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    Mundhöhle

Vestibulum oris




Cavum oris proprium








-Zahnreihen/ Gingiva








-harter/weicher Gaumen








-Mundboden








-Zunge








-Rachenenge

I.Ontogenetische Läsionen

a)Spaltbildungen

-Lippenspalte ( Cheiloschisis)

-Kieferspalte ( Gnathoschisis)

-Gaumenspalte ( Palatoschisis)

b)Halszysten

mediane Halszyste



laterale Halszyste                                       

-nicht obliterierter Ductus thyreoglossus
-Reste des Kiemenbogenapparates

-zwischen Zungenbein + Halsmitte

-am Vorderrand des M. sternocleidomastoideus

Histo: Zylinderepithel, Schilddrüsen-
Histo: respir. Flimmerepithel, lymphatisches 

Gewebe




Gewebe, metaplastisches PE

Komplikation: Fistelbildung, hohe

Komplikation: kaum Fistelbildung, geringe

Rezidivrate(20-30%)



Rezidivrate (0,5-1%)

DD: Metastase eines papillären Adeno-
DD: Metastase von PE-Tumoren

Ca der Schilddrüse

II.Mitbeteiligung bei anderen Erkrankungen

-Hämatologische Erkrankungen

-Anämie, Agranulozytose

-Akute Leukämie

(Nekrosen/Ulcera

(Gewebsvermehrung (Gingiva)

(Blutung

-Stoffwechselerkrankungen

-Diabetes mellitus (Ulcera, Soor)

-M. Addison (Melanineinlagerungen ; DD : malignes Melanom, Amalgamtätowierungen)

-Lebererkrankungen


-„Lackzunge“ (diffuse Rötung)

-Magen-Darm-Erkrankungen


-10% Morbus Crohn (DD: Sarkoidose)

-Infektionserkrankungen


-Masern ( Koplik-Flecken)


-Scharlach ( Himbeerzunge)


-Tuberkulose


-Lues


-AIDS

-Avitaminosen: Vit. C (Skorbut)

-Vergiftungen : chronische Bleivergiftung (schwärzlicher Bleisaum)

III. Entzündliche Läsionen

Def: Calor, Rubor, Tumor, Dolor, Functio laesa

-Stomatitis / Cheilitis / Glossitis

Ätiologie: viral, bakteriell, Pilze, termisch, mechanisch, chemisch

a)Gingivostomatitis herpetica = viral induzierte Stomatitis

Ätiologie: HSV-1, speziell Neugeborene, bis zum 4. Lebensjahr

Klinik: intraepitheliale Bläschen-->Ruptur-->bakterielle Superinfektion

Komplikation: Viruspersistenz-->Rezidivneigung!

Trigger: UV-Licht, grippale Infekte

b)Ulcerös-nekrotisierende Stomatitis

(massive Nekrosen!

Ätiologie: z.B. Streptokokkeninfektion

Pathogenese: Ulcus ( Granulationsgewebe ( Narbenbildung

c) Stomatitis mycotica ( alle Art von Immunsuppression)

Klinik: weiße Beläge, abstreifbar!
Histologie: Candida-Nachweis, Detritus

Therapie: antimykotisch

IV. Tumoröse Läsionen

a)Benigne Tumoren

1. Sogenanntes Irritationsfibrom ( Prothesenrandfibrom)
-reaktive fibröse Hyperplasie auf falschsitzende Prothesen, Kronen

Histo: Kollagenes BW mit einem Überzug von Plattenepithel

2. Plattenepithelpapillom

-HPV assoziierte Proliferation des Plattenepithels, kann in der gesamten

Mundhöhle vorkommen

Histo: PE-Proliferation, vereinzelt Bindegewebe

b)Maligne Tumoren

Fakultative Präkanzerosen

(Leukoplakie: weißer Fleck, nicht abstreifbar, keine Zuordnung zu einer anderen Erkrankung möglich; M:F=3:1; Plattenepithelhyperplasie

1.plane Leukoplakie

2.papillär-exophytische Leukoplakie

3.papillär-endophytische Leukoplakie

Ätiologie: Rauchen, Alkohol; die Prognose ist abhängig vom Dysplasiegrad

Dysplasie: 

a)Histologie: Basalzellhyperplasie, Störung der Polarität

b)Zytologie: Zell-und Kernpolymorphien


         Mitosefrequenz steigt


         Dyskeratosen

Typ I, geringgradige Dysplasie

Malignitätsrisiko: ~3%
-Basalzellhyperplasie

-geringgradige Kernpolymorphien

Typ II, mittelgradige Dysplasie

-Basalzellhyperplasie

-mäßige bis deutliche Störung der Polarität

-mäßige Zell-und Kernpolymorphien

-einzelne Dyskeratosen

Typ III, hochgradige Dysplasie

Malignitätsrisiko: 13-15%
-Basalzellhyperplasie

-Verlust der Polarität

-Verlust der Schicht

-deutliche Zell-und Kernpolymorphien

-mäßige Mitosefrequenz

-zahlreiche Dysplasien

Studie nach Sudbo:

N=150, Nachbeobachtung über 9 Jahre!

Diploidie(3% Karzinomentstehung

Tetraploidie(60% Karzinomentstehung

Aneuploidie(84% Karzinomentstehung

1. Malignes Melanom,(kommt als Differenzialdiagnose in Frage)

-meistens im Oberkiefer

-nur 1% aller malignen Melanome

-frühzeitige hämatogene Metastasierung

-lymphogene Metastasierung

-aggressivster Tumor

2. Mundhöhlenkarzinom (>90% PE-CA)
M:F=3:1, Alter>45, aber auch jüngere Personen.

Risikofaktoren:

-Rauchen

-Alkohol

-Mundhygiene

-Bethelnusskauen in Indien

Symptome:

Ulcerös, verrukös; Wachstum per continuitatem, schnelle lymphogene Metastasierung

TNM

PT1
  < 2cm

PT2
  = 2-4cm

PT3
  >4cm

PT4
  =Infiltration von Nachbarstrukturen

Lippen-Ca

-Sonnenexposition als zusätzlicher Risikofaktor

-geringe Metastasierungstendenz

Zungen-Ca

-je weiter dorsal das Karzinom gelegen ist, umso schlechtere Prognose, da dorsal ein sehr guter Lymphabfluss liegt

Wangen-CA

-oft versteckt gelegen, schlechte Prognose

Therapie: Resektion, neck dissection, PE sind strahlensensibel


    Immuntherapie: monoklonale AK(EGF-R!

Prognose: Tod an lokalen Veränderungen

Mundspeicheldrüsen

Histo: serös

=Gl. Parotidea


Sero-mucös
=Gl. submandibularis


Mucös

=Gl. Sublingualis

Speicheldrüsenproduktion: findet in den tubulär-azinären Drüsen statt (Enzyme)

1)Dyschylie: Sekretstörung

a)Produktionsstörung: Sialorrhoe ( vermehrte Speichelproduktion(Mumps)




Xerostomie (verminderte Speichelproduktion(M.Sjögren)

b)Transportstörung:

-Tumoren

-Konkremente(Sialolithiasis! ( meist Gl.submandibularis, durch entzündliche Prozesse)


Klinik: Schwellung, aszendierende Entzündung(FIBROSE!, Sialadenitis (Parenchym)

DD: Sialangitis ( Entzündung des Ganges!)

Therapie: Stoßwellentherapie der Kalziumphosphat-Carbonat-Steine


    Stent


    Exstirpation (möglichst Organerhalt!)

2)Sialadenitis

-Viren ,meist doppelseitig Mumps

-Bakterien, häufig

-Pilze, selten

-Radiatio

a)akute Sialadenitis

Klinik: Schwellung, Schmerzen, Schluckstörungen, Sialorrhoe

Pathogenese: direkt kanalikulär aus der Mundhöhle

Komplikationen: Abszeß, Fistel



    Fortleitung ins Mittelohr/ Schädelinnere (N.facialis!)



    Eitrige Thromophlebitis: V.jugularis

b)chronische Sialadenitis

auch: chronisch unspezifische Sialadenitis

(Fibrose(Xerostomie(Konkremententstehung

c)chronisch, atrophisch, sklerosierende Sialadenitis („Küttner-Tumor“)

Epidemiologie: -meist Männer betroffen



 - Gl. submandibularis



  (50% Sialolithiasis

Histo: Fibrose, Sklerose( “Speicheldrüsen-Zirrhose”

!Kein neoplastischer Prozeß!

Mundspeicheldrüsentumore (>80% Gl. parotis)

Benigne Läsionen

1)Monomorphe Adenome: Adenolymphom (Wharthin-Tumor)

-häufig bei Männern, höheres Lebensalter, Gl. parotis, gekapselt

Histologie: 

1)epitheliale Drüsen, papillär-zystisch

2)follikuläres, lymphatisches Gewebe

DD: malignes Lymphom + Wharthin-Tumor gemischt (sehr selten)

2)Pleomorphes Adenom (häufig)

-meist Frauen, 50-60. LJ

-gekapselt: aber aufgesplittert(Zellen in der Kapsel(Rezidivneigung, in 2-5% Entartung!!!

Histologie:

1) Epithelial(tubuläre Epithelnester, solide

2) Mesenchymal(myxoide, mukoide, chondroide Grundsubstanz

Maligne Läsionen

1)Adenokarzinome

-primär, z.B. aus dem Pleomorphen Adenom

-sekundär aus Metastasen

2)Adenoid-zystisches Karzinom

Lokalisation: kleine Speicheldrüsen


          Perineuralscheideninvasion


          Langsames Wachstum


          Rezidivneigung, frühzeitige lymphogene Metastasierung

3)Mukoepidermoidkarzinom

Lokalisation: ~70% in der Gl. Parotis



Schleimbildendes Plattenepithel



Zylinderepithel



Lokal infiltrierend!

Pathologie des HNO-Traktes

Nase






Nasennebenhöhlen

Akute Rhinitis





Akute Sinusitis

-Viren






-rhinogen

-allergisch





-odontogen








Komplikation: Osteomyelitis, 








Orbitalphlegmone, Sepsis

Chronische Rhinitis

-allergisch(Polypenbildung

1.Hypertrophie

2.Atrophie

Exposition von Noxen

Nasenkarzinom

a)nickelstaubverarbeitende Industrie

chronische Rhinitis(Plattenepithelmetaplasie(PE-Dysplasie(PE-Ca!

Berufskrankheit

b)holzstaubverarbeitende Industrie

(Adeno-Ca! (Anstieg der Siegelringzellkarzinome)

Berufskrankheit

Pharynx Aufbau:

Nasopharynx

Oropharynx

Hypopharynx

Tonsillenhyperplasie: follikuläre Hyperplasie, Sekundärfollikel

Tonsillitis: 

a)akut durch Viren(Komplikation: Nekrosen, retrotonsillärer Abszeß, Phlegmone(Sepsis

b)chronisch (rezidivierend; „Kryptenzysten“

-Gaumenmandeln





MALT!

-Rachenmandeln
(sog. adenoide Vegetationen
MALT!

Maligne Tumoren: 65% Karzinome, 35% maligne Lymphome

1a)Lymphoepitheliales Karzinom ( Schmincke-Tumor)

(pharyngeales PE, nie Verhornung

(lymphozytäres Begleitinfiltrat: Begleitinfektion durch EBV

Besonderheiten:

-endemisch in Afrika/ China

-LCA (+), CK (+), EMA (+)

-strahlensensibel!

-frühzeitige lymphogene Metastasierung

Klinik: einseitige Atmungsbehinderung

1b)Larynx-Ca (PE-Ca)

Ätiologie: Rauchen, Alkohol

-M:F=10:1

Klinik: Heiserkeit, Leukoplakie!

Lokalisation: Hypopharynx


          Subglottisch



          Glottisch


          Supraglottisch

-frühe lymphogene Metastasierung

1c)Maligne Lymphome

Unterteilung in „High-grade“ und „Low grade“ Malignität

Therapie: Chemotherapie, Radiotherapie

Erkrankungen des Ösophagus

A) Ösophagitis

1.Refluxösophagitis: bedingt durch Reflux von Magen-oder Duodenalsaft in den Ösophagus



         bei etwa 10% gibt es Beschwerden, davon bekommen 10-40% eine 



         Barrett-Mucosa( normales PE wird durch Zylinderepithel ersetzt 

Klinik: 75% Sodbrennen, Druckgefühl, Luftaufstoßen, Dysphagie, Regurgitation v. Nahrung


Epigastrische Schmerzen und Brennen

Ätiologie: Verschlussstörungen des unteren Ösophagussphinkters (Hiatushernie)


     Anstieg des intragastralen Drucks (Magenausgangsstenose etc.)


     Anstieg des abdominellen Drucks (Adipositas)


     Anstieg der Säuresekretion des Magens

Es gibt 4 Stadien der Einteilung der Refluxkrankheit.

Histologie: Entzündungsinfiltrate


       Verbreiterung von Parabasalzellen


       Verlängerung des Papillarkörpers


       Vermehrung der eosinophilen Granulozyten

2.Verätzungsösophagitis: bedingt durch Laugen, Säuren, Tabletten entstehen Nekrosen, Ulcerationen bis hin zur Perforation und narbigen Stenosen.

Klinik: es besteht eine ähnliche Symptomatik bei allen Ösophagitiden

3.Strahlenösophagitis: durch eine Strahlentherapie bedingte Ösophagitis, Chemotherapie kann das

Auftreten potenzieren

Klinik: Dysphagie, Schmerzen, siehe oben

Komplikationen: Ulkus, Striktur, Narbe, Fistel

Histologie: variable Entzündung mit Erosionen und Ulcera


       Bizarre mesenchymale Zellen im Stroma


       Regeneratepithel kann Dysplasien vortäuschen

4.Soorösophagitis: Ausgelöst durch eine Infektion mit Candida albicans (am häufigsten)

Begünstigende Faktoren:

-eine Vielzahl von Medikamenten (Cortison)

-Diabetes mellitus

-Immunschwäche (AIDS)

-allgemeine Abwehrschwäche (Säuglinge etc.)

Komplikationen: Pilzsepsis

5.Herpesösophagitis: bedingt durch intraepitheliale Infektion mit HSV 1 im Rahmen einer Immunsuppression

Histologie: Chromatinverlust der Zellen, Mehrkernigkeit (DD: Tumor

Makroskopie: Blasenbildung mit kreisrunden Ulzerationen im Spätstadium

6.CMV-Ösophagitis: bedingt durch eine CM-Virus Infektion

-DNA-Virus (Herpesviren)

-in Europa sind ca. 50% der Erwachsenen infiziert( Risikogruppen zu 90%)

-CMV persistiert nach Erstinfektion latent

-Reaktivierung bei Immunsuppression

-Pathogenese ist unklar, da Plattenepithel für CMV nicht permissiv ist!!!

