmeyers.org
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https://pathorama.ch/
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Fall 3 - Diagnose 6?@\
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»HNF1A-inaktiviertes hepatozellulares
Adenom (H-HCA)



HCA - Atiologie und Subtypen

}3

B-catenin lammation
H&’g‘ exon 7/8 fotiee)

3%

HCA [
classification I
Mixed
b*7#|HCA
4%

Unclassified
34%

Median OC

>20
{years)

10-20

<10 Influence of oral contraception
Risk | i hisisz
factors

HNF1A R e

germline S OF concals Obesity No association

Durch’() blick

Nault JC, Couchy G, Balabaud C, Morcrette G, Caruso S, Blanc JF, Bacq Y, Calderaro J, Paradis V, Ramos ], Scoazec JY, GnemmiV, Sturm N, Guettier C, Fabre M, Savier E, Chiche L, Labrune P, Selves ], Wendum D, Pilati C, Laurent A, De Muret A, Le Bail B, Rebouissou S, Imbeaud S; GENTHEP
Investigators; Bioulac-Sage P, Letouzé E, Zucman-Rossi ]. Molecular Classification of Hepato cellular Adenoma Asso ciates With Risk Factors, Bleeding, and Malignant Transformation. Gastroenterology. 2017 Mar;152(4):880-894 6.




HCA - Mikroskopie P

Inflammation Beta-Catenin

Durch’C) blick

https://www pathologyoutlines.com



https://tumourclassification.iarc.who.int/chaptercontent/31/78

HCA - Ubergang in HCC (nicht-zirrhotische Lé\ er

Very early HCC (=2cm)
HCC (<2cm)
A 4 <Y
36% TERT promoter 45-60% TERT promoter
23% TP53 48% TP53 O\
11% CTNNB1 ) g 37% CTNNB1
29-47% 1q, 8q gain A 6 TERT, MET,
6% MYC, VEGFA amplification ) L FGF and/or CCND1
23-35% 4q, 8p, 16p, 17p loss ( PTEN
6% CDKN2A, AXIN1, IRF2 deletion L RPS6KA3
Noncirrhotic liver Adenoma (HCA) HCCin HCA ( p16, COX2 ) ( CDKL2, FOXE3, SEPT9 )
( 15%CTNNB1 ) 60% CTNNB1
44% TERT promoter
(Chromosome 7 gain)
( 6q loss )
[J Mutations [J Copy number gains and focal amplifications [J Copy number losses and focal deletions [] DNA methylation alterations

Durch’() blick

Kim, H., Leow, WQ., Lo, R, Mendoza, P.G.L., Chan, AAWH. (2022). Gross Morphology of Hepatocellular Carcinoma. In: Atlas of Hepatocellular Carcinoma Pathology. Springer, Singapore.



Fall 4 [T

» weiblich

» 21 Jahre

» Anamnese: B-Symptomatik,
Alkoholschmerz

» Labor: GOT/GPTT

» Korperliche Untersuchung:
Geschwollene Lymphknoten
zervikal, axillar und inguinal

Higuma'Y, Yamauchi R, Fujimitsu R, Sakamoto K, Shinagawa Y, Morita A, Urakawa H, Takeshita M, Yoshimitsu K. Hepatic Hodgkin lymphoma with delayed enhancement on CT and MRI Radiol Case Rep.2016 Dec 22;12(1):45-49. doi: 10.1016 /j.radcr.2016.11.013. PMID: 2822887 7; PMCID: PMC5310377



Fall 4 - Diagnose

»Hodgkin-Lymphom, EBV negativ

Zimmermann, A. (2016).Hodgkin Lymphoma of the Hepatobiliary Tract. In: Tumors and Tumor-Like Lesions of the Hepatobiliary Tract. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-319-26587-2_88-1
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Teil 2 (Simon Kind)

Durch _:blick



Fall 5

» weiblich
» 46 Jahre

O\/\i

» klinische Angabe: multiple Leberraumforderungen, V.a. HCA,

Dignitat?



Fall 5 - Hamangiom

N

sehr haufig (w > m, 30. bis 50. L]), infantiles Himangiom haufigster benigner Lebertumor N
bei Kindern/jungen Erwachsenen

multiples Auftreten moglich

DD: Hamangiosarkom (Histologie!, Ki-67, p53, HHV-8)

wenn sehr grofs bei Kindern:
» Kasabach-Merritt-Syndrom (Riesenhdmangiom, Verbrauchskoagulopathie)
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https://pathorama.ch/

Fall 6

>»mannlich
»57 Jahre

O\/\i

»Kklinisches Angaben: peritoneales Mesotheliom, Verdacht auf

Leberbeteiligung. Malignitat?