Histologie: Nachweis von Eulenaugenzellen, nukleäre Einschlusskörperchen

                  B: Andere Läsionen

1.Mallory-Weiss Syndrom

Def: longitudinale Schleimhauteinrisse die Mucosa betreffend, oft auch die Submucosa

(intramurale Ruptur

-distaler Ösophagus und Magen <25%

-nur im Magen >75%

-meist Männer betreffend

Klinik: epigastrischer Schmerz, Hämatemesis

Ursache: erhöhter Druck beim Würgen und Erbrechen, Alkoholismus, Hiatushernie, ASS-Abusus

2.Boerhaave Syndrom

Def: spontane Ösophagusruptur (transmural)

Ursachen:-plötzliche Druckgefälle


    -Überdehnung des Magens


    -starkes Erbrechen


    -Alkoholismus

Klinik: postemetischer Vernichtungsschmerz, blutet nicht stark, sofortige OP

3.Achalasie

Def: Motilitätsstörung des UÖS, reduzierte Relaxation des UÖS, erhöhter Ruhedruck

Ursachen: Degeneration des Plexus myentericus

Primär: autoimmun,Virus?

Sekundär: Kardia-Ca, Bronchial-Ca

Klinik: starke Dilatation proximal der Stenose (Sektglasform), Dysphagie, Regurgitation, Aspiration, karzinomatöse Entartung als Spätkomplikation

Inzidenz: <1/100.000 Einw./Jahr

Therapie: Medikamente (Nifedipin), Botulinus Toxin, Ballondilatation >70% Erfolg, Myotomie

C: Tumorerkrankungen des Ösophagus

Plattenepithelpapillom

-benigner Polyp mit fibrovaskulärem Stroma und PE-Oberfläche

-Prävalenz <0,5% der Endoskopien

-i.d.R.Zufallsbefund

-mittleres Alter 45-50 Jahre

-keine Präkanzerose

-fragliche Assoziation mit HPV

Fibrovaskulärer Polyp

-oberes Ösophagusdrittel

-m>w

-Morphologie: gestielter weicher Tumor, glatte Oberfläche, unklare Ätiologie

Symptome: Gewichtsverlust, Dysphagie, Schmerz, Dyspnoe

DD: Lipom, Fibrolipom

Plattenepithelkarzinom

-Inzidenz: 1(w)-5(m)/ 100.000; Alter im Mittel 65 Jahre

Risikofaktoren: 

-zu 90% assoziiert mit Alkohol und Nikotinkonsum (dosisabhängig),

-Nahrung (Zink, Vitamin A und Folsäure Mangel)

-heiße Getränke ((chronische Ösophagitis(IEN(Ca)

-HPV?

-palmoplantare Keratose (Tylosis)

-Plummer-Vinson-Syndrom (sideropenische SH-Atrophie)

Molekulare Grundlagen:

Normal(Ösophagitis(Low grade IEN(High grade IEN(invasives SCC

Prognose: 5 Jahresüberleben(10%, Heilung ist fast nur bei superfiziellem Ca möglich

Superfizielles Ca: Risiko von LK-Metastasen

-Invasion von Lamina propria
  5%

-Invasion von Submucosa

35%

Besonderheiten: intramurale Metastasen durch intramurale lymphatische Ausbreitung in 16% d.F., multifokalität in 14-31%, primäre LK-Metastasierung

Therapie: Endoskop-Mucosaresektion, OP, X-ray, multimodale Chemotherapie

TNM-Klassifikation:

pTis

Carcinoma in situ

pT1

Tumorinfiltration in Lamina propria oder Submukosa

pT2

Tumorinfiltration in Muscularis propria

pT3

Tumorinfiltration in Adventitia

pT4

Tumorinfiltration in Nachbarstrukturen

pN1

Regionäre Lymphknotenmetastasen

pM1

Fernmetastasen

Barrett-CA

Inzidenz: 1-4/100.000, M:W=7:1, Alter~65 Jahre, distales Drittel des Ösophagus

Ätiologie: gastro-ösophagealer Reflux (GERD)(Rezidiv: Schleimhautschädigung

(Barrett-Ösophagitis (intestinale Metaplasie)(LG-IEN(HG-IEN(Adeno-Ca

andere Risikofaktoren: Rauchen, Übergewicht

Klinik: 90% symptomlos, 10% Symptome des gastro-ösophagealen Reflux

Short-Barrett (<3cm)

Long-Barrett (>3cm)
in 10% der Fälle kommt es zur Karzinomentstehung.

Prognose: 5 Jahresüberleben  <20%, pT1  65-80%

Therapie: siehe Plattenepithel-Ca

Erkrankungen des Magens

-Gastritiden

-benigne polypöse Veränderungen

-Tumoren

Sydney-Klassifikation der Gastritis

Ätiologie

Topographie


Morphologie                       

Pathogenese

Antrumgastritis

H.pylori




Fundusgastritis

Aktiv, Atrophisch




Kompletter Magen

Inflammatorisch

Typ A-Gastritis

-selten, in 2-4% d.F., vorzugsweise Skandinavier und Nordeuropäer betroffen

-Auto-Ak gegen Parietalzellen, Intrinsic factor und Gastrin Rezeptor

-im Corpus lokalisiert

Histologie:

-lymphozyten und plasmazellreiches Infiltrat, progressive Destruktion der Mucosa und intestinale Metaplasie

-Parietalzellminderung(Hypochlorhydrie

-Intrinsic factor Senkung(perniziöse Anämie

-Hauptzellminderung(Pepsinogen Gruppe 1 sinkt (diagnostischer Marker)

Prognose: fakultative Präkanzerose  in 10%(Adeno Ca, neuroendokriner Tumor

Endoskopisch-bioptische Kontrollen alle 2-3 Jahre

Typ B-Gastritis

-Infekt mit Helicobacter pylori, die Übertragung erfolgt oral, ca. 60-70% aller Gastritiden, die Durchseuchungsrate entspricht in Europa dem Lebensalter, in Entwicklungsländern ist sie signifikant höher; H.pylori besiedelt Schleimhäute, Oberflächenepithel und die Interzelluralräume vor allem im Antrum, oft auch im Corpus

Reinfektion: es handelt sich eher um eine Persistenz der Erreger als um eine Neuinfektion, dentale Plaques dienen als Keimreservoir für die Reinfektion nach H.p.-Eradikation

Diagnose: Kultur von Biopsiematerial, Histologie, CLO-Test (Urease), HP-Ak-Nachweis

Histologie: akute Entzündung, chronisch-aktiv ( Granulozyten, Lymphozyten, Mastzellen, Makros)

Schleimhautatrophie und intestinale Metaplasie

Komplikationen: Erosionen, Ulcerationen, >95% der Duodenalulcera, ~70% der Magenulcera, vermehrt Magen-Ca und MALT-Lymphome

Andere Ursachen einer infektiösen Gastritis

-CMV-Gastritis

-Herpes-Gastritis

-Lues (<1% der Patienten mit Lues)

-TBC (selten Primärbefall des Magens)

-Pilzinfektion (Candida, Aspergillus, Mucor)

-Parasiteninfektion

Typ C-Gastritis

-chemisch toxisch

(NSAR, ASS, Alkohol

-duodeno bzw. entero-gastraler Reflux

NSAR bedingte Gastropathie:

Inzidenz: 31-62% bei chronischer Therapie

Zwei Hauptphasen der Schleimhautschädigung(akute Blutung/Erosion und Ulcus

Pathogenese:

NSAR bewirkt eine Entkopplung der Atmungskette(ATP sinkt(interzellulare Junktionen lösen sich(mucosale Permeabilität steigt; dadurch steigt der Efflux von Calcium und Protonen und es bilden sich toxische Sauerstoffradikale(Arachidonfreisetzung vorhanden, aber Prostaglandinsynthese durch NSAR inhibiert(Vulnerabilität für aggressive Faktoren

Typ D-Gastritis (Diverse Sonderformen)

1.Granulomatöse Gastritis

-bis zu 33% der M.Chron Patienten zeigen eine Magenbeteiligung

-ca.10% der M.Boeck Patienten zeigen eine Magenbeteiligung

2.Lymphozytäre Gastritis

-Betrifft vor allem Männer mittleren Alters

-deutliche Vermehrung intraepithelialer T-Lymphozyten (>20/100 Epithelzellen)

-Erosionen möglich

3.Eosinophile Gastritis

Erosion

Def: Schleimhautdeffekt, der nicht die Lamina muscularis mucosae überschreitet

-akute hämorrhagische Erosion (am häufigsten toxisch oder zirkulatorisch bedingt

-akute nicht hämorrhagische Erosion (ca. 2/3 aller Erosionen, z.B.Typ B-Gastritis)

-chronische Erosion (verzögerte Abheilung, foveoläre Hyperplasie im Randbereich(Dellenpolyp; v.a.Typ B-Gastritis, lymphozytäre Gastritis)

Ulcus

Def: Schleimhautdefekt, der die Lamina muscularis mucosae überschreitet

-mittleres Alter >40Jahre, M:W=2:1, meist durch H.pylori verursacht

-Häufiger bei der Blutgruppe O 

-Zonaler Aufbau: Neutrophile und Detritus, Koagulationsnekrose

B:Tumoren des Magens

-epitheliale Tumoren

(Adenom

(Carcinom

-non epitheliale Tumoren

Epidemiologie:

-Extrem selten von dem 30 LJ.

-Inzidenz mit zunehmendem Alter steigend

-Intestinaler Typ vor allem bei Männern

-Diffuser Typ vor allem bei Frauen

Ätiologie:

-frisches Obst und Gemüse wirken protektiv

-Salz, geräuchertes Fleisch wirken prädisponierend

-Gallereflux, erhöhtes Risiko 5-10 Jahre nach Magenteilresektion

-HP-Infektion: Schleimhautatrophie, intestinale Metaplasie, intraepitheliale Neoplasie

-meist sporadisch, 8-10% hereditäre Komponente

-gelegentliches Auftreten bei Keimbahnmutationen in ATM5, p53, BRCA2

-Keimbahnmutationen im E-Cadherin-Gen

(hereditäres diffuses Magen Ca (autos.-dom.)

-HNPCC (Ca vom intestinalen Typ)

-selten bei FAP und Peutz-Jeghers-Syndrom



(
G-cell-hyperplasie(ECCcell hyperplasie(Carcinoid

Gastritis



(
Intest.Metaplasie(Neoplasie(Adeno-Ca

Präkanzerosen:

Typ-B Gastritis
(2-6faches Risiko)

Typ-A Gastritis
(10% gesteigertes Risiko)

Typ-C Gastritis
(2,2-5:1 nach 20-30 Jahren)

Adenome-tubulär
2-5% Entartungsrisiko


    -tubulovillöse


    -villös
50% Entartungsrisiko

intraepitheliale Metaplasie

Magenfrühkarzinom, pT1

M-Typ(auf die Mucosa beschränkt, in 5% d.F. Metastasenbildung

SM-Typ(bis in die Submucosa, in 15% d.F. Metastasenbildung

Untergruppen:

TypI: polypös

Typ II: flach

Typ III: ulcerös

Tumorverdopplungszeit: 1-5 Jahre

Fortgeschrittenes Magencarzinom

Borrmann-Klassifikation (Makroskopisch)

Typ I

polypös, scharf begrenzt, meist Tubulibildung

Typ II

ulzeriert, scharf-wallartig begrenzt

Typ III

ulzeriert, unscharf begrenzt, diffus wachsende Tumorzellen

Typ IV

flach, unscharf begrenzt, diffus wachsende Tumorzellen

Ming-Klassifikation (Mikroskopisch nach Wachstumsverhalten)

„expansiver“ Typ
(bessere Prognose

„infiltrativer Typ“
(schlechtere Prognose

Laurèn-Klassifikation (Mikroskopisch nach Adhäsionsverhalten)

„intestinaler“ Typ
(Tubulibildung

„diffuser“ Typ

(Mutation im E-Cadherin Gen

„Mischtyp“



„unbestimmbar“

TNM-Klassifikation

[image: image1.png]Tab. 28-3  pTNM-Klassifikation der Magenkarzinome.
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pI1 Tumor infiltriert Mukosa oder Submukosa

pr2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subserosa

PT3  Tumor penetriert Serosa, wichst aber nicht in
Nachbarorgane (z.B. Milz, Leber, Kolon etc.) ein

PT4  Tumorinfiltriert Nachbarorgane

pNO Keine Metastasen in regiondren Lymphknoten

PN1  Metastasen in 1-6 regionren Lymphknoten

N2 Metastasen in 7-15 regionaren Lymphknoten

pN3  Metastasen in mehr als 15 regionaren Lymphknoten

MO Keine Fernmetastasen
M1 Femmetastasen vorhanden




Metastasierung

-lymphogen: kleine Kurvatur zur Kardia


         große Kurvatur zum Pylorus

-hämatogen: Dichotomie

1)“intestinaler Typ“ 
(Pfortader und Lebermetastasen

2)“diffuser Typ“ 
(Peritonealkarzinose, Krukenberg-Tumor (im Ovar)

Therapie:

Diffuser Typ(Gastrektomie

Intestinaler Typ(Resektion mit 5cm Sicherheitsabstand

Erkrankungen des Duodenum (keine Vorlesung)
Anatomie: ~25 cm lang, Zotten, Krypten, Brunner Drüsen

Fehlbildungen

-Schleimhautheterotopien
(Magenmucosa





(Pankreasheterotopie

-Divertikel

Duodenitis

-Helicobacter pylori, Lambliasis, Sprue, Morbus Whipple, Morbus Chron

Ulcus duodeni

-durch H. pylori bedingt, 5 x häufiger als das Magenulkus

Pathogenese: H.pylori führen zur Übersäuerung

Hyperplasie von mukösen Drüsen

(Brunneromen

Adenome (selten)

-gehäuft bei FAP

Karzinome (selten)

-peripapilläre Duodenalkarzinome führen zum Papillenverschluß (Ikterus)

Karzinoide

-Gastrinom (bei MEN I) führen zum Zollinger-Ellison-Syndrom (Gastrinproduktion)

-es gibt aber auch Somatostatin produzierende Karzinoide

Erkrankungen von Jejunum und Ileum (keine Vorlesung)

Anatomie: 5-7m, Kerckring-Falten, Lieberkühn-Krypten

Kongenitale Fehlbildungen

-Rotationsanomalien: 1%, „Situs viscerum abdominalis inversus totalis“

-Atresien/ Stenosen: darmwandbedingt, neuromuskulär, luminal, extraluminal

-Divertikel: Meckel-Divertikel mit 1,5-3,2% am häufigsten (Ductus omphaloentericus)

(ca.70cm proximal der Bauhin Klappe, in 30% mit heterotoper Schleimhaut ausgekleidet (Magen+Pankreasgewebe)

(Komplikationen: Ulcera, Perforation, Steine, Tumoren

Mechanisch verursachte Krankheitsbilder

-Enteroptose: Eingeweidesenkung durch Nachlassen des Muskeltonus, bei Kachexie, Alter

-Invagination: Einstülpung eines Darmsegments in ein anderes, meist isoperistaltisch

Ätiologie: unkoordinierte peristaltische Kontraktionen, Fremdkörper, Tumoren

Typ I
(Invaginatio enterica

Typ II
(Invaginatio ileocolica

Typ III
(Invaginatio colica

-Volvulus: Drehung um die Mesenterialachse > 180°

Ätiologie: anlagebedingte Fehler, Entzündungen

Komplikationen: Infarkt, Blutung

-Ileus: Unterbrechung der Darmpassage

(Dünndarmileus versus Dickdarmileus

(mechanischer Ileus versus funktioneller Ileus

a)mechanischer Ileus: Passagebehinderung von außen oder innen (Hernien, Briden, Tumoren,




Bezoare, Askarien, Mekonium)

b)funktioneller Ileus: 1.spastischer Ileus=selten, bei Bleivergiftungen, Porphyrien



           2.paralytischer Ileus=chemisch-toxisch, infektiös, vaskulär

Vaskulär bedingte Erkrankungen

1)Arterielle Verschlüsse, 50%

(Thromben aus dem Herzen, Arteriosklerose, Vaskulitiden führen zum Verschluß der Mesenterialgefäße und es kommt zur Nekrose der Schleimhaut in dem zu versorgenden Gebiet

a)akut=meist Thromben

b)chronisch=meist Arteriosklerose, Angina abdominalis (intestinale Claudicatio 

intermittens, Orthner-Krankheit), heftige Schmerzen nach Nahrungsaufnahme

2)Nichtokklusive intestinale Ischämie, 30-40%

(kein Gefäßverschluß nachweisbar, aber Schleimhautdefekte sichtbar

Ätiologie: Schock, Herzinsuffizienz, Gefäßspasmen

3a)Venöse Hyperämie + b)Mesenterialvenenthrombose, 10%

a)(chronische Rechtsherzinsuffizienz, Leberzirrhose führt zum Rückstau des Blutes in die Mesenterialgefäße, es kommt zum Darmwandödem

b)(nach der Mesenterialvenenthrombose kommt es zum hämorrhagischen Infarkt

Malassimilation

-Maldigestion: Störung der Aufspaltung der Nahrung

-Malabsorption: Störung des Membrantransports

A. Zöliakie

Def: Unverträglichkeit gegen Gluten (Weizen, Roggen, Gerste), wahrscheinlich autoimmunologisch bedingt

Pathogenese:

Auftreten mit Beginn der Nahrungsaufnahme (~ 9. Monate altes Baby), es kommt zu 

-Lymphozyteninfiltraten in die Schleimhaut

-Zottenatrophie, Kryptenhyperplasien

-Hyperregeneration der Enterozyten

Klinik: Durchfall, Fettstühle, Gewichtsverlust, malignes Lymphom in 10% d.F.

Therapie: glutenfreie Diät(Regeneration

2. Kollagene Sprue

wie bei der Zöliakie, zusätzlich bestehen breite subepitheliale Kollagenbänder, diese Variante zeigt aber sehr schlechte Heilungsaussichten

3. Tropische Sprue

Ätiologie: unbekannt (bakteriell, viral, Parasiten???)

Klinik: Durchfall(Mangelerkrankungen aller Art (Anämie, Vitaminmangel)

4. Seltene Malassimilationssyndrome

(genetisch: -kongenitale Enzymdefekte 


         -„microvillous inclusion disease“

(Kwashiorkor (chron. Eiweißverlust)

(Nahrungsmittelallergien

(Endokrinopathien

(Immunmangelsyndrome

(postoperativ

(medikamentös

Entzündliche Erkrankungen

a)bakterielle Enteritiden

Salmonellen

=Typhus abdominalis

Shigellen

=Ruhr

Vibrio cholera

=Cholera

Clostridium perfr.
=Enteritis necroticans

E. coli


=NEC

Yersinien

=Pseudotuberculose

Tropheryma whippelii=Morbus Whipple

(Aktinomyzeten)

( m:w=5-8:1; mittleres Lebensalter

Morphologie:  Schleimhaut ist chylös infiltriert, dilatierte Lymphgefäße, PAS-positive 

Makros, LK-Schwellung

Klinik: Diarrhöen, Exantheme, Kachexie, Arthritis, Osteoporose, NNR-Insuffizienz,


Lungen- und ZNS-Befall

b)Virale Enteritiden

-Rota-Viren

-Adeno-Viren

-Hepatitis Viren

c)Enteriden durch Pilze

Assoziiert mit AIDS-Erkrankungen und Immunsuppression

(Candida, Aspergillus, Mucor, Histoplasma

d)Enteriden durch Protozoen

-Lamblia intestinalis

e)Enteriden durch Helminthen

-Ascaris

-Trichuris

-Taenia

-Trichinen

Tumore

Adenome: primär gutartig

Karzinome: sehr selten

Erkrankungen des Dickdarms

A.Nicht-tumoröse Dickdarmerkrankungen

-kongenitale Fehlbildungen des Dickdarms

1)Morbus Hirschsprung (Megacolon congenitum)

Def: drastische, prästenotische Colonerweiterung als sekundäre Veränderung

Pathogenese:

Aganglionose, häufig im Rektum, einhergehend mit einer Hypertrophie cholinerger para-

Sympathischer Nervenfasern. Dadurch wird die spasmogene Wirkung des extramuralen 

Parasympathikus nicht gedrosselt. Spastische Dauerkontraktion im betroffenen Segment mit Stenose, proximal davon sekundäres Megacolon.

Histologie: Vermehrung extramuraler parasympathischer Fasern in Mukosa und M.mucosae

-idiopathische chronisch-entzündliche Darmerkrankungen

1)Colitis ulcerosa/ Morbus Crohn

Ätiologie:

-genetische Prädisposition

-multifaktorielle Genese: Umweltfaktoren

      immunologische Faktoren: Störung der intestinal. Immunregulation





   Beinträchtigung von lokalen Toleranz-





   mechanismen gegenüber Antigen des 





   Darminhalts

Colitis ulcerosa: Makroskopische Aspekte

-Schleimhautulzerationen

-Pseudopolypen

-Schleimhautabflachung

-Kryptenabszesse

-Erosionen mit Fibrinauflagerungen

Nach langjährigem Krankheitsverlauf: High-grade-Dysplasie, DALM-Läsion (Präkanzerose)!

Morbus Crohn: Makroskopische Aspekte

-gartenschlauchartige Lumenstenose

-Kopfsteinpflasterrelief der Schleimhaut

-miliare Knötchen innerhalb der Serosa

-zur Tiefe hin akzentuiertes, diskontinuierliches Entzündungsinfiltrat

-epitheloidzelliges, nichtverkäsendes Granulom in der Submukosa

-mikrobiell verursachte Colitiden

1)Amöbenruhr

-meldepflichtige Erkrankung

-variables klinisches Bild, von asymptomatischen Verläufen bis zu schweren 

Krankheitsbildern mit Durchfällen, Krämpfen, Fieber, Dehydratation

-lymphogene und hämatogene Streuung in Leber, Lunge

-sonstige Kolitiden

1)Pseudomembranöse Colitis

-nach oraler oder parenteraler Antibiotikagabe

-Unterdrückung der normalen Darmflora durch Antibiotika

-überschießendes Wachstum hochpathogener und resistenter Keime

-in 90% d. F. Nachweis von Clostridium difficile und durch diesen Keim gebildete Enterotoxine

Klinik: profuse wässrig-blutige Durchfälle, Koliken, Fieber, Leukozytose, fulminante Verläufe mit toxischem Megacolon mit hoher Letalität!

Histologie: neben dichten entzündlichen Mukosainfiltraten findet man zahlreiche Erosionen, die von einer granulozytär durchsetzten Fibrin-und Detritusschicht (=Pseudomembran) bedeckt werden.

2)Kollagene und lymphozytäre Kolitis

Ätiologie und Pathogenese: ???

-häufig assoziiert mit glutensensitiver Enteropathie, lymphozytären Gastritiden, enteroviralen Infekten, aber auch extraintestinalen Erkrankungen ( rheumatoide Arthritis, Sklerodermie, Autoimmunthyreoiditis, thrombozytopenische Purpura, Diabetes mellitus Typ 2)

-relativ häufig Autoantikörper: Rheumafaktoren, ANA

-Koloskopie: meist normaler Schleimhautbefund

Klinik: wässrige und häufig therapieresistente Diarrhöen

Histologie: deutlich verbreiterte subepitheliale und z.T. auch perikryptale Basalmembran. Im Stroma ein nur mäßiges mononukleäres Entzündungsinfiltrat.

Mehr als 25 CD8-pos. Lymphozyten/ 100 Epithelzellen!

-sonstige Dickdarmerkrankungen

1)Melanosis coli

Ätiologie: langjähriger Laxantienabusus, scharfe Grenze an der Bauhin-Klappe, Adenome stellen sich nicht pigmentiert dar

Histologie: pigmentspeichernde Makrophagen im Stroma (Eisen-und Kupferhaltiges Pigment)

2)Divertikulose: 

falsche Divertikel (Pseudodivertikel), es handelt sich hierbei nur um eine Ausstülpung der Mukosa und der Submukosa

3)Appendizitis/Appendikopathien

Ätiologie: 

-A. oxyurica=Enterobius vermicularis

(neurogene Appendikopathie: intramuskuläre und submuköse neuromuskuläre Proliferation

-Verlegung des Appendix (Kot, Steine, Bezoare etc.)

Komplikation: Perforation, Fistelbildung

B.Tumoröse Dickdarmerkrankungen

Epidemiologie: Colon/Rektumkarzinome machen 15% der malignen Erkrankungen beim Mann und bei der Frau aus.

1)Kolorektale Karzinome

-Neuerkrankungen in Deutschland: ca 50.000/ Jahr

-mit über 30.000 karzinombedingten Todesfällen/ Jahr stellen die kolorektalen Karzinome die zweithäufigste tumorbedingte Todesursache dar

-Kolorektale Karzinome sich i.d.R. Tumoren des höheren Lebensalters mit einem Häufigkeitsgipfel zwischen dem 7. und 8. Lebensjahrzehnt

Über 90% aller kolorektalen Karzinome entwickeln sich auf dem Boden vorbestehender Adenome ( Adenom-Karzinom-Sequenz). Die Entwicklung ist ein Mehr-bzw. Vielstufen-

Prozeß, der zunehmend exakter molekularpathologisch definiert werden kann.

Histologische Subtypen:




Häufigkeit

Entartungstendenz (nimmt mit der Größe zu)

Tubulär

62,9%


wenig

Tubulo-villös

26%


mittel

Villös


11,1%


hoch

Adenom-Karzinom-Sequenz

Normales Kolonepithel





( APC-Funktionsverlust (5q)

Frühes Adenom





( Ki-ras Aktivierung (12p)

Intermediäres Adenom





(DCC-Funktionsverlust (18q)

Großes Adenom





( p53 Funktionsverlust ( 17p)

Karzinom





( weitere genetische Veränderungen

Metastasen

TNM-Kurzfassung

T1
Submukosa

T2
Muscularis propria

T3
Subserosa, nichtperitoneales perikolisches Gewebe

T4
andere Organe oder Strukturen (viszerales Peritoneum)

N1 
< 3 regionär

N2
< 3 regionär

2)Familiäre Adenomatosis coli

Definition und Ätiologie:

-gleichzeitiges Auftreten von mehr als 100 kolorektalen Adenomen

-obligate Präkanzerose mit autosomal-dominantem Erbgang (APC-Gen, 5q21)

-20-30% der Fälle sporadisch, basierend auf spontaner Neumutation des APC-Gens

Epidemiologie:

-Inzidenz ca. 1,3 pro 1 Mio. Einwohner; Prävalenz 1 pro 10.000 Einwohner

-Erkrankungsmanifestation zu jeweils einem Drittel vor dem 30. Lebensjahr, in der 4. Lebensdekade und nach dem 40. Lebensjahr

Klinisch-pathologische Korrelation:

-Therapie der Wahl: Proktokolektomie bzw. kontinenzerhaltende Kolektomie

-molekularpathologische Analyse des APC-Gens zur prädiktiven Diagnostik in betroffenen Familien

3)Hereditäre nichtpolypöse kolorektale Karzinome (HNPCC)

-familiäre Erkrankung mit autosomal-dominantem Erbgang

-Lynch-I-Syndrom: intestinale Tumoren

-Lynch-II-Syndrom: zusätzlich extraintestinale Tumoren (Endometrium, Magen, Gallengänge, Harnwege, Ovarien, Mammae)

-relativ frühe Karzinommanifestation, i.d.R. im 4. Lebensjahrzehnt

-über 70% der Karzinome sind im proximalen Kolon lokalisiert

-syn-od. metachrone Zweitkarzinome in den übrigen kolorektalen Abschnitten

Ätiologie/ Molekularpathologie:

-die autosomal-dominant vererbte Tumordisposition beruht auf einer Störung im 

DNS-Mismatch-Repair-System, an dem mehrere Gene beteiligt sind:

-MSH 2 ( Chromosom 2p21)

-MSH 1 ( Chromosom 3p21-23)

-MSH 6 ( Chromosom 2p21)

-ca. 5-8% aller kolorektalen Karzinome basieren auf Mutationen in HNPCC-Genen, entsprechend einer jährlichen Neuerkrankungsrate von ca. 2000

-kumulatives Risiko eines HNPCC-Patienten, bis zum 70. Lebensjahr an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken: 91% (Mann) bzw. 69% (Frau)

Diagnostik:

Immunhistologie und Molekularpathologie (Mikrosatelliteninstabilität)

Pathologie der Leber

-angeborene oder erworbene Erkrankungen der Leber

1.Speicherkrankheiten


2.Zellschaden

Leberfibrose/Leberzirrhose

Endstadium vieler Lebererkrankungen

-chronische Entzündung(Fibrogen

-Ito-Zelle

-Bindegewebsvermehrung


mit erhaltener Architektur(Fibrose


mit gestörter Architektur  (Zirrhose

-Zirkulationsstörung=portale Hypertension

-Austauschstörung=hepatocelluläres Ca

Akute Hepatitis

-meist Virushepatitis (A, B, C, D, E)

-hepatotrophe Viren (EBV, CMV, Herpes simplex, Masern, Röteln...)