Fall 6 - Gallengangshamartom

» haufig multiple

» subkapsular

» knotige Vermehrung einzelner Gallengange vor dichtem Stroma (epitheliale und
mesenchymale ,Fehlbildung”/Malformation), Assoziation zu ARPKD/ADPKD)

» Gallepigment nachweisbar (DD: im Adenom nicht)

» Cave: primares oder metastasiertes Adenokarzinom, Gallengangsadenom, Adenofibrom
(Vorlaufer eines CCC!)

e i N >
gl W R o - -
(I { k. X P QA P < 5 Y3
& 2 ™
figirs . ‘ I
s 3 -8 R Y &4
i B o ~;'.‘ 7 .ﬁ
i i ¢ Ty % o I o
A = s oy -
- » n / D
-~ : - ~ - A\ > -
¥ i Rl Durch blick
-2 - 2 R =
TR RN R
https://www.pathologyoutlines.com



Fall 7
S

»weiblich o\o/\i
»51 Jahre

»Kklinische Angabe: unklare Leberherde, V.a. Nierenzellkarzinom.
Histologie?




S
Fall 7 - FNH (fokale nodulare
Hyperplasie) i@

» Frauen in 80-90% (keinen Bezug zur Pille) O i

» meist solitar
» vermutlich lokale Durchblutungsstorung (kein echter Tumor, ,Pseudotumor®)
» immer benigne, Hintergrund meist normal oder vaskulare Veranderungen

» scharfe Begrenzung, zentrale Narbe, noduldrer Aufbau, mm bis cm

» Narbe mit unpaariger Arterie, duktuldre Proliferate, Noduli
» Gomori: Zweireihigkeit der Hepatozyten

» GS-6: landkartenartiges Muster, CK-7: Proliferate



https://pathorama.ch/

Fall 8

»weiblich

» 8 Jahre

»7.n. LTX bei Gallengangsatresie

»Kklinische Angabe: Lebertumoren, Dignitat?

O\/\i



Fall 8 - Regeneratknoten

»Kkeine echte Neoplasie
» Anpassungsreaktion
»singular oder multiple

»Ursachen: Nekrosen, Zirrhose, vaskulare Erkrankung (Budd-
Chiari-Syndrom, Thrombosen etc.)

O\/O\i

»keine Dysplasiezeichen DD LGDN/HGDN (keine unpaare Arterien,

keine zytologischen Atypien, kein Faserverlust)

Durch’() blick



Fall 9

»weiblich
» 25 Jahre

»Kklinische Angabe: Leberzelladenom Segment 1

O\/\i



Fall 9 - PECom
N

»mesenchymaler Tumor aus perivaskuldren Epitheloidzellen (PEC), .-
Angiomyolipom als Subtyp (+ FG und Gefaf3e) i

»w>m, 30. bis 40. L]
»in 5-10% mit tubroser Sklerose assoziiert

»meist gut umschrieben, variable Grofie, gelbe/braunliche Schnittflache

»epitheloide (v.a. melanozytare Marker) oder spindelzellige(v.a.
glattmuskulare Marker) Morphologie (nestartig, alveolar, trabekular)

»malignes Verhalten, wenn: ausgepragte Atypien, Pleomorphismus,

Mitosen > 1/mm?
Durch’() blick



DD Leberrundherd

Neoplastisch

Epithelial

Benigne (2 %)
|

Maligne (98 %)
|

Leberzelladenom Hepatozelluldres Karzinom
Gall d
A oneanssadenom Cholangiozelluldres Karzinom

Tumorartig

Andere

Fokal nodulare Hyperplasie

Entamoeba histolytica

Von-Meyenburg-Komplex

Ecchinococcus granulosus

Mesenchymal
Benigne Maligne
Hamangiom | | Hamangiosarkom

Einfache Leberzyste

Echinococcus multilocularis

Metastasen (70 %)

Abzess

Durclrp blick
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Das Leberkarzinom - Fragen?

Durch _:blick



Workshops fiir junge
Pathologinnen und Pathologen

.
/
4 N
Q i :-:

_iblick AstraZeneca@

S




Noch mehr Durchblick
gewinscht?

Nachste Veranstaltung:

Q4 /25: Nierenzellkarzinom

Durch _:blick

‘‘‘‘‘
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