-toxisch (z.B. medikamentös)

-autoimmun

Klinischer Verlauf:

-klassisch (ikterisch) akut

-subklinisch (anikterisch)

-cholestatisch

-fulminant

-neonatal

-atypisch (bes. Immundefizienz der Patienten)

-chronisch

-Carrier

-typisch (chronisch -persistierende Hepatitis, chron.-aktive Hepatitis)

Zelldegeneration/-untergang

-Hydrophische Schwellung/Ballonierung

-lytische Nekrose

-disseminierte Apoptose

-lymphozytäre Infiltrationen

-Mesenchymreaktion („Sternzellknötchen“ eigentlich Ito-Zellen

-ggl. Störung der Gallesekretion

-Mitosen

Nekrose Ausdehnung

1.-spotty necrosis: Zelluntergang und Entfernung eines 

    einzelnen Hepatozyten vor intaktem Parenchym

2.-lytische Nekrosen/Apoptosen, die konfluieren und 

    zur Brückenbildung führen

3.-panazinäre Nekrosen, „interface“ hepatitis, Mottenfraßnekrose

Einteilung der Virusgruppen

A= RNA, hepatovirus, sporadisch oder endemisch, fäkal-oral, nur akut

B= DNA, hepadnavirus, parenteral, akut o. chronisch, HCC

C= RNA, flavivirus, parenteral, akut + chronisch, HCC

D= RNA, defektes Virus (delta), parenteral, verschlimmert Hepatitis B

E= RNA, wie Hep A ( Schwangere!)

Folgen der akuten Hepatitis:

-Ausheilung 

-fulminanter Verlauf(Exitus

-post-hepatische Vernarbung

-Carrier

-chronische Hepatitis und Zirrhose

(HCC

Chronische Hepatitis  (Verlauf > 6 Monate)

(Virushepatitis B, C; B+D

(autoimmun Hepatitis ( Typ 1, 2, 3; F>>M; Auto Ak(ANA, SMA, LKA, dsDNA)

(chronisch-toxische Schädigung

(a-1 AT-Mangel

(M. Wilson

(Kryogen (unbekannt)

Einheitliche Histologie:

-chronische portale Infiltration

-„Interface Hepatitis“(Mottenfraß

-lobuläre Nekrose

-fortschreitende Fibrose

Prognose:

Grading der entzündlichen Aktivität

Staging der BW-Vermehrung

Fettleber

-Anhäufung von TG ( 40-50% des Lebergewichts)

-erhöhtes Angebot durch erhöhte Mobilisierung oder Nahrung

-vermehrte FS-Synthese

-verminderte ß-Oxidation in den Mitochondrien

-Hemmung der Apoproteinsynthese und der VLDL-Bildung

.Transport oder Exkretionsstörung von VLDL

Makroskopie:

-grobtropfige Verfettung(eher chronisch-Stoffwechsel bedingt

-feintropfige Verfettung (eher akut, toxisch bedingt

Def.: >5% der Leber ist verfettet/ Fettanteil mehr als 5% des Lebergewichts

Ursachen:

Alkohol, Hunger, Proteinmangel (Kwashiokor), Adipositas, Diabetes Typ II, Ileojejunaler Bypass, parenterale Ernährung, Hepatitis C, M. Wilson

Lebererkrankung durch Alkohol

Alkohol ist ein obligates Lebertoxin, kritische Menge: 60-80g/d bei Männern, Frauen weniger

Alkohol-Stoffwechsel

1. Abbau zu Acetaldehyd und Acetat

2. 2.Cyt. P-450(Radikale

3. Catalase

Folgen:

-alkoholische Fettleber

-alkoholische Hepatitis

-alkoholische Leberzirrhose (Maschendrahtfibrose)

-Sonderform: Zierve-Syndrom

NASH-Nicht alkoholische Steatohepatitis

Morphologie: wie die alkoholische Hepatitis

-Mallory bodies etwas seltener

-Verfettung ist stärker ausgeprägt

-entzündliche Aktivität ist geringer

-seltener Zirrhose

Pathophysiologie:

-Überangebot an FS

-Sättigung der ß-Oxidation führt zu peroxysmaler Fettoxidation

Ursachen:

-siehe Fettleber

-Metabolisches Syndrom

-plötzlicher Gewichtsverlust

Toxischer Leberschaden

+Biotransformation

-Primäre Toxine: direkte Schädigung

-sek. Toxine: Schädigung nach Biotransformation

-obligate Toxine: Schädigung vorhersehbar, dosisabhängig, qualitativ ähnlich

-fakultative Toxine: Schädigung nicht vorhersehbar, nicht dosisabhängig, qualitativ uneinheitlich, allergische hyperergische Reaktion

+Schädigungsmuster

-Leberzellnekrosen: zonal (primär Zone 1, sekundär Zone 2)

-reaktionsarme lytische oder koagulative Nekrosen

-Zone 1: Kokain, gelber Phosphor, Ecstasy

-Zone 3: Paracetamol, Tetrachlorkohlenstoff, NSAR

-Verfettung

-blande ( reine) Cholestase

DD: extrahepatische Ursachen

-Stau, aszendierende Cholangitis, Hepatitis, PC-Ca etc.)

Lebertumoren und tumorartige Läsionen

Fokale noduläre Hyperplasie (FNH)

-w>m

-eventuell Assoziation mit hormoneller Kontrazeption

Makro: scharf begrenzter Knoten, nicht bekapselt

Histologie: normale Hepatozyten, BGW-Septen, Gallengangsproliferation, zirrhoseartig,


       entzündliche Infiltration, dysplastische Blutgefäße, zentrale Arterie

-vaskuläre Malformation/Neoplasie?

Therapie: keine

Hepatozelluläres Adenom

-scharf begrenzter meist solitärer Knoten

-weitgehend normale Hepatozyten, manchmal verfettet

-keine Portalfelder, keine Gallengänge, viele Kapillaren
Komplikation:

-Blutung, Ruptur, Maligne Entartung (sehr selten!)

Therapie: Resektion

Hepatozelluläres Karzinom (HCC)

Auslöser:

-Hepatitis B, C

-Aflatoxine, Alkohol

-a1-Antitrypsinmangel

-Hämochromatose

-Anabolika

-Glykogenose Typ I

-Leberzirrhose

Histologie:

-unscharf begrenzter Tumor in zirrhotischem Lebergewebe

-Tumorzellen ähneln den normalen Hepatozyten, allerdings fehlt die sinusoidale Anordnung

-Gallebildung ist möglich

-Einbruch in die Blutgefäße

-70% der Tumore sind a-Fetoprotein positiv

1)fibrolamelläre Form: strangartige Anordnung

2)szirrhöse Form: Tumorinselbildung

TNM-Klassifikation:

T1

solitär, <2cm, ohne Gefäßinvasion

T2

solitär, <2cm, mit Gefäßinvasion



multipel, ein Lappen, <2cm, ohne Gefäßinvasion



solitär >2cm, mit Gefäßinvasion

T3

solitär, >2cm, mit Gefäßinvasion



multipel, ein Lappen, <2cm, mit Gefäßinvasion



multipel, ein Lappen, >2cm, mit oder ohne Gefäßinvasion

T4

multipel, > ein Lappen



Invasion größerer Äste der V.portae oder Vv.hepaticae



Invasion von Nachbarorganen, ausgenommen Gallenblase



Perforation des viszeralen Peritoneums

N1

Regionäre Metastasen

M1

Fernmetastasen

Gallenblase (keine Vorlesung)

A:Kongenitale Entwicklungsfehler

a)Verdopplung

b)Lageanomalien

c)Ductus choledochus: kongenitale Dilatation ((Choledochuszyste)

  Komplikation: bakterielle Besiedlung, Rupturgefahr, rezidivierende Pankreatitis, Karzinom

  Therapie: Exzision

B:Gallensteine ( Cholezystolithiasis, Choledocholithiasis)

Epidemiologie: in Westeuropa ~15%, Frauen

Pathogenese: Änderung der Löslichkeitsverhältnisse

1)Cholesterinsteine ( 90%)

Epidemiologie: Frauen, ~ 40 Jahre, mehrfach Gebärende, Adipositas, Diabetes mellitus

Ursache: zuwenig Gallensäuren


   zuviel Cholesterin


   eingeschränkte Motilität der Gallenblase

Komplikation: Entzündung, bakterielle Superinfektion

2)Pigmentsteine (Bilirubin, Biliverdin)

Ursache: vermehrter Anfall durch Hämolyse, Leberzirrhose, Bakterin)

Komplikationen von Gallensteinen:


-häufig symptomlos


-Verschluß des Ductus cysticus/choledochus


(Hydrops ( Resorption der Galle und Ersatz durch Schleim)


(Empyem


(Cholezystitis, Cholangitis


-Druckulzera(Cholezystitis/ Fistelbildung


-Pankreatitis

Akute Cholezystitis

Ursache: toxisch, mechanisch, bakteriell, schwere Erkrankung (Polytrauma, Sepsis)

Morphologie: die Gallenblase ist gerötet, ödematös verändert, teilweise ulzeriert

Komplikation: Perforation, Fistelbildung, Peritonitis, Empyem, Fibrose, Verkalkung



(Porzellangallenblase ( Präkanzerose!)
Chronische Cholezystitis

Ursache: meistens Steine!, chronisch bakterielle Besiedlung

Morphologie: Schrumpfgallenblase, Lymphzytenansammlungen, Ulzerationen, Phlegmone

Lipoidose der Gallenblase

Ursache: Hypercholesterinämie(in der Lamina propria befinden sich cholesterinhaltige Makrophagen ( „Schaumzellen“)

Makro: „Erdbeergeleegallenblase“, „Stippchengallenblase“

C:Maligne Tumoren

Gallenblasenkarzinome

Epidemiologie: -sie machen 20% aller gastronintestinalen Tumoren aus



  -häufiger in der weißen Bevölkerung



  -W:M=2-3:1;  ~70. Lebensjahr



  -90% haben Steine

Ätiologie: ???

Morphologie: tubulär oder papilläre Ca ( 80-90%)

Prognose: sehr schlecht( 5 JÜR 2%, symptomarmer Tumor

TNM

T1
Gallenblasenwand

T2
perimuskuläres Bindegewebe

T3
Serosa oder anderes Organ

T4
2 oder mehr Organe

N1
Lig. hepatoduodenale

N2
andere regionäre LK-Stationen

Karzinome der extrahepatischen Gallengänge

Epidemiologie: 0,01-0,2%, ~ 50-70 Lebensjahr, Männer etwas häufiger

Ätiologie: ???, Assoziation mit Colitis ulzerosa, Leberegelinfektion

Morphologie: aller Stellen des Gangsystems, „Klatskin-Tumor“ an der Leberpforte

Histologie: schleimproduzierendes Adeno-Ca

Klinik: Abflussbehinderung(mechanische Cholestase ( IKTERUS)




         (Courvoisier-Zeichen

Prognose: sehr schlecht

Karzinom der Papilla vateri

Je nach Lokalisation des Tumors ist die Therapie und Prognose unterschiedlich.

Pankreas

1)ontogenetische Läsionen


(Pankreasheterotopie (Magen, Duodenum)

2)Metabolische Läsionen


(Hämochromatose


(Mukoviszidose

1)Akute Pankreatitis: Autodigestion

a)Biliäre Pankreatitis

-F>M, ->50 LJ.







-Cholecystolithiasis(Konkrement im Ductus choledochus(Stenose/Verschluß des Ductus pancreaticus(Speichelödem (Lipolytisch-tryptische Gewebsnekrose reversibel!







b)Alkoholpankreatitis

-M>F, >50-60 LJ.

-Trypsinogen(Trypsin(Phospholipase steigt an(Speichelödem(Lipolytisch-tryptische Gewebsnekrosen ( „leichte Form“)(hämorrhagisch-nekrotisierende Pankreatitis

(„schwere Form“) 

Klinik: Blutungen, Thrombosen, Nekrosen in der Bursa omentalis, Mesentericum, Retroperitoneum(partielle/totale Destruktion(Herzkreislaufversagen(letaler Ausgang!

Komplikationen: Pankreaspseudozyste

c)Obstruktive Pankreatitis

-Tumoren, Narbe, Pankreasspeudozyste(Narbenbildung im Pankreas(Pankreasinsuffizienz

d)nicht-obstruktive chronische Pankreatitis

-postinflammatorische Pankreatitis(perilobuläre Fibrose(Ersatz des Parenchyms durch Narbengewebe ( segmental oder diffus)

Folge: chronisch sklerosierende Pankreatitis, Pankreasinsuffizienz, Einbeziehung der Duodenalwand ist irreversibel!

e)Interstitielle Pankreatitis

keine Autodigestion, z.B. Parotis epidemica

2) Pankreaskarzinom

Adeno-Ca

->80% aus dem Gangepithel; M:F=1,5:1, ~90 Lebensjahr; RF: Cadmium( Zigarettenrauchen

Histologie: dismoplastische Stromareaktion, >90% Nervenscheideninvasion, meist Pankreaskopf!

TNM-Klassifikation
PT1

<2cm

PT2

>2cm

PT3

Ausbreitung auf Duodenum, Gallenwege u.a.

PT4

Magen, Milz, Kolon

Metastasierung: Lunge, Leber, 5 JÜR <5%

Erkrankungen der Niere

Nierentumore

1a.Nephroblastom, Wilms Tumor: maligner Tumor im Kleinkindesalter; in 3% der Fälle sind beide Nieren betroffen, selten beim Erwachsenen

Ursache: 

-WT1-Gen: Tumorsuppressorgen auf Chromosom 11p13 (Deletion), Transkriptionsfaktor für p53

WT2-Gen: Chromosom 11p

Klinik: großer palpapler Bauchtumor, Hämaturie, ¼ der Kinder haben bei Diagnosestellung bereits Metastasen in Lunge und Leber; häufig sind andere Missbildungen wie Aniridie, Sketettmissbildungen mit dem Nephroblastom vergesellschaftet.

Histologie:

-Blasten

-epitheliale Strukturen ((Tubulusbildung)

-mesenchymale Komponente ( Knorpe, etc)

Therapie: OP, Strahlentherapie, Chemotherapie

1b)Anaplastische Wilms-Tumoren

2.Epitheliale Tumore

Allgemein:

M:W (2-3:1;

Altersmaximum liegt bei 60 Jahren

Risikofaktor: Rauchen


          Von Hippel-Lindau Syndrom (VHL)

Klinik: schmerzlose Makrohämaturie, Flankenschmerz, palpabler Tumor

Klassifikation nach Thoenes: 1.Zelltyp, 2.Wachstumsmuster

2a.Nierenzell Ca

1.Klarzelliger Typ (75%)

-Tubulusepithelien

-solides Wachstum

-viel Fett und Glykogen in der Schnittanfertigung

-Deletion 3p nachweisbar

-Von Hippel-Lindau Syndrom

2.chromophiler Typ „papillary“ (15%)

-Tubulusepithelien

-papillär

-rot/bläulich

-Trisomie 7, 17, Deletion

3.chromophober Typ (5%)

-Sammelrohrepithel

-solides Wachstum

-Zytoplasma: fein reticulär, prominente Zellmembran

4.spindelzellig-pleomorpher Typ (1%)

-sehr schlechte Diagnose

5.Duct-Bellini Karzinom (1%)

-schlechte Prognose

-medulläre Sammelrohre

-typische Hauptzellen

Allen gemeinsam ist die lymphogene und hämatogene Metastasierung (Lunge>Leber>Skelett).

Staging:

pT1
<7cm




pT2
>7cm




pT3
>perirenales Fett und NN befallen




pT4
>Ausbreitung über das Zwerchfell

Ursachen der Chemotherapieresistenz

1. mdr1-Gen

(P170 Glykoprotein, eine Effluxpumpe der Tumorzellen bewirkt eine 




Ausschleusung der Zytostatika

2 .Apoptoseresistenz

p53
(   Zellzyklusarrest  ( a)Reparatur des DNS-Schadens





    b)Apoptose

Prognose:

-klarzellige Tumoren sind immer maligne

-chromophile Tumoren abhängig von der Größe und dem Kerngrading

benigne: <1cm, G1

unklar: 1-3cm, G1

malige: >3cm, G2,G3

Onkozytom (4%)

-immer ein beniger Tumor, 4% der Fälle

-ca.6cm zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

-zentrale, graue Narbe in der Makroskopie

-eosinophiles Zytoplasma

3.mesenchymale Tumoren

Hämangiom, Lipom, Angiomyolipom (benigne

Maligne mesenchymale Tumoren sind eine Rarität

-Metastase

-Urothelkarzinome

4.Entzündungen

1.bakterielle Pyelonephritis=interstitielle Nephritis

-akute P.(kanalikulär-aszendierend

-akute P.(hämatogen Infektion bei Sepsis

-chronische P.

Risikofaktoren:

-Harnabflußstörungen

-Frauen

-Diabetes mellitus (Immunschwäche)

-Mißbildungen

Klinik: Fieber, Flankenschmerz, Eiterstraßen

Histologie: Granulozyten

Therapie: Antibiotika(
-Ausheilung

-Defektheilung und Narbe

-Urosepsis

-chronische Pyelonephritis

Komplikation: Zerstörung der Niere(Fibrose(Schrumpfniere (<70g)(Insuffizienz

2.abakterielle interstitielle Nephritis

Ätiologie: Analgetikanephropathie (Phenacetin+ASS)(Papillenspitzennekrose

3.Gichtniere(Uratnephropathie

4.Diabetische Glomerulopathie (Kimmelstiel-Wilson)
-nach 10 Jahren entwickeln 80% der Diabetiker diese Krankheit, oft in Kombination mit Retinopathie

Ätiologie: es kommt zu Glukoseproteinverbindungen, die sich in den Glomeruli, Tubuli und Arterien der Niere ablagern

(diffuse Glomeruloskleros

(noduläre Glomerulosklerose

Ableitende Harnwege (keine Vorlesung)

Def: Strukturen vom Nierenbecken bis zum Meatus externus der Urethra, Urothelauskleidung

Kongenitale Fehlbildungen vom Nierenbecken/ Ureteren

-Ureter duplex
:
2 Ureteren am doppelt angelegten Nierenbecken

-Ureter fissus :
Vereinigung der Ureteren und gemeinsame Einmündung in die HB

(beide Varianten sind harmlos

-idiopathische pelvinureterale Obstruktion(Hydronephrose

Ursache: Muskeldefekte

-Megaloureter

Ursache: Reflux, Mädchen:Jungen=5:1; rezidivierende Harnwegsinfekte

Kongenitale Fehlbildungen von Harnblase und Urethra

-Ektrophie der Harnblase(Infekte, Adeno-Ca

-Urachuspersistenz/ Urachuszyste

(offener Urachus/Zyste: muzinöses Adeno-Ca

Infektiöse Entzündungen

Epidemiologie: Frauen sind häufiger betroffen ( kurze Urethra)



  Alte Männer ( Prostatahyperplasie)

A:Akute Urozystitis

Ursache: die Keime aszendieren über die Urethra ( Katheter, Diabetes, etc.)

Morphologie: Ödem, Rötung, Ulzera

Komplikation: Uretritis, Pyelitis, Pyelonephritis

B:Chronische Urozystitis

Ursache: Persistenz der akuten Urozystitis

Histologie: Ödem, Urocystis follicularis

Nicht-infektiöse Urozystitis

-akute oder chronische Strahlenzystitis

-Zystitis nach Zytostatikatherapie

-interstitielle Zystitis: alte Frauen, Fibrose, Lymphozyten, Eosinophile, Mastzellen

-Malakoplakie: Ätiologie??, gelbbraune Plaque, Michaelis-Gutmann-Körperchen (Kalk)

Urolithiasis

Steinbildung(keine Nephokalzinose!!

Pathogenese: Präzipitation gelöster Substanzen

a)Kalziumoxalatsteine ( 65%)

        (bei Hyperparathyreoidismus

b)Magnesium-Ammonium-Phosphatsteine (15%)(Harnstoffspaltende Bakterien    (Alkalose)

c)Uratsteine
( 7%)



        (niedriger pH-Wert

d)Zystinsteine  (3%)



        (Zystinurie

Tumorähnliche Läsionen der ableitenden Harnwege

(follikuläre Zystitis

(Malakoplakie

(Amyloidose

(Karunkel

Präkanzerosen:

-Dysplasien des Urothels (leicht, mittel, schwer)

-Cis (“flat lesions“

Benigne Tumoren

(Urothelpapillom

(invertiertes Papillom

Maligne Tumoren

Epidemiologie: 90% Urothel-Ca



  10% PE-Ca und Adeno-Ca



  Multizentrisch (synchron, metachron)



  W:M=3:1, ~ 60. Lebensjahr

Lokalisation: >90% in der Harnblase, aber auch Pelvis, Ureter, Urethra

Ätiologie: -Zigarettenkonsum


     -aromatische Amine


     -Phenacetin


     -Cyclophosphamid


     -Bilharziose

Pathogenese:

a) Papillom 
  ( invasives papilläres Ca

b) Cis (flat lesion) (invasives solides Ca

Morphologie : flache, exophytisch, invasiv

Klinik: Hämaturie, hohe Rezidivneigung nach Resektion

Erkrankungen des Hodens

A) Keimzelltumoren

Keimzelltumoren sind von Keimzellen des Hodens oder (selten) des Ovars ausgehende, oft maligne Tumoren.

1.Seminom: reine Seminome sind mit etwa 45% die häufigsten Keimzelltumoren. Sie treten vorwiegend zwischen dem 30. und dem 50. Lebensjahr auf und nur selten vor der Pubertät.

Risikofaktor: Maldescensus testis.

Histologisch unterscheidet man

-klassisches Seminom: lymphogene Metastasierung

-Seminom mit synzytiotrophoblastischen Riesenzellen: ß-HCG Produktion

-spermatozytäre Seminome: nie Metastasenbildung, kommt nicht im Ovar vor

Prognose:

Seminome sind strahlensensibel(gute Prognose

2a.reifes Teratom (TD): es handelt sich um Abkömmlinge aus allen 3 Keimblättern, kommen sehr selten vor. Histologisch erkennt man Plattenepithel, Knorpelanteile und Bindegewebe.

2b.unreifes Teratom (MTU): histologisch erkennt man undifferenzierte Teratomstrukturen.

3.Embryonales CA (MTU): es ist der 2.häufigste Keimzelltumor (20-25%), Bestandteil pluripotente Stammzellen. Hochmaligne, exprimieren Zytokeratin, a-FP positiv

Die Metastasierung erfolgt hämatogen.

Therapie: Chemotherapie

4.Chorionkarzinome(MTT): sie sind sehr selten (<5%), i.d.R. treten sie als Kombinationstumore auf; die schnelle hämatogene Metastasierung erklärt die hohe Malignität. Besonders die Metastasen in der Lunge führen zu tödlichen Blutungen.

Besonderheit:

-histo-zytotrophoblastäre Zellen( ß-HCG negativ

-synzytiotrophoblastäre Riesenzellen ( ß-HCG positiv

5.Teratokarzinom (MIT): besteht aus einem Teratomanteil und einem embryonalen Ca, auch makroskopisch abzugrenzen

B) Tumoren des gonadalen Stromas (<5%)

1.Leydigzell-Tumor: kommen in jedem Alter vor und unterscheiden sich kaum von normalen Leydig Zellen. 

Die Produktion von Testosteron führt vor der Pubertät zur Pubertas praecox.

Die Produktion von Östrogen führt nach der Pubertät zur Gynäkomastie.

Prognose: 10-15% der Tumoren metastasieren und sind somit maligne

2.Sertoli-Zell-Tumoren: sehr selten, meist vor dem 40. Lebensjahr. Wegen der Östrogen-

produktion können die Probanden eine Gynäkomastie aufweisen.

Prognose: 10-12% sind maligne und metastasieren vorwiegend lymphogen.

C) Keimzell-Stroma-Mischtumor

 häufigster Tumor dieser Gruppe ist das “Gonadoblastom“, das oft bilateral bei Kryptorchismuspatienten vorkommt.

D) Lymphome

-circa 5%, meist ältere Patienten, meist hochmaligne NHL

Orchitis

Klinik: schmerzhafte Schwellung des Hodens, oft korreliert mit Fieber, auch asymptomatisch

Ursache: infektiös (Mumpsorchitis bei Erwachsenen) oder allergisch (Spermien AK)

Folgen: bei 1/3 der Erkrankten kommt es zur Infertilität durch die Zerstörung des Gewebes.

Erkrankungen der Prostata

A: Prostatitis

Pathogenese:

-kanalikulär urethrogen aszendierend

-urinogen descendierend

-Spermiokanalikulär

-sehr selten lymphogen-hämatogene Streuung

Klassifikation:

-akute Prostatitis(12% aller P., wahrscheinlich ausgelöst durch Chlamydien, Mykoplasmen, Trichomonaden, Viren, Bakteriell meist E.coli

Morphologie: Granulozyten, Abszesse

-chronische Pankreatitis


-unspezifische chronische P.


-spezifische chronische P.

Nicht granulomatöse chronische Prostatitis

1. chronisch-unspezifische P.

-Erreger: Chlamydien, Ureaplasmen, bakterielle Mischinfektionen

-häufig bei Stauungsprostatitis bei BPH

Morphologie: Makrophagen, Lymphozyten glandulär und periglandulär betont

2. diffuse interstitielle P.

Auftreten bei chronisch rezidivierenden P.

Morphologie: diffuses interstitielles Infiltrat aus Lymphos und Plasmazellen

Granulomatöse chronische Prostatitis

1.unspezifische granulomatöse Prostatitis
-1-3% d. Fälle

-Konsistenz ist gestiegen, Oberfläche bei Tastbefund höckrig

Ätiologie: Stauungsprostatitis(Drüsendestruktion(Sekretfreisetzung(granul. Reaktion

-Reaktion auf bakterielle Toxine

Histologie: Drüsendestruktion (neutrophile Granulozyten, Makrophagen), Granulome, Narbenbildung

-10% in Kombination mit Prostata-Ca

DD: Prostata-Ca

2.Post-TUR-Prostatitis

-24% d. Fälle

-wenige Tage bis mehrere Jahre nach TUR

Ätiologie: Reaktion auf Gewebeschäden (Karbonisierung)

Histologie: Granulome mit Makrophagen und Epitheloidzellen + Riesenzellen (eventl. Nekrose und Pigmentablagerungen)

DD: TBC

3.Malakoplakie-Prostatitis

-Sonderform: Erbkrankheit

-große Makrophagen mit konzentrisch geschichteten cytoplasmatischen Körperchen (Michaelis-Gutmann, PAS+, Fe+)

-lysosomaler Defekt der Makrophagen

4.infektiöse granulomatöse Prostatitis

-4% d. Fälle

-Tbc: 3-12% Beteiligung bei generalisierter Tbc, zentral käsige Nekrose, atyp.Mykobakterien selten

-BCG Therapie(bei Harnblasen Ca

(häufiger als Tbc, Morphologie wie bei Tbc, 50% Stäbchen nachweisbar, meist fokal selbstlimitieren

5.seltene Fälle granulomatöser Prostatitis

-Mykotisch (Aspergillus, Kryptokokken), Brucellen, Bilharziose, Aktinomykose

6.allergische granulomatöse Prostatitis

-Rarität, Mitreaktion bei Asthma

Histologie: Granulome mit reichlich eosinophilen Granulozyten

Zelltypen in der Prostata

-sekretorisches Epithel, Basalzelle, neuroendokrine Zellen, Panethzell ähnlich

Altersveränderungen

Atrophie

60 Jahre, diffus, schrumpfen der Ductuli, Acini und angrenzendes Stroma

Sonderform: zystisch, sklerotisch, postatrophisch, Hyperplasie

benigne noduläre Hyperplasie (BNH)

Def: knotige Veränderung der prox. Periurethralen Zone ( auch Transitionalzone)

-Obstruktion der Urethra

-Kompression der peripheren Zonen

-nur 2-15% der fokalen nodulären Hyperplasie in der peripheren Zone

Prävalenz: 30-40 Jährige(8%


      Im 80. LJ.(90%

-relativ selten im asiatischen Raum

-relativ häufig im afrikanischen Raum

Ätiologie: unklar, Alter, multifaktoriell, hormonelle Veränderungen, Veränderung der stroma-epithelialen Kommunikation, Veränderung der proliferierenden Zellkompartimente, Testosteron-Produktion erforderlich ((tritt bei Eunuchen nicht auf), Dihydrotestosteron ist häufig erhöht, vorzugsweise in der periurethralen Zone (Östrogen sensitiv), Wachstumsfaktoren

Sekundäre Veränderungen: 

-Entzündlich

-zystische Dilatation in der peripheren Zone

-onkozytäre und muzinöse Metaplasie

-Plattenepithelmetaplasie

-Verkalkungen

-Infarkte ( bis zu 25% in den großen Knoten)

Komplikationen:

-Harnabflußstörungen, Balkenharnblase, Megaureter, Hydronephrose

-sekundär: Zystitis, Urethritis, Pyelonephritis

Symptome: 

-verzögerter Miktionsbeginn

-schwacher Strahl

-Nachttropfen, Harndrang, Pollakisurie

-Nykturie

PIN=prostatische intraepitheliale Neoplasie

Def: echte Präkanzerose, entspricht einem intraduktal wachsenden, nichtinvasiven Ca

Morphologie: papillär, kribiformer oder tubulärer Typ

-basale Zellen im Gegensatz zum Karzinom erhalten

-vergrößerte und hyperchromatische Zellkerne

-unscharfe Basalmembran

Entstehung:    Normalzustand (LG-PIN ( HG-Pin ( Cis ( Carzinom

Folge: der Altersgipfel liegt 5 Jahre vor dem Altersgipfel des Prostata-Ca

Atypische adenomatöse Hyperplasie (AAH)

-proliferierende kleine und mittelgroße Acini mit gut abgrenzbaren knotigen Strukturen, können sich aber auch ins angrenzende Struma ausbreiten

-manchmal ähnlich einen kleindrüsigen Ca

-v.a. in Transitionalzone, selten peripher

-in 1,5-19% der TUR

-in bis zu 33% der radikalen Prostataektomien

-selten (<2%) in Stanzbiopsie

-i.d.R. mit benigner PH assoziiert

-Zusammenhang mit Ca-Entstehung unklar

Prostatakarzinom

-2.häufigste Krebsursache bei Männern, nach dem Bronchial-Ca

-Prävalenz: >30% bei Männern über 50 Jahre

-Autopsie: bis 80% im 9.Lebensjahrzehnt

-Risiko: eines 50 Jährigen bis zum Tod ein Ca zu entwickeln(42%

-Risiko: manifestes Prostata-Ca zu entwickeln(10%

-Risiko: zu sterben(3%

Risikofaktoren:

-Alter

-Rasse/ethnische Zugehörigkeit: bei Skandinaviern und Afro-Amerikaner hoch





     bei Asiaten niedrig

Familienanamnese:

-2-3 x höher

-mögliche Assiziation mit Polymorphismus des Androgenrezeptors

-Genloci

-HPV-1

Diätetische F. (Fett, v.a. gesättigte FS)

-P-Ca in Japan hoch

-P-Ca bei japanischen und chinesischen Einwanderer hoch

-P-Ca Inzidenz korreliert positiv mit anderen Nahrungsassoziierten Krebsarten (Colon-Ca)

Androgenproduktion und Metabolisierung

-Androgene für Wachstum /Faktoren der Prostata-Zellen

-palliative Therapie durch Kastration oder Östrogen Therapie

-Zusammenhang mit der Ca-Entstehung ist noch unklar

Lokalisation

-periphere Zone
70-75%
Transitionalzone
15-20%

-zentrale Zone

      10%
Multifokalität in 50% der Ca-Resektate

Makroskopie

-derbe Knoten

-gelb/orange/grauweiß

-makroskopische Identifikation häufig schwer

Wachstumsformen

(Grading der Prostata-Ca



Gleason score

Wert für häufigstes Wachstumsmuster

+

Wert für 2.häufigstes Wachstumsmuster

Beispiel: 3 + 5 = 8

-klinisch manifest: fortgeschrittener TU



       rektal tastbar



       eventl. Harnwegsobstruktion



       Tumormarker (PSA, PSP hoch(dienen der Verlaufskontrolle)



       PSA-Quotient (freies/gesamt)



       Stanzbiopsien zur Sicherung

Metastasierung

-lymphogen(Lymphknoten

-hämatogen(Skelett

Therapie: Prostektomie, Strahlentherapie, Hormontherapie, Zytostatika

Erkrankungen der Mamma (keine Vorlesung)

Fibrozystische Mastopathie / Normvariante

Def: fibrös-zystische Umbauprozesse


(Zytenbildung(Sekret(Verkalkung


(Fibrose


(Apokrine Metaplasie

Ursache: hormonelle Fehlsteuerung

Epidemiologie: besonders im 3.-und 4. Lebensjahr

Komplikation: Tensionszysten können rupturieren

Benigne Mammaläsionen(das Risiko für Mamma-Ca ist 1,6-4,5 fach erhöht

1)Duktale Hyperplasie

Syn.: Epitheliose

Def: benigne intraluminale epitheliale Proliferation

Histo: intraluminale Zellproliferation

2)Radiäre Narbe

Histo:  sternförmige Anordnungen der Drüsenproliferationen mit oder 

ohne intraluminale Epithelproliferation

DD: Karzinom

3)Adenose/ Skleradenose

Def: epithelial-myoepitheliale Proliferation

Komplikation: knotige Konsistenzzunahme und psammomatöse Mikroverkalkungen

Mastitis

1)infektiöse Mastitis

Ursache: Staphylokokken, Steptokokken

Histologie: abszendierende oder phlegmenöse Entzündung

Klinik: Schwellung, Rötung, Schmerz

2)Periduktale Mastitis

Ursache: Sekretretention(chronische Mastitis

DD: Karzinom

3)Fettgewebsnekrosen

Ursache: 50% traumatisch, postoperativ

Benigne Tumoren

1)Fibroadenom ( am häufigsten)

Epidemiologie: ~ 30 Lebensjahr

Morphologie: runder, scharf begrenzter Knoten, Drüsen

(perikanalikuläres Fibroadenom

(intrakanalikuläres Fibroadenom

2)Papilläre Läsion

a)solitäres, zentrales Papillom

b)multiple periphere Papillome

3)Tubuläres Adneom

Def: tubuläre Proliferation

4)Phylloider Tumor

-benigne oder maligne

Karzinome der Mamma

Def: maligner epithelialer Tumor, 20% der Krebstodesursachen bei Frauen

Lokalisation: 50% im äußeren oberen Quadranten

Epidemiologie: 12% aller westlichen Frauen erkranken im Laufe ihres Lebens

Ätiologie: BRCA-1


      BRCA-2


      p53 Gen

Risikofaktoren / Karzinom:

Risikofaktoren / invasives Karzinom:
-positive Familienanamnese


-Duktale Hyperplasie/ Skleroadenose

-frühe Menarche/ späte Menopause

-Radiäre Narbe

-Nullipara/ späte Erstgebärende

-Lobuläres Cis

-Hormonelle Imbalance


-Duktales Cis

-Adipositas

-Alter

-Kontralaterales Karzinom

Cis – präinvasive Phase des invasiven Mamma-Ca

a)CLIS-Carcinoma lobulare in situ ( 5%)

-intakte Basalmembran, monomorphe Tumorzellen, innerhalb der Lappen

Präkanzerose: innerhalb von 25 Jahren kommt es zur Tumorentstehung

b)DCIS-Duktales carcinoma in situ ( 95%)

-intakte Basalmembran, segmental in dem Drüsenbaum, Mikroverkalkungen

c)Morbus Paget
-DCIS und Mamillenepithel verändert(Tiefenwachstum

Klinik: Hautekzem des Warzenhofs

Invasives Karzinom

Def: infiltrativ wachsender epithelialer Tumor, aus dem Cis hervorgegangen

       Frühe lymphogene und hämatogene Metastasierung.

a)invasives lobuläres Ca ( 10-15%)
-dissoziiertes Wachstum, einzelne Tumorzellen

„Gänsemarschmuster“, „Scheißscheibenartig“

-Mutation im E-Cadherin Gen

b)invasiv-duktales Ca ( 70-80%) / NOS-Ca
-unregelmäßig wachsende Tumorkomplexe

c)Sonderformen des duktalen Ca
-Medulläres Ca

-Tubuläres Ca

-Papilläres Ca

-Muzinöses (Gallert) Ca

-Inflammatorisches Ca

Metastasierung: frühzeitig

Lymphogen( 1.Etage untere Axilla

„Sentinel“ Lymphknoten!


       ( 2.Etage mittlere Axilla


       ( 3.Etage obere Axilla

Hämatogen: -Skelett ( 70%), Lunge ( 60%), Leber ( 50%)

Prognose: 10 JÜR; invasives duktales Ca(30%



        Invasives lobulares Ca(35%

Therapie : abhängig vom Rezeptorstatus

(Tamoxifen: Regression bei östrogen positiven Ca 70%

TNM

Tis
Cis




N0
kein Lymphknotenbefall

T1
< 2 cm




N1
mind. 4 LK, < 3cm

T2
2-5 cm




N2
mind 5 LK, > 3 cm

T3
>5 cm




M0
keine Fernmetastasen

T4
jede Größe + Infiltration der 

M1
Fernmetastasen


Brustwand, Haut

Männliche Mamma

1)Gynäkomastie: Östrogenüberschuß führt zur Vergrößerung

(mangelnder Abbau bei Leberzirrhose

(vermehrter Anfall ( Klinefelter Syndrom)

(Östrogenproduzierender Tumor

(Östrogentherapie bei Prostata-Ca

2)Karzinom: sehr selten, meistens im fortgeschrittenen Alter

-duktale Mamma-Ca, frühe Infiltration(schlechte Prognose

Erkrankungen des Uterus

1)Ektopie: Verlagerung von endozervikaler Schleimhaut auf die vaginale Portioberfläche

(typisch für weibliche Geschlechtsorgane in der Pubertät

2)Plattenepithelmetaplasie: Ersatz der ektopen Zervixschleimhaut durch PE

Ätiologie: rezidivierende Entzündungen

3)Zervizitis

Ätiologie: infektiös (Chlamydien, Steptokokken, Staphylokokken, Gonokokken)


     nicht infektiös (chemisch, traumatisch)


     systemische Erkrankungen (Tbc, M.Crohn)

Komplikation: Aszension der Entzündung(Sterilität

4)Polyp: Hyperplasie, kein echter Tumor

5)Kondylomatöse Läsionen

Def: viral bedingte PE-Hyperplasien

Ätiologie: HPV-Infektion

Histologie: Koilozyten (Ballonzellen), Dyskeratozyten

        Uterus-Ca

Zervix: 1.PE-Ca     
(90%)

Corpus-Ca: 1.Adeno-Ca

   
            2.Adeno-Ca     (10%)        

       2.Adenosquamöses-Ca

6)PE-Ca der Zervix

Risikofaktoren:

-frühe sexuelle Aktivität

-multiple Partner

-hochrisiko Sexualpartner

-STD=sexuell transmitted diseases

-Nikotin

-Immunsuppression

-niedriger sozioökonomischer Status

Epidemiologie: häufig > 30.Lebensjahr

Inzidenz: in Industrieländern abnehmend


     in Entwicklungsländern zunehmend

Risikoläsion:

-PE-Dysplasie/Cis

(gestörte Epithelschichtung

(Verschiebung der Kern/Plasma-Relation

(Kernvergrößerung

(Chromatinvergröberung

! Geht dem invasiven Ca um 10-20 Jahre voraus!

HPV-Infekt; wichtigster Risikofaktor:

Def: 
DNS-Virus


Kondylome 
=Typ 6, 11


CIN

=Typ 16, 18, 31, 33, 34, 35


Karzinom
=Typ 16, 18

Mikro: 1. Koilozyten(ballonierte, deformierte Superfizial-und Intermediärzellen


2. Dyskeratozyten

Klinik:

a)ohne Befund

b)Condylom -flach


         -spitz (Condyloma accuminatum)

c)Dysplasie (PE, Adeno)

Prävalenz:





Pathogenese:
-0-10 Jahre: 1%




-virale Proteine E6 + E 7 blockieren

-10-20 Jahre: 20%




p53 und das rb-Gen(DNS-Reparatur +

-20-49 Jahre: 40%




Stop des Zellzyklus wird verhindert

>50 Jahre: 5%





(Wachstum

-spontane Ausheilung >90%

Viruspersistenz:

HPV 16

>50% der PE-Ca

HPV 18

10% der PE-Ca, >50% der Adeno-Ca

Nomenklatur: Münchener Schema + Therapie:

Pap I

normales Zellbild



Kontrolle jährlich

PAP II

entzündliche Veränderungen


Kontrolle jährlich

PAP III
schwere entzündliche Veränderungen
6 Monate Abstrich

PAP III D
leichte bis mäßige Dysplasie


3 Monate Abstrich

PAP IV a
schwere Dysplasie bis Cis


Histologie/ Konisation

PAP IV b
schwere Dysplasie, Cis o. invasives Ca
Histologie/Konisation

PAP V

invasives Zervix-Ca



OP

Bethesda System (anglo-amerikanischer Raum)

-Squamous cell


(ASCUS


(low grade  (CIN I, PAP II-III)


(high grade (CIN II-III, PAP III-PAP IV)


(squamous cell cancer

Prophylaxe: Impfung

Vorsorge: Abstrich

Tumorwachstum:

-per continuitatem

-lymphogene Metastasierung ins kleine Becken

-hämatogene Metastasierung: Leber, Lunge, Skelett

TNM


______5 JÜ

Therapie
Stadium I

70%

OP

Stadium II

70%

OP

Stadium III

30-35%
inoperabel, intrakavitäre+ perkutane Radiatio

Stadium IV

30-35%
inoperabel, intrakavitäre + perkutane Radiatio

7)Endometrium-Ca

a)-glandulär-zystisch



b)-einfach oder komplex

  -adenosquamös



  -ohne oder mit Atypien


(Grad I


(Grad II


(Grad III

Ursachen: Hyperöstrogenismus (Fehlen des Progesteron-Antagonismus)


      Endogen: Tumor im Ovar



          Chronisch(anovulatorische Zyklen (Stein-Leventhal)



          Adipositas



          Primärer Hyperöstrogenismus


      ERT: estrogen replacement therapy


      Tamoxifen: Östrogen Agonist im Endometrium, Antagonist in der Mamma

Typ I: Östrogen induziert(endometroides Adeno-Ca

Typ II: nicht Östrogen induziert(keine assoziierte Hyperplasie





    (serös-papilläres Adeno-Ca

Tumorgenetik:

Typ I: k-ras, PTEN, Mikrosatelliten-Instabilität, p53 (spät)

TypII: p53 (früh)

HNPCC (bei Frauen): 22-50% „lifetime risk“

Klinische Symptome:

-postmenopausale Blutung

-abnorme Endometriumzelle im Zervixabstrich (PAP III)

-Menometrorrhagie prä/-perimenopausal

-abnormer Befund im Ultraschall

Diagnose: Abrasio

8)Uterus-Malignom

-Karzinomsarkom (Maligner Müller Mischtumor)

-homologes Endometrium-Ca + Leiomyosarkom + Fibrosarkom

-heterologes Endometrium-Ca + Chondrosarkom + Rhabdomyosarkom

9)Endometrium Polyp

-fokale Läsion

(fibrös, glandulär, zystisch, adenomatös

10)Uterus-Leimyom

-gutartiger Tumor des Myometrium

-monoklonal, aus proliferierenden Muskelzellen + Matrix (Typ I+III Kollagen)

-symptomatisch in der 4.+5. Lebensdekade

-pathologisch nachweisbar in 80% der Hysterektomien

Klinik: Blutung, Schmerz, Raumforderung im kleinen Becken, Dysfunktion

Pathologie:

-scharf begrenzt, Pseudokapsel, 10 Mitosen pro hpf

-glatte Muskelzellen in Bündeln, Regression

DD: Leiomyosarkom; es gibt keine Leiomyom-Leiomyosarkom-Sequenz

DD: Stromasarkom

11)Endometriose

a)Endometriosis interna

(Adenomyose

b)Endemetriosis externa

(Endometriose 

Prävalenz: ???

Pathogenese-Theorien:

-Implantations-Theorie: retrograde Menstruation

-Transplantations-Therie: nach Operationen

-Hämatologische/lymphatische Ausbreitung

-Metaplastische Theorie: Müller Metaplasie des Peritoneums

Symptome: Hormonabhängig

-Ovarialzyste ( Schokoladenzyste)

-Infertilität

-Dysmenorrhoe

-Unterbauchschmerzen

-aber meist asymptomatisch

Therapie: GnRH-Analoga


    Chirurgie

Vulva





Vagina
-PE-Ca(HPV assoziiert; VIN I-III

PE-Ca(HPV-assoziiert

-Lichen sklerosus (Präkanzerose)

Adeno-Ca: nach maternaler Einnahme von DCS

-M.Paget(intraepidermales Adeno-Ca
(Diäthylstilöstrol, 2.-3. Dekade)

Pathologie des Ovars

1.Adnexzysten

DD: Ovarialzysten

a)funktionelle Zysten

-präovulatorisch: polyzystische Ovarien



    nicht-luteinisierte FZ



    luteinisierte FZ

-postovulatorisch: Corpus luteum Zysten



      Corpus albicans Zysten

b)epitheliale Zysten

-seröse kortikale Einschlusszysten

-Paraovarialzyste

-Hydatiden

Klassifikation: 

-Zelltyp

-Verhältnis Epithel zu Stroma

-overflächliche Zysten

c)Zystadenome

Dignität





Differenzierung
a)Zystadenome




serös

b)Tumoren des Borderline-Malignitätsgrad

muzinös

c)Adeno-Ca





urothelial (Brenner)

Zu a)Eigenschaften des Zystadenoms:
-serös, ein-mehrkammerig, dünnwandig, wässrige Flüssigkeit, papilläre Herde, Psammomkörperchen, Zystadenofibron (Kystom), 10-20% bilateral,

Histo: einschichtiges Zylinderepithel, ähnlich den Tubuli

Außerdem: oberflächliche Ausbreitung

Zu b)Eigenschaften des Borderline-Typs
-mehrschichtig, Mitosen und Kernpolymorphien

Zu c)Eigenschaften des Adeno-Ca

-invasives Wachstum












Überleben 5 Jahre/10Jahre

Stage  I
auf das Ovar begrenzt




99%/97%

Stage II
auf benachbarte Organe/kleines Becken

98%/90%

Stage III
Bauchhöhle





96%/88%

Stage IV
Fernmetastasen




77%/68%

Muzinöse Varianten(15%): Schleimproduktion, 2000-4000g, 15-30cm Durchmesser

75%  gutartig;     10% Borderline-Typ
15% maligne

(Pseudomyxoma peritonei 

Stromatumore

a)Thekom

2)Fibrothekom

3)Sertoli-Zell-Tumor

4)Steroid-Zell-Tumor

5)Sertoli-Leydig-Zell-Tumor ; Klinik: Hormonbildung

6)Keimstrang-Stroma-Tumor

7)Granulosazelltumor: juvenil, adult, Östrogen bildend

Keimzelltumoren

Dysgermiom: entspricht dem Seminom beim Mann

-häufigster maligner Keimzelltumor

-75% im jugendlichen Alter

-Tumormarker: PLAP

-häufig mit Y-Chromosom assoziiert

Chorion-Ca (nicht schwangerschaftsassoziiert, keine paternale DNA)

-sehr selten, ß-hCG-Produktion (Tumormarker)

-frühe hämatogene Metastasierung

Yolk-Sac-Tumor

-Jugendliche und junge Erwachsene

-Tumormarker:AFP

Embryonales CA

-4% aller malignen Keimzelltumoren

-Biologie und Prognose ähnliche wie beim männlichen Geschlecht

Teratom

-verschiedene Gewebe aller 3 Keimblätter

-zystisch, solide-kopfhöckerig

-monodermal, polydermal


Ausbildung: Struma ovarii(gutartig

-reif—unreif (maligne)



          Karzinoid(Karzinoid-Syndrom,

-sekundär maligne




          ohne Lebermetastasen

Krukenberg-Tumor: Metastase eines Adeno-Ca (meist Magen) im Ovar; es sind dann oft beide Ovarien betroffen, ohne dass man weitere Metastasen findet

Tumoröse Veränderungen der Schilddrüse

DD: Schilddrüsenknoten



Solitär – multipel;
 heiß- warm – kalt



Scharf – unscharf;
 zystisch

Aufbau eines Follikels




Aufbau einer Papille
1. Follikuläres Adenom

-scharf begrenzt, meist solitär, gekapselt

-kalt, warm oder heiß

Histologie: monomorph, mikrofollikulär, trabekulär

 2. Mikroinvasives follikuläres Karzinom

-gehäuft in Jodmangelgebieten, fast immer ein kalter Knoten
Histologie: wie ein follikuläres Adenom, allerdings Gefäßeinbruch in die Kapsel(minimal invasiv

Gute Prognose!

3. Follikuläres Karzinom (grob invasiv)

-gehäuft in Jodmangelgebieten

Histologie: wie unter 2(grob invasiv, partiell nicht gekapselt, schlechte Prognose

Metastasierung: hämatogen in Lunge, Skelett, Gehirn

4. Papilläres Karzinom

-fast immer ein kalter Knoten

Histologie: Papillen, Follikel, Milchglaszellen

Metastasierung: fast immer in die Halslymphknoten (okkulter Tumor)

Gute Prognose, insbesondere bei jüngeren Patienten, w>m!

Risikofaktoren: radioaktive Strahlung

5. Anaplastisches Karzinom (pT4)

-ältere Patienten, sehr schnell wachsende Tumoren, kalter Knoten

Histologie: undifferenziert, anaplastisch

Prognose: schlecht, lymphozytäre und hämatogene Metastasierung, lokal destruierendes Wachstum

6. Medulläres Karzinom ( C-Cell-Carzinom)

-sporadisch oder familiär gehäuft, MEN IIa, IIb, aktive Mutation des ret-Protooncogens

Histologie: endokrin

-Okkultes Ca:

 Metastasen vor der Diagnose des Primärtumors sichtbar

-Inzidentelles Ca:
 zufällig im bioptischen Material

-Latentes Ca: 

 erst bei der Obduktion entdeckt

Erkrankungen des Herzens

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Def: Stenose der Koronargefäße führt zur

unzureichenden Blutversorgung des 

Myokards. ( >75% bei Bewegung,


        >90% in Ruhe)

! Es gibt Ein-, Zwei-, Drei- und Vier-Gefäßerkrankungen!

Ätiologie: > 90% Arteriosklerose

Risikofaktoren:

Primärer Ordnung: Rauchen



        Hyperlipidämie



        Hypertonie



        Diabetes mellitus

Sekundärer Ordnung: Adipositas




Hyperurikämie




Streß, Bewegungsmangel




Hormone, familiäre Disposition

Besonderheiten: Chlamydien-Nachweis,CMV,EBV



   Muskelbrücken, die 1/3 der Menschen besitzen haben eine Schutzfunktion



   vor Arteriosklerose.

Klinik:

-stabile/instabile Angina pectoris

-Myokardinfarkt

-Herzrhythmusstörungen

-Herzinsuffizienz

-plötzlicher Herztod

Therapie: Ballondilatation(dadurch kommt es zu Intimaeinrissen und Plaqueabsprengung und  Regeneration des Endothels

Myokardinfarkt

Def: Koagulationsnekrose, verursacht durch anhaltende Ischämie bei absoluter Koronarinsuffizienz

Epidemiologie: in Europa 300/100.000 Einwohner



(davon versterben 30%

Ätiologie: Koronarsklerose führt zum akuten Verschluß

Pathogenese:

-nach 10 Minuten erkennt man eine Veränderung im EM

(ATP-Spiegel sinkt, dadurch fallen die Ionenpumpen aus und es kommt zum Wassereinstrom in die Zellen (Zellödem)

-nach 30 Minuten kommt es zu irreversiblen Muskelschäden

-nach 4-6 Stunden entsteht die Koagulationsnekrose (eosinophiles Sarkoplasma)

-nach 10-12 Stunden: Einwanderung von Entzündungszellen

-ab dem 4.Tag: Bildung von Granulationsgewebe (Kapillarsprossen, Makros bauen die Koagulationsnekrose ab)

-nach 6 Wochen-kompletter Ersatz durch kollagenes Bindegewebe

Lokalisation: fast immer im linken Herzen

a)Vorderwandinfarkt: 50%, RIVA-Verschluß

b)Hinterwandinfarkt: 25%, A. coronaria dexter

c)Seitenwandinfarkt: 10% R. circumflexus der A. coronaria sinister

[image: image2.png]



Transmuraler Infarkt: alle 3 Wandschichten sind betroffen

Innenschichtinfarkt: subendokardialer Infarkt

Komplikationen:

-Kardiogener Schock


-Herzrhythmusstörungen

-Pericarditis epistenocardia

-Herzwandruptur

-Parietale Endokardthromben
-Herzwandaneurysma

-Papillarmuskelabriß

Primäre Kardiomyopathien

Def: Kardiomyopathien sind Erkrankungen des Myokards, die mit einer kardialen Dysfunktion einhergehen

1)Dilatative Kardiomyopathien (DCM)

Def: Dilatation  und systolische Dysfunktion des linken oder beider Herzventrikel

Ätiologie: Myokarditis, KHK, endokrine Erkrankungen, Alkoholmissbrauch,


     Zytostatika, Muskeldystrophien, ¼ idiopathisch

Morphologie: Dilatation des linken und rechten Ventrikels bei normaler Wandstärke

Histologie: leicht interstitielle Fibrose

2)Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)

Def: primär genetisch bedingte Hypertrophie der Herzmuskulatur mit Einengung der Ventrikellichtung

a)HOCM: obstruktive KM(Einengung der Ausflussbahn

b)HNCM: nicht obstuktive KM(interventrikuläres Septum betroffen

Ätiologie: aut.-dom., genetische Störung der ß-Myosinschwerkette, Tropomyosin, Troponin T

Morphologie: assymmetrische Hypertrophie

3)Restriktive Kardiomyopathie (selten)

(Fibrose des Endomyokards

(Lumeneinengung der Ventrikel

Ätiologie: Amyloidose, Speicherkrankheiten, Sarkoidose, systemische Sklerodermie

4)Arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie

(rechtsventrikuläre KM, segmentale Verdünnung der Muskulatur bedingt eine Einlagerung von Bindegewebe und Fett

Ätiologie: unbekannt, hereditär?

Klinik: Herzrhythmusstörungen schon im Jugendalter

5)Nicht klassifizierbare Kardiomyopathien

-ischämische KM

-hypertensive KM

-valvuläre KM

-metabolische + endokrine KM

-alkoholische KM

-medikamentöse + toxische KM

-peripartale KM

Erkrankunge der Lunge

Lungenkrebs: jährlich sterben 38.100 Personen daran

-90% der Lungenkrebs-Todesfälle werden durch Zigarettenrauch verursacht

-26,2% der Todesfälle von Männern

Ursachen:

-85% Rauchen

-8% Asbest (Latenz: 35 Jahre) Arsen, Chromate, Nickel, Radon, Kohleverbrennungsprodukte

-5% Luftverschmutzung

-2% andere: Narben, Genetik, unbekannt, x-Ray

Rauchen: 20% aller Raucher sterben an Lungenkrebs


    25-30% aller Krebserkrankungen durch Rauchen

Formale Pathogenese

1)Flimmerepithel(metaplastisches PE

2)Dysplasie I




3 Jahre

3)Dysplasie II




4 Jahre

4)Dysplasie III



1,2 Jahre

5)Carcinoma in situ



3,3 Jahre

6) invasives Ca



1,2 Jahre klinisch manifest

Die 5 Jahresüberlebensrate im Stadium I
(76%




        im Stadium III
(7%

also: man muss die Früherkennungsrate steigern.

1)Sputum-Zytologie

2)Spiral-CT

3)Endosonographische Feinnadelpunktion

4)Bronchoskopie

Histologie:

A)SCLC=25% d. F., schlechteste Diagnose, Tumorverdopplungszeit: 50 Tage
B)NSCLC=75%

-PE-Ca in 40% d. F., Tumorverdopplungszeit: 300 Tage

-Adeno-Ca in 25% d.F,. Tumorverdopplungszeit: 180 Tage

-Großzelliges BC in 10% d. F.

Pleuraerguß

Kausale Pathogenese von Pleura-, Perikardergüssen und Aszites:

-Anstieg des hydrostatischen Drucks ( z.B. Herzinsuffizienz, portale Hypertension)

-Abnahme des onkotischen Druckes (z.B. Hypoproteinämie)

-Erhöhung der Kapillarpermeabilität (z.B. Pleuritis, Peritonitis, Perikarditis)

-Verlegung des Lymphabflusses (maligner Erguß)

Häufigkeiten verschiedener Ätiologien bei Pleuraerguss:

-Maligne Tumore 
45%

-Infektion

22%

-Herzinsuffizienz
12%

Erguss-Gewinnung:

-Diagnostische/ therapeutische Punktionen

-Lavagen/ Bürstungen

-intraoperative Aspiration

-Thorakoskopisch/ Laparoskopisch

Der Erguss wird nativ verschickt, mit möglichst großem Volumen!

Sputum wird mit Alkohol versetzt!

Gewebe wird in Formalin getränkt!

Abstriche werden luftgetrocknet oder mit Alkoholspray fixiert!

Asbest-Exposition assoziierte Erkrankungen:

Haut: Asbest-Granulom

Lunge: diffuse interstitielle Fibrose

Pleura: diffuses Mesotheliom


Ergüsse


Diffuse Fibrose der viszeralen Pleura


Fibröse Plaques der parietalen Pleura

Peritoneum : diffuses Mesotheliom

Die Asbestfasern erzeugen chromosomale Aneuploidien.

Chromosomenzahl/DNS-Aneuploidien sind ein Marker für Neoplasien!

Malignes Mesotheliom: 73% Erstdiagnose durch Ergusszytologie




     47% im Stadium T1, No, Mo

Maligne Lymphome

Klinik: LK-Schwellung


B-Symptomatik (Subfebrile Temperaturen, Nachtschweiß, Gewichtsverlust)


Unspezifische Klinik(Pathologie

1) Hodgkin-Lymphome (M.Hodgkin, Lymphogranulomatose)
=50%

2) Non Hodgkin-Lymphom





=50%

Hodgkin Lymphom

-Ursprungszelle : B-Lymphozyt (~1-2% T-Lymphozyten)

-zelluläre Komposition: viele Nicht-Tumorzellen:  Eosinophile Granulozyten, Leukozyten







          Epitheloidzellen




     
Tumorzellen:    Hodgkinzellen






 
 Sternberg-Reed-Zellen ( Kernfragmente)






 
 Variante d. Sternberg-Reed-Zelle: Lakunarzelle

Varianten:

1)Lymphozytenprädominantes HL (LPHL); „Paragranulom“

-Häufigkeitsgipfel im 4. Lebensjahrzehnt

-Häufigkeit 5%, sehr selten

-5 JÜR >95%

-Popcorn-Zellen

2)nodulär-sklerosierende HL

-Häufigkeit: 40%

-Altersgipfel: 3.Lebensjahrzehnt

-M:F=1:0,9

-Prognose: 5 JÜR(80%

3)Mischtyp

-Häufigkeit: 30-40%

-Altersgipfel: 6.Lebensjahrzehnt

-Sternberg-Reed-Zelle

Kann in Nummer 3 übergehen!

4)Lymphozytenarmes HL

-Häufigkeit: 1-10%

-aggressive Variante, Tumorzellen dominieren

(fibröse Variante: Narbengewebe steht im Vordergrund, im Narbengewebe einige Tumorzellen, schwierige Diagnose

(retikuläre Variante: sehr viele Tumorzellen

5)Lymphozytenreiche Form des klassischen M.Hodgkin

-Unterscheidet sich klinisch vom LPHL

Prognose: Typ des HL


     Tumorstadium : Ann-Arbor-Klassifikation


Stadium I
1 LK-Stadion



Stadium II
2 LK-Stationen auf derselben Seite des Zwerchfells



Stadium III
LK-Stationen auf beiden Seiten des Zwerchfells



Stadium IV
s.o. + extranodale Manifestationen

Komplikationen und Todesursachen:

Organdestruktion

(Infektionskomplikationen (Pneumonie, Endokarditis)



Ursache: Verdrängungsmyelopathie, Zytostatika, Bestrahlung

(Herz, Gehirn

(maligne Zweittumore: nach 5-7 Jahren, 2% der Patienten bekommen Leukämie

Ursache des M.Hodgkin: EBV-Infektion (?)

Non-Hodgkin-Lymphome

WHO-Klassifikation

(REAL-Klassifikation

(Kiel-Klassifikation

Kriterien der Klassifikation

1.zytomorphologische Basis + immunhistolochemische Kriterien

2.B-NHL  versus T-NHL

3.primär-nodale NHL 

 versus   
primär extranodale NHL

(sekundär extranodal
  

(sekundär nodal

4.niedrig maligne NHL  
versus

 hoch maligne NHL

(CLL)


  
 (schnelles Wachstum)

Verteilung: in der westlichen Welt(80% B-Zell NHL


       In Japan z.B.
        (80% T-Zell NHL
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B-lymphozytische Reihe


Kiel-Klassifikation



REAL-Klassifikation    

-chronische lymphatische Leukämie


-B-CLL

-Lymphoplasmazytoides Immunozytom

-CLL

-Lymphoplamozytoides Immunozytom

-Marginalzonenlymphom

-zentrozytisches Lymphom



-Mantelzelllymphom

-zentroblastisch-zentrozytisches Lymphom

-Follikelzentrumslymphom Grade I-III

-monozytoides Lymphom



-nodales und extranodales Marginalzonen-








lymphom in allen Epithelien als MALT-L.

-Haarzellenleukämie

-Plasmozytom

-Zentroblastisches, immunoblastisches und

-diffuses großzelliges B-Lymphom

anaplastisches Lymphom

-B-lymphoblastisches Lymphom

-Burkitt-Lymphom

T-lymphozytische Reihe


Kiel-Klassifikation



REAL-Klassifikation

-chronische lymphatische Leukämie


-T-CLL

-Lymphome kleiner Lymphozyten

(Mycosis fungoides, Sezary-Syndrom)

-T-Zonen-Lymphom, Lymphoepitheloides

-periphere T-Zell-Lymphome

Lymphom

-Angioimmunoblastisches Lymphom

-AILD

-pleomorphes kleinzelliges T-Lymphom/HTLV

-T-immunoblastisches Lymphom, T-anaplastisches

Lymphom, T-lymphoblastisches Lymphom

Neuropathologie

Phakomatosen

-aut.-dom. Erbliche Syndrome mit variabler Penetranz, die mit Tumoren oder tumorartigen Fehlbildungen des ZNS, der Haut und der inneren Organe einhergehen

1)Neurofibromatose Typ I (v. Recklinghausen)

-aut.-dom. : NF 1 Gen auf 17q11

Inzidenz: 1:3000-4000

Diagnostik: mindestens 2 Kriterien müssen zutreffen

-6 oder mehr Cafè-au-lait Flecken

-2 oder mehr Neurofibrome oder 1 plexiformes Neurofibrom

-2 oder mehr Lisch-Knötchen ( Irishamartome)

-Sommersprossen axillär oder inguinal

-Gliom des N. opticus ( pilozystisches Astrozytom)

-Knochenläsionen ( Pseudoarthrose, Dysplasien)

-1 Elternteil, Geschwister, Kind mit NF 1

Tumoren: Ausgang von Schwann-Zellen, 5-10% entarten maligne

(periphere Nervenscheidentumoren

2)Neurofibromatose Typ II (BANF)

-aut.-dom.: NF 2 Gen auf 22q12

Inzidenz: 1:135.000

Diagnostik:

-bilaterale Akustikusneurinome ( MRT)

-1 Elternteil, Geschwister, Kind mit NF 2 und entweder 1 unilaterales Akustikusneurinom oder einer der folgenden Veränderungen:


-Neurofibrom


-Meningeom


-Gliom


-Schwannom


-Katarakt

Tumor: nur verdrängendes Wachstum, keine Infiltrationen

3)Tuberöse Sklerose

-aut.-dom.: TSC 1 Gen, TSC 2 Gen

Inzidenz: 1:10.000

Diagnose:

-kortikale Hamartome (Tuber)

-subependymäre Hamartome

-supendymäres Riesenzellastrozytom

-Angiofibrome im nasolabial-, Stirn-, oder Kinnbereich

-Periungunale Fibrome

-Hamartome in inneren Organen ( z.B. cardiale Rhabdomyome), Lipome der Niere

Klinik: Krampfanfälle, mentale Retardierung

4)Sturge-Weber-Syndrom 

-kein nachgewiesener Gendefekt!

Diagnostik:

-Naevus flammeus im Gesicht ( überwiegend im Versorgungsgebiet des N.ophthalmicus)

-ipsilaterale Angiomatose der Leptomeninx mit Verkalkungen der Kapillaren im darunterliegenden Cortex und Rindenatrophie

-ipsilaterale Angiomatose der Aderhaut

Klinik: Epilepsie, motorische, sensorische und/oder sensorische Ausfälle, Glaukom

5)Von Hippel-Lindau Syndrom

-aut.-dom.: VHL-Gen auf 3p25

Inzidenz: 1:40.000

Diagnostik:

-kapilläres Hämangiom (cerebellär, spinal)

-Angiomatose der Retina

-Nierencell-Ca ( Hypernephrom)

-Phäochromozytom

-Zysten in Pankreas, Leber, Niere oder Nebenhoden

Chronischer Alkoholabusus

1.Wernicke Enzepalopathie

2.zentrale pontine Myelinose

3.Marchiafava-Bignami-Erkrankung

4.Alkoholische Kleinhirnatrophie

5.Hepatische Enzephalopathie ( meist Globus pallidus)

6.Funikuläre Myelose ( Vitamin B-12 Mangel)

7.Polyneuropathie

Wernicke-Enzephalopathie

Pathologie: Vitamin B-1 Mangel

Neuropathologie: Kapillarproliferation mit Gliose



     Spongiose Gewebsauflockerung, Einblutungen

Prädilektionsstellen:   Corpora mammalia




Hypothalamische Kerne um den 3. Ventrikel




Untere Vierhügelplatte




Um die Okulomotoriuskerne herum

Klinik: Augenmuskelparesen, Hypothermie, Korsakoff-Syndrom, Hyperhidrose

Multiple Sklerose ( Enzephalomyelitis disseminata)

Schon 1868 von Charcot beschrieben

Klinik:

-Nystagmus, skandierende Sprache, Intentionstremor ( Charcot Trias)

-Pyramidenbahnläsion

-Visus und Augenmotilitätsstörungen

-Sensibilitätsstörungen

-Hirnstamm, Kleinhirnstörungen

-Blasenstörungen

-Gangataxie

-Dysarthrie

Pathologie: Entmarkung der weißen Substanz(Weiterleitungsstörungen

Labor: Oligoklonale Banden


Liquoreiweiß leicht erhöht


Liquorpleozytose

Sonstige Diagnostik: visuell evozierte Potentiale (VEP)




Somatosensorisch evozierte Potentiale (SSEP)

Verlauf: schubförmig mit Rückbildungsmöglichkeit ( am häufigsten)


  Chronisch progredient


  Benigne Form

Ätiologie: unklar, aber es gibt einige Theorien

(Autoimmunreaktion gegen Bestandteile des Myelins

(experimentell allergische Enzephalomyelitis (EAE)

(Autoimmunreaktion nach Virusinfektion

(Einfluß geographischer Faktoren: Nord-Süd-Gefälle

(Frauen:Männer=2:1

Makroskopie: multiple, scharf begrenzte Entmarkungsherde



Rosa + weich(frisch



Grau + hart  (alt

Prädilektionsstellen:

-periventrikulär

-periäquaduktal

-Boden des 4. Ventrikel

-Kleinhirn-Brückenwinkel

-Rückenmark

-Sehnerv

-Leptomeninx

Varianten:

1.maligne monophasische Multiple Sklerose ( Marburg-Krankheit)

2.konzentrische Sklerose


 ( Balo-Krankheit)

3.diffus disseminierte Sklerose

 ( Schildner-Krankheit)

4.Neuromyelitis optica


 ( Dèvic-Syndrom)

Präparateliste der Speziellen Pathologie/SoSe 2003

 1.Bakterielle Myokarditis mit Abszedierung

 2.Virusmyokarditis

 3.Myokarditis diphterica

 4.Riesenzellmyokarditis

 5.HOCM

 6.Endokarditis thrombulcerosa

 7.idiopathische Medianekrose EvG

 8.Panarteriitis nodosa

 9.Riesenzellmyokarditis

10.Thrombangitis obliterans

11.Kaposi-Sarkom

12.Fruchtwasseraspiration

13.Zytomegalie

14.Interstitielle Pneumonie

15.M.Boeck (Lunge) EvG

16.Asbestose 

17.Malariapigment

18.Glykogenose der Leber HE/BK

19.Eklampsieleber

20.Hämat.Leberabszesse

21.Fettleber, alk. Hepatitis und Zirrhose

22.nicht eitrige destr. Cholangitis

23.Hepatozelluläres Karzinom

24.Cholesteatose der Gallenblase

25.chron.Cholezystitis

26.Adamantiom

27.Sjögren-Syndrom

28.Pleomorphes Adenom (Parotis)

29.akute hämor. nekrotisierende Pankreatitis

30.chron.sklerosierende kalzifizierende Pankreatitis

31.Helicobacter pylori-Gastritis Giemsa

32.Magenfrühkarzinom, diffus AB/PAS

33.fortgeschrittenes Magenkarzinom, glandulär

34.Zottenatrophie bei Sprue

35.M.Crohn

36.Colitis ulcerosa

37.polyp.Dickdarmadenom

38.NNR-Hyperplasie

39.Basedow-Struma

40.pap. Schilddrüsen-Ca /Lymphknoten

41.Amyloidose Langerhans Inseln, Kongo

42.medulläres Schilddrüsen Ca

43.Carcinoid des Appendix

44.Phäochromozytom

45.Nebenschilddrüsen-Hyperplasie

46.akute Glomerulonephritis

47.rapid-progressive Glomerulonephritis 

48.Membranöse Glomerulonephritis PAS

49.Fokal-segmentale Glomerulonephritis

50.Niere bei Lupus erythematodes

51.Schrumpfniere EvG

52.

53.Nierenrindennekrose

54.klarzelliges Nieren-Ca

55.Wilms-Tumor

56.Tonsillenhyperplasie

57.follik.zentroblast.-zentrozytäres Lymphom, Giemsa

58.Immunoblastisches Lymphom, Giemsa

59.CLL (chronisch lymphatische Leukämie, Giemsa

60.Plasmozytom

61.Mycosis fungoides HE/Giemsa

62.Morbus Hodgkin, Giemsa

63.

64.altersatrophischer Lymphknoten

65.glanduläre Pseudoerosion

66.Plattenepithelmetaplasie Cervix

67.

68.normale Uterusschleimhaut (Proliferation)

69.normale Uterusschleimhaut (Sekretion)

70.atrophische Uterusschleimhaut

71.glandulär-zystische Hyperplasie

72.Adeno-Ca der Corpus uteri

73.Endometriosis interna

74.Reste einer jungen Schwangerschaft

75.Reste einer alten Schwangerschaft

76.Extrauterine gravide Tube

77.Extrauterine gravide Endometrien

78.Blasenmole

79.Chorionepitheliom (Hoden)

80.Salpingitis (rezidivierend, eitrig)

81.Teratoma adult, Ovar

82.seröses Ovarialkystom

83.mucöses Ovarialkystom

84.Psam. Ovarial-Ca, Netzmetastase

85.Seminom

86.Prostata-Ca

87.

88.Osteosarkom
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